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Πνευμονία σε ηλικιωμένους 
από την κοινότητα 
και από Μονάδες Φροντίδας 
Ηλικιωμένων

Ευ. Μουγάκου

Α΄ Παθολογική Κλινική, Νοσοκομείο Ελληνικός 
Ερυθρός Σταυρός «Κοργιαλένειο Μπενάκειο» Αθήνα 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η πνευμονία αποτελεί σημαντικό 
παράγοντα νοσηρότητας και θνητότητας στους 
ηλικιωμένους και πρωταρχική αιτία διακομι-
δής στο νοσοκομείο, είτε προέρχονται από την 
κοινότητα είτε διαμένουν σε μονάδες φροντί-
δας. Σημαντικό ζήτημα συνιστά η δυσκολία δι-
άγνωσης και η καθυστέρηση αγωγής ιδιαίτερα 
στους «ευπαθείς» ή ιδρυματοποιημένους ασθε-
νείς. Στους ασθενείς αυτούς μπορεί να απουσι-
άζουν τα «κλασικά» συμπτώματα του βήχα και 
του πυρετού και η πνευμονία να εκδηλωθεί με 
άτυπη συμπτωματολογία όπως η επιδείνωση 
της πρότερης λειτουργικότητας ή η αύξηση των 
πτώσεων. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς με πνευμονία 
που σχετίζεται με διαμονή σε μονάδες φροντί-
δας ηλικιωμένων (NHAP), εμφανίζουν συχνά 
πολλαπλές συννοσηρότητες, αυξημένο κίνδυνο 
για πολυανθεκτικά παθογόνα, και σημαντικά 
αυξημένη θνητότητα σε σύγκριση με ηλικιωμέ-
νους ασθενείς με πνευμονία από την κοινότητα. 
Προκύπτει επομένως το ερώτημα της βέλτιστης 
εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής στους συ-
γκεκριμένους ασθενείς: χρήζουν αντιμετώπισης 
ως επί πνευμονίας της κοινότητας ή ενδονοσο-
κομειακής;  Στη συγκεκριμένη ανασκόπηση της 
πρόσφατης διεθνούς βιβλιογραφίας γίνεται ανα-
φορά στα επιδημιολογικά και μικροβιολογικά 
στοιχεία, τα κριτήρια διάγνωσης, την αξία των 
προγνωστικών μοντέλων και τις πρόσφατες 

Community-acquired 
and Nursing Home 
acquired pneumonia 
in Older People

Ε. Mougakou

1st Department of Internal Medicine, Erythros Stavros 
“Korgialeneio Mpenakeio” Hospital of Athens, Athens, 
Greece

ABSTRACT Pneumonia is a significant factor for 
morbidity and mortality in older people and a pri-
mary reason for transfer to acute care facilities, 
either they live in the community or in long-term 
care facilities. An important arising issue is the 
difficulty in making diagnosis, associated with de-
layed therapy especially in frail, institutionalized 
older people, due to the frequent absence of “clas-
sical” symptoms such as cough or fever and the 
manifestation of pneumonia with atypical symp-
toms as functional decline or falls.  Particular at-
tention should be paid to the approach to patients 
with nursing home acquired pneumonia (NHAP). 
This is a special category of patients, with multiple 
co-morbidities, different microbiological profile, 
increased risk of drug-resistant pathogens and a 
significantly increased mortality compared to el-
derly patients with community-acquired pneumo-
nia. Therefore, the question of optimal empirical 
antimicrobial treatment in these patients arises: 
do they need to be treated according to the guide-
lines for community-acquired pneumonia or for 
hospital-acquired pneumonia? This review of re-
cent bibliography summarizes the epidemiology, 
microbiology, diagnostic criteria and validity of 
prognostic models and focuses on recent recom-
mendations for the management of pneumonia in 
older people. Particular reference is made to cur-
rent approach to NHAP, although the optimum 
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1. Εισαγωγή

Με την αύξηση της ηλικίας και των συννοση-
ροτήτων, αυξάνει η επίπτωση των λοιμώξεων 
του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος: 
ποσοστό 45% των περιπτώσεων πνευμονίας 
της κοινότητας συμβαίνει σε άτομα ηλικίας ίσης 
ή μεγαλύτερης των 65 ετών.1 Παράλληλα, δια-
πιστώνεται αύξηση της θνητότητας που απο-
δίδεται στην πνευμονία, η οποία είναι κατά 25% 
υψηλότερη στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με 
τον γενικό πληθυσμό.2 Η πνευμονία αποτελεί ε-
πίσης μείζον αίτιο θνητότητας σε ηλικιωμένους 
που διαμένουν σε Μονάδες Φροντίδας και πρω-
ταρχική αιτία διακομιδής τους στο νοσοκομείο. 
Σε σύγκριση με τους ηλικιωμένους που προέρ-
χονται από την κοινότητα, τα ιδρυματοποιημέ-
να άτομα παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο νό-
σησης από πολυανθεκτικούς μικροοργανισμούς 
λόγω αυξημένων συννοσηροτήτων, γεγονός 
που οδηγεί συχνά τον κλινικό ιατρό σε κατά-
χρηση ευρέος φάσματος αντιμικροβιακών. Από 
την άλλη πλευρά, στην ιδιαίτερη αυτή πληθυ-
σμιακή ομάδα, διαπιστώνεται καθυστέρηση στη 
διάγνωση και αντιμετώπιση της πνευμονίας, 
καθώς οι ασθενείς παρουσιάζουν συχνά άτυπη 
εικόνα. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη συνεχιζόμενη δημο-
γραφική γήρανση στην Ευρώπη, οι κλινικές ε-

πιπτώσεις αλλά και το οικονομικό βάρος που 
προκύπτει από τις νοσηλείες λόγω πνευμονίας 
αναμένονται να αυξηθούν περαιτέρω τα επόμε-
να έτη. Η παρούσα ανασκόπηση της σύγχρονης 
διεθνούς βιβλιογραφίας έχει ως σκοπό την πε-
ριγραφή των επιδημιολογικών και μικροβιολο-
γικών στοιχείων, των διαγνωστικών κριτηρίων, 
των παραγόντων πρόγνωσης και της αντιμε-
τώπισης της πνευμονίας των ηλικιωμένων, είτε 
προέρχονται από την κοινότητα είτε διαμένουν 
σε μονάδες φροντίδας ηλικιωμένων.

2. Επιδημιολογικά στοιχεία

Η πνευμονία αποτελεί συχνότατο αίτιο λοί-
μωξης στους ηλικιωμένους: η ετήσια επίπτωση 
για τους μη ιδρυματοποιημένους ασθενείς υπο-
λογίζεται μεταξύ 25 και 44 περιπτώσεων ανά 
1000 άτομα, τέσσερεις φορές συχνότερη από 
την αντίστοιχη ατόμων ηλικίας μικρότερης των 
65 ετών.2 Για τους ιδρυματοποιημένους ηλικιω-
μένους, η επίπτωση της πνευμονίας είναι ακόμη 
υψηλότερη: ανέρχεται σε 33–114 περιπτώσεις 
ανά 1000 άτομα ανά έτος.2 Τα ποσοστά θνητό-
τητας 30 ημερών που αναφέρονται στις μελέτες 
κυμαίνονται από 30% για τους ηλικιωμένους α-
σθενείς με πνευμονία της κοινότητας έως 57% 
όταν πρόκειται για πνευμονία που σχετίζεται με 
Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων.2

Key words Low respiratory tract infection, older 
adults, elderly, community-acquired pneumonia, 
Nursing Home acquired pneumonia.

Λέξεις ευρετηρίου Λοίμωξη κατώτερου αναπνευστι-
κού, ηλικιωμένοι, πνευμονία κοινότητας, πνευμονία 
που σχετίζεται με Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων.

Corresponding author: E. Mougakou, Erythros Stavros 
“Korgialeneio Mpenakeio” Hospital, 11 Erythrou Stavrou 
and Athanasaki street, GR-115 26 Athens, Greece
e-mail: p.mougakou@gmail.com

Αλληλογραφία: Ευ. Μουγάκου, ΝΕΕΣ Κοργιαλένειο Μπε
νάκειο, Ερυθρού Σταυρού και Αθανασάκη 11, 115 26 
Αθήνα
e-mail: p.mougakou@gmail.com

οδηγίες για την αντιμετώπιση της πνευμονίας 
στους ηλικιωμένους. Γίνεται επίσης ιδιαίτερη 
αναφορά στην προσέγγιση της πνευμονίας που 
σχετίζεται με μονάδες φροντίδας ηλικιωμένων 
(ΝΗΑΡ) με βάση τα δεδομένα σύγχρονων μελε-
τών, αν και ο βέλτιστος αλγόριθμος αντιμετώ-
πισης της NHAP παραμένει μη καθορισμένος.

management protocol for NHAP remains unde-
termined.
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3. Μικροβιολογικά στοιχεία

3.1. Πνευμονία της κοινότητας (CAP)

Σύμφωνα με μια πρόσφατη ανασκόπηση 33 
μελετών που αφορούσαν σε πνευμονία της 
κοινότητας, ανευρέθηκαν διαφορετικές τάσεις 
επικράτησης συγκεκριμένων παθογόνων μικρο-
οργανισμών ανάλογα με την ηλικία: Κυρίαρχο 
αίτιο πνευμονίας στους ηλικιωμένους αποτελεί 
ο Streptococcus pneumoniae (19–85% σε ασθε-
νείς ηλικίας ίσης ή μεγαλύτερης των 65 ετών 
έναντι 20–28% σε ασθενείς ηλικίας <65 ετών). 
Ακολούθως ο Haemophilus influenzae (2,9–29,4% 
έναντι 4–6,4%) και άλλα Gram αρνητικά βακτή-
ρια, τα οποία ανευρέθηκαν συχνότερα σε ηλικι-
ωμένους ασθενείς 65 ετών και άνω, σε αντίθεση 
με την πνευμονία από Mycoplasma pneumoniae 
που ήταν συχνότερη σε νεότερους ασθενείς.3,4 
Σε υψηλό ποσοστό ασθενών με CAP (26,7–
87,3%), δεν απομονώθηκε ο παθογόνος μικροορ-
γανισμός.3,4

3.2. �Πνευμονία σχετιζόμενη 
με Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων 
(NHAP)

H απομόνωση του αιτιολογικού παθογόνου 
παράγοντα στην περίπτωση της NHAP είναι 
ακόμη δυσκολότερη λόγω αδυναμίας συνερ-
γασίας του ηλικιωμένου ασθενούς με μειωμένη 
λειτουργικότητα για τη λήψη αξιόπιστου δείγ-
ματος πτυέλων για καλλιέργεια και συχνής επι-
μόλυνσης του δείγματος από μικρόβια της στο-
ματοφαρυγγικής χλωρίδας. Το μικροβιολογικό 
προφίλ της NHAP ποικίλλει στις διάφορες με-
λέτες και εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, 
όπως ο σχεδιασμός της μελέτης ή η βαρύτητα 
της πνευμονίας. Σε γενικές γραμμές, φαίνεται 
να υπάρχει αλληλοεπικάλυψη στους παθογό-
νους μικροοργανισμούς που απομονώνονται 
στην πλειονότητα των ασθενών με NHAP και 
CAP.5 Στην ανασκόπηση των Janssens et al, ό-
που γίνεται σύγκριση των μικροβιακών αιτίων 
στη πνευμονία της κοινότητας σε ηλικιωμένους 
ασθενείς και στην πνευμονία που σχετίζεται 
με Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων, οι συγ-
γραφείς αναφέρουν τον πνευμονιόκοκκο ως το 

συχνότερο αίτιο πνευμονίας (5–58% σε CAP, 
4–30% σε NHAP), ενώ τονίζεται και ο ρόλος του 
Staphylococcus aureus (7% σε CAP, 4% σε NHAP), 
με έμφαση στην αυξανόμενη επίπτωση των ει-
δών με αντοχή στη μεθικιλλίνη (MRSA) στους ι-
δρυματοποιημένους ασθενείς.3 Ωστόσο, στην 
περίπτωση σοβαρής NHAP, το μικροβιολογικό 
προφίλ μοιάζει περισσότερο με αυτό της νοσο-
κομειακής πνευμονίας, με ιδιαίτερο ρόλο των S. 
aureus, Pseudomonas aeruginosa και άλλων Gram 
αρνητικών εντεροβακτηριοειδών.5 Σε άλλη πρό-
σφατη μελέτη, των Kang et al, στην οποία έγινε 
σύγκριση 212 ασθενών ηλικίας ίσης ή μεγαλύ-
τερης των 65 ετών με CAP και 105 αντίστοιχης 
ηλικίας, με NHAP, η επίπτωση πολυανθεκτικών 
(MDR) μικροοργανισμών ήταν σημαντικά συχνό-
τερη σε NHAP (21,9%) σε σύγκριση με την CAP 
(1,4%).6 Τα ποσοστά ανεύρεσης πολυανθεκτι-
κών μικροοργανισμών ποικίλλουν μεταξύ των 
μελετών αναλόγως της χώρας προέλευσης των 
ασθενών. Σε γενικές πάντως γραμμές, οι ηλικιω-
μένοι ασθενείς με μειωμένη λειτουργικότητα και 
πολλαπλές συννοσηρότητες που διαμένουν σε 
Μονάδες Φροντίδας, παρουσιάζουν αυξημένο 
κίνδυνο για αποικισμό και λοίμωξη του αναπνευ-
στικού συστήματος από Gram αρνητικά εντερι-
κά βακτηρίδια, τα οποία είναι συχνά πολυανθε-
κτικά λόγω πρόσφατης λήψης αντιμικροβιακών 
ή προηγηθεισών νοσηλειών. 

4. Προδιαθεσικοί παράγοντες

Η «ευπάθεια» αποτελεί μείζονα προδιαθεσι-
κό παράγοντα για εκδήλωση πνευμονίας στους 
ηλικιωμένους. Πρόκειται ουσιαστικά για μια 
κατάσταση ελάττωσης των λειτουργικών απο-
θεμάτων, με συνοδό ανικανότητα για μια προ-
σαρμοσμένη και αποτελεσματική απάντηση σε 
οποιοδήποτε στρεσογόνο γεγονός, όπως μια 
λοίμωξη του αναπνευστικού. Η επίπτωση της 
ευπάθειας αυξάνει με την ηλικία: σημειώνονται 
ποσοστά από 4% στην ηλικιακή ομάδα των 65–
69 ετών, έως 16% σε ηλικία 80–84 και 26% στους 
ασθενείς άνω των 85 ετών.7 Φαίνεται πως η 
αυξημένη ηλικία από μόνη της συνιστά παράγο-
ντα κινδύνου για πνευμονία, καθώς σχετίζεται 
με ανοσοπάρεση, υποθρεψία, σαρκοπενία, μει-
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ωμένη ακεραιότητα φυσικών φραγμών άμυνας 
και μειωμένη ικανότητα βήχα. Επιπλέον, στους 
ηλικιωμένους, ιδίως στους ιδρυματοποιημένους 
ή με πολλαπλές νοσηλείες, διαπιστώνεται σε 
υψηλό ποσοστό αποικισμός του αναπνευστι-
κού συστήματος από Gram αρνητικά αλλά και 
Gram θετικά βακτήρια (εντεροβακτηριοειδή, P. 
aeruginosa, S. aureus). Παράγοντες κινδύνου για 
τον αποικισμό και την ενδεχόμενη λοίμωξη του 
αναπνευστικού συστήματος αποτελούν η προ-
ηγηθείσα λήψη αντιμικροβιακών, η υποθρεψία, 
το κάπνισμα, η μειωμένη παραγωγή σιάλου που 
προκαλείται από φάρμακα (αντικαταθλιπτικά, 
αντιπαρκινσονικά, αντιισταμινικά) καθώς και 
τα προβλήματα σίτισης με επακόλουθες εισρο-
φήσεις. Στον πίνακα 1 συνοψίζονται οι παρά-
γοντες κινδύνου για πνευμονία στους ηλικιωμέ-
νους, όπως αυτοί αναφέρονται στο άρθρο του 
Meyer για τη γήρανση.8

5. Διάγνωση 

5.1. Κλινική εικόνα 

Τα «κλασικά» σημεία που θέτουν την υποψία 
πνευμονίας της κοινότητας είναι ο βήχας οξεί-
ας έναρξης, συνήθως παραγωγικός και του-
λάχιστον ένα σημείο από τα εξής: συμβατά α-
κροαστικά ευρήματα κατά την ακρόαση του 
πνεύμονα, με συνοδό δύσπνοια ή ταχύπνοια 
και πυρετός ή υποθερμία. Ωστόσο, στους ηλι-
κιωμένους συχνά απουσιάζουν τα τυπικά αυτά 
σημεία της πνευμονίας και προεξάρχουν άτυπα 
συμπτώματα, όπως πτώσεις, ανορεξία, λήθαρ-

γος, ακράτεια ούρων και αλλαγή του επιπέδου 
συνείδησης ή οξεία συγχυτικο-διεγερτική κατά-
σταση.1,9–11 Συχνή είναι επίσης η εκδήλωση της 
πνευμονίας στους ηλικιωμένους ως απορρύθ-
μιση συννοσηροτήτων (σακχαρώδης διαβήτης, 
καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια πνευμονική νό-
σος).12 Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, μόνο το 
56% των ηλικιωμένων ασθενών με πνευμονία 
της κοινότητας παρουσιάζει την τυπική τριά-
δα του βήχα, πυρετού και δύσπνοιας.3 Υποψία 
πνευμονίας από εισρόφηση τίθεται σε περίπτω-
ση επιβεβαιωμένου επεισοδίου εισρόφησης ή 
επί παρουσίας πολλαπλών παραγόντων κινδύ-
νου, όπως η έκπτωση του επιπέδου συνείδησης 
και η δυσφαγία. 

Στην προοπτική μελέτη των Lim et al που συ-
μπεριέλαβε 437 ασθενείς με πνευμονία της κοι-
νότητας, εκ των οποίων οι 40 (9%) είχαν πνευ-
μονία που σχετιζόταν με Μονάδα Φροντίδας 
Ηλικιωμένων, διαπιστώθηκε μειωμένη συχνό-
τητα δύσπνοιας (58 έναντι 74%), παραγωγής 
πτυέλων (58 έναντι 74%) ή πλευροδυνίας (2,5 έ-
ναντι 17%) στους ιδρυματοποιημένους ασθενείς 
με πνευμονία σε σχέση με εκείνους που προέρ-
χονταν από την κοινότητα. Επιπλέον, στους ι-
δρυματοποιημένους ασθενείς διαπιστώθηκε συ-
χνότερα σύγχυση (60% έναντι 27%, p<0,001).9 
Ταχύπνοια (αναπνευστική συχνότητα >20/
λεπτό) και ταχυκαρδία (>100 σφύξεις/λεπτό) 
ανευρίσκονται σε 2/3 των ηλικιωμένων με πνευ-
μονία και το εύρημα αυτό μπορεί να προηγείται 
άλλων κλινικών σημείων κατά 3–4 ημέρες.13

Πίνακας 1. Προδιαθεσικοί παράγοντες για πνευμονία στους ηλικιωμένους (τροποποιημένος από τους Meyer et al)8

Μηχανισμοί δυσλειτουργίας ανοσοποιητικού συστήματος: Ανοσοκαταστολή, Φάρμακα (κορτικοστεροειδή), Συστημική νόσος (κακοήθεια, νεφρική ανεπάρκεια), 
Σχετιζόμενη με την ηλικία ανοσοπάρεση

Προδιάθεση για εισρόφηση εκκρίσεων ανώτερου αναπνευστικού/στόματος: Διαταραχές ΚΝΣ, Διαταραχές κατάποσης, Φάρμακα με κατασταλτική δράση

Καταστολή μηχανισμών «κάθαρσης» (αντανακλαστικό βήχα, σιαλόρροια, σύστημα βλεννοκροσσωτής κάθαρσης αναπνευστικού)

Νοσηλείες, ιδρυματοποίηση

Οργανική δυσλειτουργία: Παρεγχυματική πνευμονική νόσος, Χρόνια νοσήματα (ΣΔ, ρευματολογικά), Καρδιακή/ Νεφρική/ Ηπατική ανεπάρκεια

Υποθρεψία/Υποαλβουμιναιμία

Κάπνισμα, Κατάχρηση αλκοόλ

Ιογενής λοίμωξη
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5.2. �Διαγνωστικά κριτήρια πνευμονίας 
που σχετίζεται με μονάδες φροντίδας 
ηλικιωμένων

Η επίπτωση της πνευμονίας σε ιδρυματοποι-
ημένους ηλικιωμένους παρουσιάζει σημαντικές 
διακυμάνσεις στις μελέτες, γεγονός που εξηγεί-
ται εν μέρει από την απουσία καθορισμένων κρι-
τηρίων διάγνωσης με καθολική εφαρμογή. 

Ενδεικτικά, σύμφωνα με την πρόσφατη ανα-
θεώρηση των κριτηρίων του McGeer για την 
επιτήρηση και καταγραφή των λοιμώξεων σε 
Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων, για τη διά-
γνωση της πνευμονίας είναι απαραίτητη η πα-
ρουσία 3 κριτηρίων (πίνακας 2): (i) ακτινογραφι-
κά σημεία ενδεικτικά πνευμονίας, (ii) σημεία από 
το αναπνευστικό σύστημα (1 τουλάχιστον από: 
βήχας οξείας έναρξης, παραγωγή πτυέλων, κο-
ρεσμός αρτηριακού οξυγόνου <94% ή πτώση 
κορεσμού κατά 3%, νέα ακροαστικά ευρήματα 
από την ακρόαση των πνευμόνων, πλευριτικό 
άλγος, αναπνευστική συχνότητα ≥25/λεπτό) και 
(iii) τουλάχιστον ένα συστημικό σημείο (πυρε-
τός, λευκοκυττάρωση, οξεία αλλαγή νοητικού ε-
πιπέδου, οξεία επιδείνωση λειτουργικότητας).14 
Τα συγκεκριμένα κριτήρια θεωρούνται σχετικά 
αυστηρά, καθώς προϋποθέτουν την πραγματο-
ποίηση ακτινογραφικού ελέγχου, κάτι το οποίο 

δεν είναι πάντα εφικτό σε ιδρυματοποιημένους 
ηλικιωμένους, στους οποίους γίνεται συχνά έ-
ναρξη εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής επί 
παρουσίας κλινικών σημείων ενδεικτικών λοίμω-
ξης κατώτερου αναπνευστικού. Σύμφωνα με μια 
πολυκεντρική προοπτική μελέτη σε 21 Μονάδες 
Φροντίδας Ηλικιωμένων στον Καναδά, η διενέρ-
γεια ακτινογραφίας θώρακος πραγματοποιή-
θηκε σε ποσοστό 42% των ασθενών με υποψία 
λοίμωξης κατώτερου αναπνευστικού και καλλι-
έργεια πτυέλων σε ποσοστό μόλις 3,3%.15

5.3. Διαγνωστικός έλεγχος

Για την επιβεβαίωση της διάγνωσης πνευμονί-
ας σε ασθενή με συμβατή κλινική εικόνα, απα-
ραίτητη είναι η ακτινογραφία θώρακος, αν και 
η διενέργειά της είναι συχνά τεχνικά δύσκολη 
στους ηλικιωμένους ασθενείς με μειωμένη κινη-
τικότητα. Συχνό πρόβλημα επίσης στους ηλικι-
ωμένους είναι η μειωμένη διαγνωστική αξία της 
στον ασθενή που είναι κλινήρης, παχύσαρκος, 
σοβαρά ανασοκατεσταλμένος ή με προηγούμενα 
παθολογικά ευρήματα στην ακτινογραφία θώ-
ρακος.16 Σε περίπτωση νοσηλείας του ασθενούς, 
συστήνεται περαιτέρω έλεγχος με μέτρηση αερί-
ων αρτηριακού αίματος, βασικός εργαστηριακός 
έλεγχος με γενική αίματος και βιοχημικός έλεγ-
χος καθώς και μικροβιολογικός έλεγχος με καλ-
λιέργειες αίματος, πτυέλων και αντιγόνο ούρων 
για Legionella sp. και S. pneumoniae.16

6. �Εκτίμηση βαρύτητας – 
Προγνωστικοί Παράγοντες Κινδύνου

6.1. �Εκτίμηση βαρύτητας και ανάγκης νοσηλείας 
του ασθενούς

Τα δύο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα συστή-
ματα βαθμονόμησης για την πρόγνωση της βρα-
χυπρόθεσμης θνητότητας στην πνευμονία της 
κοινότητας και τη λήψη απόφασης για τη νοση-
λεία ή μη του ασθενούς είναι οι δείκτες CURB-65 
και PSI (Pneumonia Severity Index) (εικόνα 1 και 
πίνακας 3).17,18 O δείκτης CURB-65 είναι αρκετά 
απλός στη χρήση του, ωστόσο έχει το μειονέ-
κτημα ότι δεν περιλαμβάνει σημαντικές παρα-
μέτρους, όπως η υποξαιμία ή οι ηλεκτρολυτικές 

Πίνακας 2. Αναθεωρημένα  κριτήρια κατά McGeer για διάγνωση πνευμονί-

ας σε Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων14

1. Νέο πνευμονικό διήθημα

2. Τουλάχιστον 1 σημείο από:
• Εμφάνιση ή αύξηση βήχα
• Εμφάνιση ή αύξηση πυώδους απόχρεμψης
• SatO2<94% ή πτώση >3%
• Νέα ευρήματα στην ακρόαση αναπνευστικού
• Πλευριτικού τύπου άλγος
• RR≥25/min

3. Τουλάχιστον 1 από:
• �Πυρετός (μονήρες πυρετικό κύμα >37,8° ή πολλαπλές μετρήσεις θερ-

μοκρασίας στόματος >37,2° ή ορθού >37,5° ή θερμοκρασία >1,1° 
από τη βασική

• Λευκοκυττάρωση (>14.000/mm3 ή αριστερή στροφή με >6% άωρες 
μορφές)
• Οξεία αλλαγή νοητικού επιπέδου
• Οξεία επιδείνωση λειτουργικότητας
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διαταραχές, που είναι αρκετά συχνές σε ηλικιω-
μένους και μπορεί να επηρεάσουν την απόφαση 
για ενδονοσοκομειακή αντιμετώπιση. Σύμφωνα 
με τον δείκτη PSI που περιλαμβάνει 20 μεταβλη-
τές, οι ομάδες βαθμολογίας IV και V θεωρούνται 
ως μέσου και υψηλού κινδύνου θνητότητας α-
ντίστοιχα (θνητότητα 8–10% και 30% αντίστοι-
χα) και συστήνεται εισαγωγή του ασθενούς στο 
νοσοκομείο. Ο περιορισμός της χρήσης του συ-
γκεκριμένου δείκτη στους ηλικιωμένους έγκει-
ται στο γεγονός ότι η ηλικία από μόνη της και 
η διαμονή σε Μονάδα Φροντίδας Ηλικιωμένων 
αποδίδουν πολλούς βαθμούς, με αποτέλεσμα 
την άμεση κατηγοριοποίηση ενός ηλικιωμένου 
ιδρυματοποιημένου ασθενούς σε ομάδα υψηλού 
κινδύνου, με ανάγκη νοσηλείας. 

Στη μελέτη των Chen et al έγινε σύγκριση της 
αποτελεσματικότητας των δεικτών CURB-65 
και PSI σε ασθενείς με πνευμονία της κοινότη-
τας σε τρεις ηλικιακές ομάδες: 18–64 (n=348), 
65–84 (n=438) και 85 και άνω (n=201) ετών. Οι 
συγγραφείς διαπίστωσαν ότι στις ομάδες μεγα-
λύτερης ηλικίας (65–85 και ≥85), τα δύο συστή-
ματα είχαν πτωχότερη ακρίβεια στην πρόγνωση 
θνητότητας, γεγονός που αποδόθηκε τόσο στην 
άτυπη συμπτωματολογία στους ηλικιωμένους 
που δεν περιλαμβάνεται στις παραμέτρους των 
δύο δεικτών, όσο και στο υπερβολικό «βάρος» 
με γραμμική συσχέτιση που δίνεται στην ηλικία 
στον δείκτη PSI. Προτάθηκε μάλιστα από τους 
συγγραφείς μια τροποποίηση των ορίων βαθμο-
λογίας για κάθε κατηγορία κινδύνου όταν πρό-

κειται για ηλικιωμένο ασθενή, με χρήση του ορί-
ου των 105 βαθμών για την ομάδα κινδύνου IV 
(και επομένως για εισαγωγή του ασθενούς στο 
νοσοκομείο) έναντι των 91 βαθμών.19

Για τη NHAP, η χρησιμότητα των προγνωστι-
κών αυτών δεικτών δεν έχει πλήρως καθορι-
στεί, ελλείψει κλινικών μελετών στη συγκεκρι-
μένη κατηγορία ασθενών που να αποδεικνύουν 
σαφώς την αξιοπιστία τους. Στη μελέτη των 
Lee et al που συμπεριέλαβε 208 ασθενείς που 
νοσηλεύτηκαν με πνευμονία που σχετίζεται με 
μονάδες φροντίδας ηλικιωμένων, φάνηκε πως ο 
δείκτης PSI ήταν πιο ακριβής για την πρόγνω-
ση της θνητότητας 30 ημερών σε σύγκριση με 
τον δείκτη CURB-65 και άλλους δείκτες (NHAP 
score, SOAR).20,21 Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί 

Πίνακας 3. Δείκτης PSI18

Χαρακτηριστικό Βαθμοί

Ηλικία:
Άνδρας
Γυναίκα

Ηλικία (σε έτη)
Ηλικία (σε έτη) –10

Διαμονή σε Μονάδα Φροντίδας Ηλικιωμένων +10

Συννοσηρότητες:
Νεοπλασματική νόσος
Ηπατική νόσος
Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια
Αγγειακή Εγκεφαλική νόσος
Νεφρική νόσος

+30
+20
+10
+10
+10

Ευρήματα από φυσική εξέταση:
Αλλαγή νοητικού επιπέδου
Αριθμός αναπνοών ≥30/λεπτό
ΣΑΠ<90 mmHg
Θερμοκρασία <35° ή ≥40°
Σφύξεις ≥125/λεπτό

+20
+20
+20
+15
+10

Εργαστηριακά ή απεικονιστικά ευρήματα:
Αρτηριακό pH<7,35
BUN≥30 mg/dL
Νάτριο <130 mmol/l
Γλυκόζη ≥250 mg/dL
Αιματοκρίτης <30%
pO2<60 mmHg
Πλευριτική συλλογή

+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

Σύνολο πόντων Ομάδα κινδύνου

<51
51–70
71–90
91–130 
>130

Ι
II
III
IV
V

Εικόνα 1. Δείκτης CURB-6517,26

C: σύγχυση
U: ουρία >40mg/dL
R: αριθµός αναπνοών � 30/λεπτό
B: ΣΑΠ < 90 mmHg, ∆ΑΠ < 60
65: ηλικία > 65 ετών

Θνητότητα 1,5%
Πιθανή κατ’ οίκον 
νοσηλεία

Θνητότητα 9,2%
Εισαγωγή 
στο νοσοκοµείο

Θνητότητα 22%
Αντιµετώπιση 
στο νοσοκοµείο 
ως σοβαρή 
πνευµονία

0 1 ή 2 3
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πως η εφαρμογή του PSI στους ιδρυματοποιη-
μένους ασθενείς είναι περίπλοκη, καθώς απαι-
τεί εργαστηριακό έλεγχο, λήψη αερίων αρτη-
ριακού αίματος και διενέργεια ακτινογραφίας 
θώρακος, για τα οποία χρειάζεται διακομιδή σε 
νοσοκομείο. 

6.2. �Ενδείξεις νοσηλείας σε ηλικιωμένους 
με πνευμονία

Η απόφαση για εισαγωγή στο νοσοκομείο του 
ασθενούς με πνευμονία παραμένει κλινική από-
φαση. Εκτός από τους δείκτες CURB-65 και PSI 
που βοηθούν στην απόφαση αυτή, ορίζοντας 
την ανάγκη νοσηλείας ασθενούς με πνευμονία 
με βάση τη συγκέντρωση βαθμών από διάφο-
ρες παραμέτρους, αναγκαία κρίνεται η εισαγω-
γή στο νοσοκομείο του ηλικιωμένου ασθενούς 
με πνευμονία επί λοιπών ενδείξεων, όπως η ύ-
παρξη αιμοδυναμικής αστάθειας, επιδείνωσης 
του επιπέδου λειτουργικότητας, αφυδάτωσης, 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών ή αδυναμίας λήψης 
της αντιμικροβιακής αγωγής per os. Στον πίνακα 
4 συνοψίζονται οι βασικές ενδείξεις νοσηλείας η-
λικιωμένου ασθενούς με πνευμονία. 

Ειδικά για την περίπτωση του ασθενούς με 
NHAP, η Αμερικανική Εταιρεία Λοιμώξεων (IDSA) 
έχει προτείνει συγκεκριμένα κριτήρια εισαγω-
γής σε νοσοκομείο: (1) Ο ασθενής είναι κλινικά 
ασταθής και σύμφωνα με τους στόχους της οι-
κογένειας ή και του ασθενούς υπάρχει ένδειξη 
για επιθετική και άμεση θεραπεία, (2) Δεν υπάρ-
χει δυνατότητα για διενέργεια σημαντικών δια-
γνωστικών εξετάσεων στη Μονάδα Φροντίδας 
Ηλικιωμένων, (3) Μη διαθέσιμη αγωγή ή ανεπαρ-

κής ικανότητα παρακολούθησης, (4) Μη διαθέσι-
μα ειδικά μέτρα ελέγχου-περιορισμού λοιμώξε-
ων, (5) Αδυναμία διασφάλισης ανακουφιστικών 
μέτρων στη Μονάδα Φροντίδας Ηλικιωμένων.22

6.3. �Λοιποί προγνωστικοί παράγοντες κινδύνου 
θνητότητας

Σε πληθώρα πρόσφατων μελετών γίνεται προ-
σπάθεια καθορισμού παραγόντων που θα μπο-
ρούσαν να προβλέψουν με ακρίβεια τον κίνδυνο 
θνητότητας σε ηλικιωμένους ασθενείς με πνευ-
μονία από τη κοινότητα. Στη μελέτη των Pieralli 
et al, η οποία συμπεριέλαβε 443 ασθενείς μέσης 
ηλικίας 81,8 ετών με CAP και μέση τιμή CURB-65 
score 2,5, έγινε μελέτη των παραγόντων που 
θα μπορούσαν να προβλέψουν την ενδονοσο-
κομειακή εξέλιξη ηλικιωμένων ασθενών με CAP. 
Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 
η οξεία συγχυτικο-διεγερτική κατάσταση κατά 
τη νοσηλεία αύξησε κατά 5,7 φορές τον κίνδυνο 
για ενδονοσοκομειακή θνητότητα, αποτελώντας 
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα κινδύνου, 
ισχυρότερο από τον δείκτη CURB-65.23 Η αδυνα-
μία της συγκεκριμένης μελέτης ήταν ο μονοκε-
ντρικός και αναδρομικός της χαρακτήρας.

Μία άλλη παράμετρος που μελετήθηκε ως 
προγνωστικός παράγοντας κινδύνου είναι το 
επίπεδο της πρότερης λειτουργικότητας. Πιο 
συγκεκριμένα, πρόκειται για μια πρόσφατη προ-
οπτική-μονοκεντρική μελέτη που συμπεριέλαβε 
216 ασθενείς με CAP, ηλικίας ίσης ή μεγαλύτε-
ρης των 70 ετών. Στην πολυπαραγοντική ανά-
λυση βρέθηκε πως η βαθμολογία στην κλίμακα 
λειτουργικής κατάστασης κατά ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group scale of performance 
status) αύξησε ανεξάρτητα τη θνητότητα 30 
ημερών (HR 2,19): η υψηλή βαθμολογία (3–4) 
στην κλίμακα ECOG (ασθενής με σοβαρή διατα-
ραχή της λειτουργικής αυτονομίας) συσχετίστη-
κε με 4πλάσια αύξηση της θνητότητας 30 ημε-
ρών, ακόμα και στην περίπτωση χαμηλής βαθ-
μολογίας CURB-65.24 Σε παρόμοια συμπεράσμα-
τα καταλήγει και η μελέτη των Sanz et al, όπου 
χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός του δείκτη Barthel 
(BI) για την εκτίμηση του επιπέδου λειτουργικό-
τητας και του δείκτη PSI για την πρόγνωση της 

Πίνακας 4. Ενδείξεις νοσηλείας ηλικιωμένου ασθενούς με πνευμονία

Αιμοδυναμική αστάθεια

Επιδείνωση αναπνευστικής λειτουργίας – ταχύπνοια – SpO2<92%

Οξεία συγχυτικο-διεγερτική κατάσταση

Επιδείνωση πρότερης λειτουργικότητας

Αδυναμία λήψης αγωγής per os 

Αδυναμία συμμόρφωσης με την αγωγή – κοινωνικοί λόγοι

Αφυδάτωση – ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Απορρύθμιση συννοσηροτήτων

CURB-65 score ≥1 ή PSI ομάδα κινδύνου IV - V (score ≥91 βαθμών)
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θνητότητας σε ηλικιωμένους ασθενείς με πνευ-
μονία κοινότητας. Οι συγγραφείς έδειξαν πως 
οι ασθενείς με συνδυασμό BI≤90 βαθμών και PSI 
IV-V παρουσίαζαν τον υψηλότερο κίνδυνο θνη-
τότητας.25

Αρκετές μελέτες έχουν επίσης πραγματοποιη-
θεί για τον ρόλο των βιοδεικτών όπως η CRP, η 
προκαλσιτονίνη (PCT), η προαδρενομεδουλλίνη 
(ΜR-ADM) ως παράγοντες εκτίμησης του κιν-
δύνου θνητότητας, ωστόσο ειδικά στους ηλικι-
ωμένους ασθενείς δεν έχει πλήρως καθοριστεί η 
αξία τους. 

7. Θεραπεία

7.1. Επιλογή αντιμικροβιακού παράγοντα

Η επιλογή της κατάλληλης εμπειρικής αντιμι-
κροβιακής αγωγής θα γίνει με στόχο την κάλυψη 
των πιθανών αιτιολογικών μικροβιακών παρα-
γόντων και τη βαρύτητα νόσου, συνεκτιμώντας 
τον κίνδυνο για πολυανθεκτικούς μικροοργανι-
σμούς (πίνακας 5).26–28,34 Προς το παρόν, δεν 
υπάρχει διαφοροποίηση στις τρέχουσες κατευ-
θυντήριες οδηγίες για την πνευμονία σε ηλικιω-
μένο ασθενή, ενώ υπάρχει ένα «κενό» σε ό,τι α-
φορά στην αντιμετώπιση ηλικιωμένου ασθενούς 
με πνευμονία που διαμένει σε οίκο ευγηρίας/
Μονάδα Φροντίδας Ηλικιωμένων. Στην εικόνα 
2 παρατίθενται οι ελληνικές κατευθυντήριες ο-
δηγίες του 2015 για την αντιμικροβιακή αγωγή 
σε πνευμονία της κοινότητας, όπως έχουν δη-
μοσιευθεί στον οδηγό του ΚΕΕΛΠΝΟ. Στον οδη-

γό του 2017 για την ορθολογική επιλογή αντιμι-
κροβιακής αγωγής για τον νοσηλευόμενο ασθενή 
της Ελληνικής Εταιρείας Χημειοθεραπείας, υ-
πάρχει η εξής διαφοροποίηση: επί σοβαρής CAP 
δεν συστήνεται πλέον η μονοθεραπεία, αλλά η 
προσθήκη μακρολίδης ή αναπνευστικής φθοριο
κινολόνης μαζί με κεφαλοσπορίνη 3ης γενιάς 
εάν δεν υπάρχουν παράγοντες κινδύνου για P. 
aeruginosa. Στην αντίθετη περίπτωση, όταν υ-
πάρχουν παράγοντες κινδύνου, συστήνεται συγ-
χορήγηση αντιψευδομοναδικής β-λακτάμης είτε 
με αναπνευστική φθοριοκινολόνη είτε με αμινο-
γλυκοσίδη μαζί με φθοριοκινολόνη ή μακρολίδη28 
(εικόνα 3). Οι συγκεκριμένες συστάσεις συμ-
φωνούν και με τις κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Κλινικής Μικροβιολογίας 
και Λοιμώξεων (ESCMID) σε ό,τι αφορά στην α-
ντιμετώπιση της σοβαρής πνευμονίας από την 
κοινότητα.29

Πολλές μελέτες έχουν δείξει τη συσχέτιση με-
ταξύ έγκαιρης έναρξης αγωγής και βελτιωμένης 
κλινικής έκβασης, ιδίως στους ηλικιωμένους, 
επομένως είναι υποχρεωτική η έγκαιρη έναρ-
ξη αγωγής, ιδανικά τις πρώτες 2–4 ώρες όταν 
πρόκειται για σοβαρή πνευμονία.26,30 Ειδικά για 
την επιλογή αντιμικροβιακής αγωγής στους ηλι-
κιωμένους ασθενείς, θα πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη ειδικά ζητήματα που σχετίζονται με την 
ηλικία, όπως είναι ο υψηλότερος κίνδυνος για 
ανεπιθύμητες ενέργειες και φαρμακευτικές αλ-
ληλεπιδράσεις λόγω της πολυφαρμακίας, καθώς 
και για φορεία πολυανθεκτικών μικροοργανι-
σμών. Ενδεχομένως στους ηλικιωμένους ασθε-
νείς να είναι προτιμότερη η αποφυγή χορήγη-
σης κινολονών ή μακρολιδών λόγω των συχνών 
παρενεργειών και της χαμηλότερης επίπτωσης 
άτυπων παθογόνων.31

7.2. �Η Πνευμονία που σχετίζεται 
με Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων 
θα πρέπει να αντιμετωπίζεται 
ως πνευμονία της κοινότητας 
ή ως νοσοκομειακή πνευμονία;

Ο όρος της πνευμονίας που σχετίζεται με χώ-
ρους παροχής φροντίδας υγείας (HCAP), συ-
μπεριλαμβάνοντας και τις μονάδες φροντίδας 

Πίνακας 5. Παράγοντες κινδύνου για πολυανθεκτικούς μικροοργανι-
σμούς27,28,34

Πρόσφατη νοσηλεία για ≥2 ημέρες (προηγούμενες 90 ημέρες)

Διαμονή σε οίκο ευγηρίας ή σε ιδρύματα χρονίως πασχόντων

Λήψη αντιμικροβιακών τις τελευταίες 90 ημέρες

Προηγούμενη θετική καλλιέργεια

Σίτιση μέσω ρινογαστρικού σωλήνα 

Συνεδρία τεχνητού νεφρού κατά τις τελευταίες 90 ημέρες

Σοβαρή ΧΑΠ (FEV1<30%)

Βρογχεκτασίες

Περιποίηση τραυμάτων/ελκών κατάκλισης κατ’ οίκον
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ηλικιωμένων είχε ενταχθεί ως ξεχωριστός όρος 
στις οδηγίες της ATS/IDSA του 2005 λόγω ανη-
συχίας για αυξημένη επίπτωση πολυανθεκτικών 
μικροοργανισμών στη συγκεκριμένη κατηγορία 
ασθενών, με συνέπεια τη σύσταση για πιο επι-
θετική.28 Ωστόσο, σύμφωνα με αρκετές μελέτες, 
η θεραπεία βάσει των οδηγιών για την HCAP δεν 
φάνηκε να βελτιώνει την πρόγνωση, ενώ οδή-
γησε σε κατάχρηση αντιμικροβιακών με δράση 
έναντι ψευδομονάδας και ανθεκτικού στη μεθι-

κιλλίνη σταφυλοκόκκου. Διαπιστώνεται μεν αυ-
ξημένη θνητότητα σε ασθενείς με HCAP/NHAP 
σε σύγκριση με ασθενείς με πνευμονία της κοι-
νότητας, ωστόσο δεν αποδίδεται απαραίτητα 
στην ύπαρξη πολυανθεκτικών παθογόνων, αλ-
λά κυρίως στις πολλαπλές συννοσηρότητες των 
συγκεκριμένων ασθενών.32–35 Με τα δεδομένα 
αυτά, οι νεότερες Αμερικανικές Κατευθυντήριες 
Οδηγίες ATS/IDSA του 2016 κατατάσσουν την 
HCAP στα σύνδρομα πνευμονίας από την κοινό-
τητα, με τη σύσταση για αντιμικροβιακή κάλυψη 
με βάση τον συνολικό εκτιμώμενο κίνδυνο για 
πολυανθεκτικά παθογόνα, που δεν θα στηρίζε-
ται αποκλειστικά στην επαφή του ασθενούς με 
χώρους παροχής φροντίδας υγείας.36 Σύμφωνα 
με τα έως τώρα δεδομένα, η επιλογή αντιμικρο-
βιακής αγωγής για την NHAP θα πρέπει να εξα-
τομικεύεται. Παραμένουν ορισμένοι λόγοι αρχι-
κής κάλυψης με αντιβιοτικά ευρέος φάσματος: 
(i) Πρότερη απομόνωση σε καλλιέργεια πολυαν-
θεκτικού μικροοργανισμού, (ii) Ασθενής σε σο-
βαρή σήψη ή με ανάγκη νοσηλείας σε Μονάδα 

Εικόνα 2. Εμπειρική Θεραπεία πνευμονίας κοινότητας σύμφωνα με τον οδηγό του ΚΕΕΛΠΝΟ26

Εικόνα 3. Εμπειρική Θεραπεία της σοβαρής πνευμονίας της κοινότητας σύμ-
φωνα με τον οδηγό της Ελληνικής Εταιρείας Χημειοθεραπείας28

Εµπειρική θεραπεία Πνευµονίας της Κοινότητας εκτός νοσοκοµείου

• Αµοξικιλλίνη � νεότερη µακρολίδη
• Αναπνευστική κινολόνη (εάν προηγηθείσα χρήση αντιβιοτικών το τελευταίο 3µηνο)

Πνευµονία της Κοινότητας µέτριας βαρύτητας

• Αµινοπενικιλλίνη + αναστολέας β-λακταµασών + µακρολίδη
• Κεφτριαξόνη/κεφοταξίµη + µακρολίδη
• Λεβοφλοξασίνη, Μοξιφλοξασίνη

Πνευµονία από εισρόφηση

• Αµινοπενικιλλίνη + αναστολέας β-λακταµασών ΕΦ
• Κεφτριαξόνη/κεφοταξίµη + κλινδαµυκίνη ή µετρονιδαζόλη

Σοβαρή πνευµονία κοινότητας χωρίς παράγοντες κινδύνου για Pseudomonas

• Αµινοπενικιλλίνη + αναστολέας β-λακταµασών + µακρολίδη 
• Κεφτριαξόνη/κεφοταξίµη + µακρολίδη
• Μοξιφλοξασίνη/Λεβοφλοξασίνη 

Σοβαρή πνευµονία κοινότητας µε παράγοντες κινδύνου για Pseudomonas

• Αντιψευδοµοναδική κεφαλοσπορίνη 
• Μονοµπακτάµη 
• Αντιψεδοµοναδική πενικιλλίνη µε αναστολέα β-λακταµασών 
• Σιποφλοξασίνη 
• Αντιψευδοµοναδική καρβαπενέµη 

Σοβαρή πνευµονία κοινότητας µε παράγοντες κινδύνου για Stahylococcus aureus

• Λινεζολίδη

Χωρίς παράγοντες
κινδύνου για 
Pseudomonas 
aeruginosa

• Κεφαλοσπορίνη 3ης γενιάς ΚΑΙ
• Μακρολίδη ή αναπνευστική κινολόνη

• Αντιψευδοµοναδική β-λακτάµη ΚΑΙ
αναπνευστική κινολόνη Ή

• Αντιψευδοµοναδική β-λακτάµη ΚΑΙ 
αµινογλυκοσίδη ΚΑΙ κινολόνη ή µακρολίδη

Με παράγοντες
κινδύνου για 
Pseudomonas 
aeruginosa
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Εντατικής Φροντίδας, (iii) Υψηλά ποσοστά το-
πικής επίπτωσης πολυανθεκτικών μικροοργανι-
σμών (επίπτωση > 5%).35,37 Σε κάθε περίπτωση, 
στόχος παραμένει η ταχεία αποκλιμάκωση της 
αγωγής βάσει των αποτελεσμάτων του μικροβι-
ολογικού ελέγχου.

7.3. Ο ρόλος των κορτικοειδών

Τα κορτικοειδή δεν φαίνεται να έχουν θέση 
στη θεραπεία της ήπιας πνευμονίας όταν δεν α-
παιτείται νοσηλεία, ωστόσο ενισχύεται ο ρόλος 
τους για χορήγηση σε ασθενείς με σοβαρή πνευ-
μονία της κοινότητας και σημαντική φλεγμονώ-
δη απάντηση καθώς και σε ενδονοσοκομειακή 
πνευμονία. Στις ανωτέρω περιπτώσεις μπορεί 
να χορηγηθεί πρεδνιζολόνη σε δοσολογία 50 mg/
ημέρα για 7 ημέρες ή μεθυλπρεδνιζολόνη 0,5 
mg/kg/12 ώρες, για 5 ημέρες. Πιο συγκεκριμένα, 
στις μετα-αναλύσεις αναφέρεται μειωμένη διάρ-
κεια νοσηλείας με τη χρήση κορτικοστεροειδών, 
μείωση του χρόνου επίτευξης κλινικής σταθε-
ρότητας σε ασθενείς με πνευμονία που έλαβαν 
πρεδνιζολόνη16,38 καθώς και μειωμένος κίνδυνος 
θεραπευτικής αποτυχίας στους ασθενείς με σο-
βαρή CAP και τιμές CRP >150 mg/L που τέθηκαν 
υπό μεθυλπρεδνιζολόνη εντός των πρώτων 36 
ωρών από την εισαγωγή.39

7.4. Διάρκεια αγωγής

Ως ελάχιστη διάρκεια αγωγής για ήπιας βαρύ-
τητας πνευμονία της κοινότητας με εξωνοσοκο-
μειακή αντιμετώπιση θεωρούνται οι 5 ημέρες, 
εφόσον έχει επιτευχθεί απυρεξία και κλινική 
σταθεροποίηση τις πρώτες 48–72 ώρες υπό α-
γωγή. H συνήθης διάρκεια αγωγής στην CAP εί-
ναι 7–10 ημέρες, με προσαρμογή αναλόγως της 
κλινικής πορείας του ασθενούς. Σύμφωνα με με-
τα-αναλύσεις, δεν φαίνεται να υπάρχει διαφο-
ρά στην έκβαση της ήπιας ή μέτριας βαρύτητας 
πνευμονίας της κοινότητας με σύντομα σχήμα-
τα αγωγής (≤7 ημερών), σε σύγκριση με αγωγή 
>7 ημερών.16,40,41 Επιπλέον, σημαντικός φαίνε-
ται να είναι ο ρόλος των βιοδεικτών, συγκεκρι-
μένα της προκαλσιτονίνης (PCT) για τη μείωση 
της διάρκειας χορήγησης αντιμικροβιακών σε 
πνευμονία: τιμές PCT <0,25 μg/mL ή μείωση α-

πό τη μέγιστη τιμή κατά 80–90% αποτελούν ι-
σχυρή ένδειξη για διακοπή των αντιβιοτικών.16 
Σε περίπτωση απομόνωσης παθογόνου αιτίου 
στον μικροβιολογικό έλεγχο, απαραίτητη είναι 
η αποκλιμάκωση της εμπειρικής αγωγής βάσει 
αντιβιογράμματος. Ωστόσο, επί παρουσίας επι-
πλοκών όπως το εμπύημα ή επί απομόνωσης 
συγκεκριμένων μικροβιακών παραγόντων η α-
γωγή παρατείνεται: 14 ημέρες εάν πρόκειται 
για πνευμονία από Pseudomonas, 14–21 ημέρες 
για Legionella, 3 εβδομάδες για S. aureus.16,26,29 
Για την NHAP, η βέλτιστη διάρκεια αγωγής δεν 
έχει σαφώς καθοριστεί και θα πρέπει να εξατο-
μικεύεται, βάσει της κλινικής ανταπόκρισης του 
ασθενούς.4

8. Συμπεράσματα

Η πνευμονία αποτελεί πολύ συχνό αίτιο νο-
σηλείας στους ηλικιωμένους ασθενείς, με αυξη-
μένη νοσηρότητα και υψηλό κίνδυνο θνητότη-
τας. Είναι πολύ σημαντική η έγκαιρη αναγνώρι-
ση του ηλικιωμένου ασθενούς που πάσχει από 
πνευμονία, καθώς η ταχεία έναρξη κατάλληλης 
αντιμικροβιακής αγωγής βελτιώνει σημαντικά 
την πρόγνωση. Ωστόσο, σημειώνεται καθυστέ-
ρηση στη διάγνωση λόγω της συχνά άτυπης ή 
«σιωπηλής» κλινικής εικόνας της πνευμονίας 
σε ηλικιωμένους, ιδιαίτερα στους ευπαθείς, ι-
δρυματοποιημένους ασθενείς. Για τη βελτίωση 
της έκβασης του ασθενούς με πνευμονία, ε-
κτός της έγκαιρης διάγνωσης, σημαντική είναι 
η κατάλληλη εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή, 
η εκτίμηση της ανάγκης νοσηλείας και η ανα-
γνώριση των παραγόντων κινδύνου. Στους η-
λικιωμένους ή/και ιδρυματοποιημένους ασθε-
νείς, οι χρησιμοποιούμενοι δείκτες εκτίμησης 
βαρύτητας CURB-65 και PSI φαίνεται να είναι 
λιγότερο ακριβείς στην πρόγνωση θνητότητας 
και την ανάγκη νοσηλείας σε σύγκριση με νε-
ότερους ασθενείς. Επιπλέον, προς το παρόν, 
δεν υπάρχουν ξεχωριστές κατευθυντήριες ο-
δηγίες που να αφορούν ειδικά στους ηλικιωμέ-
νους ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας ή 
σχετιζόμενη με διαμονή σε Μονάδες Φροντίδας 
Ηλικιωμένων, αν και η συγκεκριμένη πληθυσμι-
ακή ομάδα παρουσιάζει πολλές ιδιαιτερότητες, 



ΙΑΤΡΙΚΗ 108, 2019	 ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ ΣΕ ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΥΣ	 97

με διαφορές ως προς τους υπεύθυνους μικρο-
βιακούς παράγοντες σε σύγκριση με νεότερους 
ασθενείς, αυξημένο κίνδυνο ανεπιθύμητων ε-
νεργειών από την αντιβιοτική αγωγή ή φαρμα-
κευτικών αλληλεπιδράσεων και ανάγκη ενδε-
χομένως διαφορετικής αντιμετώπισης. Ειδικά 
για την περίπτωση της NHAP, στην οποία πε-
ριλαμβάνεται ένας ετερογενής πληθυσμός α-
σθενών, δεν είναι απόλυτα σαφής η βέλτιστη 
αντιμετώπιση. Σύμφωνα πάντως με τα νεότε-
ρα δεδομένα, φαίνεται πως εντάσσεται μάλλον 
στα σύνδρομα πνευμονίας από την κοινότητα, 
με εξαίρεση ίσως την NHAP που εκδηλώνεται 
ως σοβαρή πνευμονία και παρουσιάζει περισ-

σότερες ομοιότητες ως προς το μικροβιολογικό 
προφίλ με τη νοσοκομειακή πνευμονία, με ανά-
γκη πιο επιθετικής εμπειρικής αντιμικροβιακής 
αγωγής. Το σίγουρο είναι πως είναι αναγκαία η 
εξατομικευμένη προσέγγιση ανάλογα με τους 
παράγοντες κινδύνου του ασθενούς για πολυ-
ανθεκτικούς μικροοργανισμούς και τη βαρύτη-
τα εκδήλωσης της νόσου. Είναι επομένως έκδη-
λη  η ανάγκη σχεδιασμού περαιτέρω μελετών με 
στόχο τη βελτίωση της αντιμετώπισης και την 
αξιολόγηση των μεθόδων εκτίμησης κινδύνου 
ειδικά στους ηλικιωμένους ασθενείς με πνευμο-
νία, είτε προέρχονται από την κοινότητα είτε 
από Μονάδες Φροντίδας Ηλικιωμένων.
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Χρόνιος πόνος
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Ν. Φυρφίρης1

1Αναισθησιολογικό Τμήμα και Ιατρείο Πόνου, ΓΑΟΝΑ 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Τα τελευταία χρόνια είναι κοινά απο-
δεκτό ότι ο πόνος υποδηλώνει πολλά περισσότερα 
από τη νατουραλιστική Καρτεσιανή προσέγγιση 
του δυισμού σώματος και ψυχής. Η ολιστική κα-
τανόηση της φύσης του πόνου αναπτύχθηκε λόγω 
της επίδρασης και άλλων παραγόντων στη δημι-
ουργούμενη εμπειρία του πόνου πέρα από την α-
ντίδραση του σώματος σε ένα αισθητικό ερέθισμα 
(αλγαισθητικός πόνος), στη φλεγμονή (φλεγμονώ-
δης πόνος) και στη δυσλειτουργία του κεντρικού 
νευρικού συστήματος (νευροπαθητικός πόνος). Η 
αλληλεπίδραση του επώδυνου ερεθίσματος με τη 
γνωστική λειτουργία ενός ατόμου, με τη συμπερι-
φορική του προδιάθεση, την ψυχολογική του κατά-
σταση και κουλτούρα είναι καλά εδραιωμένη στο 
ολιστικό μοντέλο θεώρησης του πόνου, προσδίδο-
ντας έναν υποκειμενικό χαρακτήρα στην αντίληψη 
του πόνου και στο «υποφέρειν». Επιπρόσθετα εμ-
φανίζεται μια αμφίδρομη σχέση μεταξύ του πόνου, 
του άγχους και της καταθλιπτικής συνδρομής που 
περιπλέκει τη συμπεριφορά του ατόμου σχετικά με 
την επώδυνη εμπειρία του. Σε αυτό το πλαίσιο η 
διαπροσωπική σχέση μεταξύ ασθενούς και θερα-
πευτή αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμε-
τώπιση του πόνου. Μια εξατομικευμένη προσέγγι-
ση με επίκεντρο τον ασθενή δεν στηρίζεται μόνο 
σε τυποποιημένες πρακτικές αλλά ενσωματώνει 
την προσωπική εμπειρία του ίδιου του ατόμου στη 
θεραπευτική διαδικασία του. 
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ABSTRACT Throughout the years it is commonly ac-
cepted that the body in pain denotes more than the 
naturalistic Cartesian approach of body and soul 
dualism. The holistic understanding of the nature 
of pain was implemented due to the impact of other 
factors in the pain experience apart from the body’s 
reaction to a sensory stimulus (nociceptive pain), to 
inflammation (inflammatory pain) and to central 
nervous system dysfunction (neuropathic pain). The 
interaction of a noxious stimulus with a person’s cog-
nitive function, behavioral dispositions, psychological 
status and culture is well established in the holistic ap-
proach, assigning a subjective nature to pain’s percep-
tion and suffering. In addition to this interaction there 
is also a reciprocal connection of pain to anxiety and 
depressive disorders which implicates the pain behav-
iour. In this framework the interpersonal relationship 
between the therapist and the patient presents as the 
cornerstone in pain assessment. This patient-centered 
individualized approach includes an analysis of the 
patient’s own narrative rather than relying solely on 
standardized measures and incorporates the patient 
in the healing process.
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1. Η φυσική αντίδραση στην αλγαισθησία

Το φυσικό σώμα είναι ο φορέας και συνάμα 
ο εκφραστής του άλγους είτε αυτό συνιστά α-
πόρροια κάποιου αισθητηριακού ερεθίσματος 
(αλγαισθητικός πόνος) είτε αποδίδεται σε νευ-
ρική βλάβη (φλεγμονώδης πόνος) ή σε μη ομαλή 
λειτουργία του νευρικού συστήματος (νευροπα-
θητικός πόνος).1 Αποτέλεσμα των μη κανονικών 
αυτών λειτουργιών του σώματος είναι ο πόνος, 
«[η] δυσάρεστη αισθητική και συναισθηματική ε-
μπειρία, που σχετίζεται με πραγματική ή δυνητική 
ιστική βλάβη ή περιγράφεται με τους όρους μιας 
τέτοιας βλάβης»2 όπως αυτός ορίστηκε από τον 
Διεθνή Οργανισμό Μελέτης του Πόνου (IASP), 
λαμβάνοντας ταυτόχρονα πολυσήμαντο και πο-
λυδιάστατο εύρος, με πλήθος θεωριών και μοντέ-
λων κατανόησής του να συναρτώνται από αυτό.3

Η πρόσληψη του ερεθίσματος τόσο στον αλ-
γαισθητικό, όσο και στον φλεγμονώδη και νευρο-
παθητικό πόνο γίνεται από κοινές αισθητηρια-
κές οδούς μεταφοράς ερεθίσματος στο κεντρι-
κό νευρικό σύστημα προκαλώντας ακολούθως 
την αντίδραση του σώματος σε αυτό. Η αλγαι-
σθησία περιλαμβάνει τη μεταγωγή/μεταβίβαση 
(transduction) του αλγεινού σήματος με τη διέ-
γερση των αλγοϋποδοχέων, την οποία ακολουθεί 
η μετάδοση (transmission) του επώδυνου ερεθί-
σματος. Η τελευταία γίνεται με τη μορφή ηλεκ
τρικών δυναμικών μέσω του σωματοαισθητικού 
συστήματος προς τα οπίσθια κέρατα του νω-
τιαίου μυελού και από εκεί προς τον θάλαμο ό-
που, εν συνεχεία, λαμβάνει χώρα η τροποποίηση 
(modulation), η διαδικασία κατά την οποία η με-
ταβίβαση των αλγαισθητικών ώσεων τροποποι-
είται διαμέσου νευρωνικών επιδράσεων. Κατά το 
στάδιο αυτό, τα ερεθίσματα τα οποία φθάνουν 
στον νωτιαίο μυελό μέσω πολλαπλών και πολύ-
πλοκων οδών που εμπλέκονται στη ρύθμιση του 
πόνου με τη βοήθεια της μνήμης, πυροδοτούν 
την απελευθέρωση ανασταλτικών νευροδια
βιβαστών όπως ενδογενή οπιοειδή, σεροτονίνη, 
νορεπινεφρίνη (νοραδρεναλίνη), ακετυλοχολίνη 
ή ωκυτοκίνη. Με τον τρόπο αυτόν αποκλείεται ή 
εμποδίζεται, εν μέρει, η μετάδοση του ερεθίσμα-
τος, προκαλώντας αλγαισθησία, οδηγώντας τε-
λικά στη συνειδητοποίηση/αντίληψη (perception) 
του πόνου, στη συναισθηματική απόκριση δηλα-

δή σε αυτόν και την υποκειμενική αντίδραση, την 
υποκειμενική δραστηριοποίηση και μετατροπή 
των μηνυμάτων σε ένα συνεκτικό σύνολο πληρο-
φοριών που διεγείρουν τον εγκέφαλο,4 σε κάθε 
άτομο διαφορετικά, παρά τον κοινό χαρακτήρα 
του ερεθίσματος. 

Διαρκές και παρατεταμένο άλγος με διάρκεια 
μεγαλύτερη των 3 ή 6 μηνών αναγνωρίζεται ως 
χρόνιος πόνος.5 Ο τελευταίος παραμένει και εμ-
φανίζεται ως επιμένον σύμπτωμα και κατόπιν 
της ίασης του τραύματος ή της προκαλούμενης 
βλάβης και, για τον λόγο αυτόν διαφοροποιείται 
από τον οξύ πόνο ο οποίος εξυπηρετεί μια προ-
στατευτική βιολογική λειτουργία, δρώντας ως 
προειδοποίηση μιας εξελισσόμενης ιστικής βλά-
βης,6 ένδειξη λοίμωξης, ή εξέλιξης μίας νόσου και 
εμφανιζόμενος γύρω από τον τραυματισμένο ή 
τον πάσχοντα ιστό. Ο χρόνιος πόνος συνιστά α-
ντικείμενο ενδελεχούς μελέτης και έρευνας καθώς 
παρουσιάζει υψηλό επιπολασμό επηρεάζοντας 
ένα ποσοστό της τάξεως του 20% των ενηλίκων 
παγκοσμίως,7 με πολυδιάστατη φυσιοπαθολο-
γία και αιτιολογία: συνήθως εμφανίζεται εν τη 
απουσία μιας ανιχνεύσιμης αιτίας που τον προ-
καλεί ή συνιστά εκδήλωση νόσου όπως καρκίνος, 
διαβήτης, αυχενικό και περικαρπιαίο σύνδρομο, 
παγκρεατίτιδα, αρθρίτιδα, ινομυαλγία ή κάποιου 
αυτοάνοσου νοσήματος.8 Πρόσφατη έρευνα σε 
χώρες-μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης9 επιβεβαί-
ωσε ότι περίπου ένας στους πέντε Ευρωπαίους 
ετησίως επηρεάζεται από αυτόν. 

2. �Χρόνιος πόνος, καταθλιπτικές 
και αγχώδεις διαταραχές

Το φαινόμενο της αλγαισθησίας παρουσιάζει 
μια ιδιαιτερότητα η οποία δεν είναι άλλη από την 
υποκειμενικότητα των αντιδράσεων σε ένα αντι-
κειμενικά επώδυνο ερέθισμα και στη διακύμανση 
σε επίπεδο αντιληπτότητας του τελευταίου από 
τον ασθενή. Οι μηχανισμοί του πόνου μπορεί να 
είναι κοινοί στους οργανισμούς που δέχονται το 
αλγεινό ερέθισμα, η αντίδραση των οποίων συ-
χνά χαρακτηρίζεται από φόβο, θυμό, ενοχή, ε-
κνευρισμό, κατάθλιψη και έκδηλες αγχώδεις αντι-
δράσεις.10 
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Ειδικά για τους ασθενείς με καρκίνο εκτιμάται 
ότι ο σχετιζόμενος με την ασθένεια πόνος εμφα-
νίζεται σε ποσοστό 80%, ενώ αντίστοιχα είναι τα 
ποσοστά των ασθενών σε προχωρημένο στάδιο 
(65–80%) που αναφέρουν έντονο και επίμονο πό-
νο ο οποίος επηρεάζει αρνητικά τις καθημερινές 
τους δραστηριότητες και παρεμποδίζει την ομα-
λή κοινωνική ζωή και τις διαπροσωπικές τους 
σχέσεις.11 Παρά την υποβολή τους σε θεραπευτι-
κές παρεμβάσεις, με τη χημειοθεραπεία να συνι-
στά μία από τις πιο διαδεδομένες, ο χρόνιος πό-
νος συνιστά φαινόμενο που παραμένει να υπεν
θυμίζει τη νόσο με επικράτηση περίπου 30%. Ο 
πόνος επιδρά αρνητικά στην ποιότητα ζωής των 
ασθενών, επηρεάζοντας την ικανότητά τους να 
ανακτήσουν τη λειτουργικότητά τους, τροχοπε-
δώντας τις προοπτικές απασχόλησης, τις κοι-
νωνικές αλληλεπιδράσεις και τη συναισθηματική 
τους ευεξία.12

Αυτή η εμπειρία του πόνου δεν εκφράζεται εύ-
κολα και με κοινά αποδεκτούς όρους, είτε λεκτικά 
είτε εξωλεκτικά. Το σώμα γίνεται εκφραστής κοι-
νωνικών, βιολογικών, πολιτικών και ψυχολογικών 
συνθηκών πάνω στο ίδιο13 σε αυτό το εξαιρετι-
κά πολύπλοκο και λεπτά ισορροπημένο σύστημα 
οργανικών, ψυχικών και συναισθηματικών λει-
τουργιών.14 Όσο φθίνει η υγεία του υποκειμένου, 
όσο το αλγεινό ερέθισμα επιμένει σε ένταση και 
χρονική διάρκεια, τόσο περισσότερο φθαρτός 
μοιάζει και ο λόγος, κρατώντας το υποκείμενο σε 
απόσταση από τον κοινωνικό του περίγυρο, τον 
θεράποντα και τους φροντιστές του. Η απομό-
νωση, η απόσυρση, η αδυναμία να ανταποκριθεί 
ικανοποιητικά σε καθημερινές απαιτήσεις ή να 
ανακτήσει τη λειτουργικότητά του, ενδεχόμενες 
απορρέουσες σεξουαλικές δυσλειτουργίες ή μει-
ωμένη κινητικότητα, το αίσθημα συνεχούς κόπω-
σης, ακόμα και η υποχρέωση να επισκέπτεται 
δομές φροντίδας υγείας για τακτικούς ελέγχους ή 
υποβαλλόμενος στις απαιτούμενες θεραπευτικές 
αγωγές, συνιστούν κάποια μόνον από το σύνολο 
των στοιχείων τα οποία επηρεάζουν την ποιότη-
τα ζωής των ασθενών, ιδιαιτέρως δε των χρονίως 
πασχόντων, πολλώ δε μάλλον των διαγνωσμένων 
με καρκίνο ασθενών.15

Η σχετιζόμενη συννοσηρότητα εκδηλώνεται ε-
πίσης με διαταραχές στον ύπνο, εκδηλώσεις αγ-

χώδους και καταθλιπτικής διαταραχής, μειωμένη 
κινητικότητα και πλήθος διατροφικών διαταρα-
χών.16 Η κατάθλιψη ορίζεται ως κοινή ψυχική 
διαταραχή την οποία χαρακτηρίζει η αρνητική 
διάθεση, η απώλεια ενδιαφέροντος, η ανηδονία, η 
μειωμένη ενέργεια, τα αισθήματα χαμηλής αυτο-
πεποίθησης και αυτοεκτίμησης, η έλλειψη συγκέ-
ντρωσης, οι διαταραχές ύπνου ή όρεξης και ενί-
οτε έκδηλα συμπτώματα άγχους.17 Στοιχεία του 
Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας δείχνουν ότι το 
75% των ασθενών με κατάθλιψη οι οποίοι προ-
σέρχονται σε δομές πρωτοβάθμιας φροντίδας 
υγείας παρουσιάζουν συμπτώματα έντονου σω-
ματικού άλγους για μεγάλο χρονικό διάστημα.18 

Η συννοσηρότητα βρίσκει εξήγηση στη σύνδεση 
των κεντρικών και περιφερικών οδών οι οποίες 
επηρεάζονται από την καταθλιπτική διαταραχή: 
η βιολογική ερμηνεία της κατάθλιψης καθορίζει 
ως κύριο αιτιολογικό παράγοντα την ασθενή νευ-
ροδιαβίβαση της ντοπαμίνης, της νορεπινεφρίνης 
και της σεροτονίνης,19 οι οποίες συνδέονται άμε-
σα με τη διαδικασία μεταβίβασης των αλγαισθη-
τικών μηνυμάτων στον εγκέφαλο.20 Πράγματι, 
ασθενείς με διαγνωσμένη κατάθλιψη συχνά πα-
ρουσιάζουν ένα αρκετά πολύπλοκο πλέγμα αλ-
ληλοεπικαλυπτόμενων συμπτωμάτων στα οποία 
περιλαμβάνονται ποικίλες εκφάνσεις όχι μόνον 
συναισθηματικής αλλά και σωματικής δυσφο-
ρίας.21 Υπάρχουν ενδείξεις μάλιστα ότι η χρήση 
αντικαταθλιπτικών προκαλεί άμεση ή/και έμμεση 
αλληλεπίδραση με ενδογενή οπιοειδή προκαλώ-
ντας αναλγησία.22

Παρά το γεγονός ότι η καταθλιπτική διαταρα-
χή συνδέεται συχνά με τις διαταραχές άγχους, το 
τελευταίο περιλαμβάνει ένα φάσμα κλινικών συν-
δρόμων που χαρακτηρίζονται από νευρικότητα, 
ανησυχία, ένταση και ποικίλα σωματικά συμπτώ-
ματα, συνήθως προκαλούμενα από υπερβολικό 
φόβο οδηγώντας παράλληλα στην επακόλουθη 
αποφυγή του ερεθίσματος ή της κατάστασης που 
το πυροδοτεί, συχνά εν απουσία πραγματικού 
κινδύνου.23 Οι αγχώδεις διαταραχές συγκαταλέ-
γονται μεταξύ των ψυχιατρικών διαταραχών με 
τον μεγαλύτερο επιπολασμό και εμπνέουν ιδιαί-
τερη ανησυχία όταν προκαλούν δυσλειτουργίες 
στην καθημερινή ζωή προκαλώντας διαταραχή 
πανικού, φοβικό άγχος, διαταραχή γενικευμένου 
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άγχους, αντιδράσεις άγχους και χρόνιο άγχος.17 
Ειδικά δε για τους καρκινικούς ασθενείς, η ασθέ-
νεια βιώνεται ως απειλή, προκαλώντας έντονο 
άγχος το οποίο σχετίζεται με την απώλεια των 
σωματικών λειτουργιών, τις αλλαγές στην εξωτε-
ρική εμφάνιση, τις αλλαγές στον τρόπο ζωής και 
τη διασάλευση της προσωπικής και οικογενειακής 
ζωής.24

3. �Το σώμα που πονά και η ψυχή που νοσεί 
– Mια αμφίδρομη σχέση

Η αλληλόδραση των προαναφερθέντων παρα-
γόντων, του πόνου και των ψυχιατρικών διαταρα-
χών που συνδέονται με αυτόν (κατάθλιψη και άγ-
χος), διατηρεί τα στοιχεία μια πλήρως αμφίδρομης 
σχέσης καθώς οι χρόνιες παθήσεις δύνανται να 
προκαλέσουν ή να οδηγήσουν σε χρόνιες ψυχικές 
διαταραχές, την ίδια στιγμή που η καταθλιπτική 
και η αγχώδης διαταραχή συνιστούν αιτίες για την 
εκδήλωση χρονίων νοσημάτων.25 Ο Παγκόσμιος 
Οργανισμός Υγείας προειδοποιεί ότι ο επιπολα-
σμός αυτοάνοσων νοσημάτων ή άλλων χρονίων ό-
πως ο καρκίνος, η ινομυαλγία, η στεφανιαία νόσος 
ή η οστεοαρθρίτιδα26 αναμένεται να φέρει την κα-
τάθλιψη στη δεύτερη ιεραρχικά θέση μεταξύ των 
νοσημάτων με παγκόσμιο αντίκτυπο για τη δημό-
σια υγεία το 2020.17

Την επίδραση του χρόνιου πόνου στην καθημε-
ρινότητα των ασθενών αναδεικνύουν μελέτες15 
από τις οποίες προκύπτει ότι η επακόλουθη μει-
ωμένη σωματική δραστηριότητα στην οποία οδη-
γεί, η έκπτωση στην εκτέλεση καθημερινών δια-
δικασιών ρουτίνας ή η αποχή του ασθενούς από 
κοινωνικές δραστηριότητες και η αδυναμία του 
να διατηρήσει έναν ανεξάρτητο τρόπο ζωής επη
ρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από την επίμονη ό-
χληση και την οδύνη τις οποίες προκαλεί ο χρόνι-
ος πόνος. Συχνά ο ασθενής αποσύρεται από τον 
κοινωνικό του περίγυρο όντας περισσότερο ευε-
ραίσθητος και λόγω της αδυναμίας του να τιθα-
σεύσει τον έντονο πόνο που τον καταβάλλει. Οι 
ρόλοι και οι υποχρεώσεις της καθημερινότητάς 
του διαταράσσονται, περιορίζονται και, εν τέλει, 
οδηγούν στην απόσυρση, την απομάκρυνση, τη 
στέρηση της κοινωνικής ή προσωπικής ζωής.27 
Στην περίπτωση των ασθενών με καρκίνο, η πα-

ρουσία των καταθλιπτικών συμπτωμάτων, αλλά 
και άλλων ψυχιατρικών διαταραχών φθάνει το 
25% και 32%, αντίστοιχα,28 με εκείνους οι οποί-
οι υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία να παρου-
σιάζουν μεγαλύτερα ποσοστά κατάθλιψης από 
ασθενείς οι οποίοι ακολουθούν άλλες θεραπευτι-
κές αγωγές για την αντιμετώπιση του καρκίνου.29

Αντιστοίχως, διαπιστώνεται ότι το άγχος και 
η κατάθλιψη συνδέονται συχνά με την απόσυρ-
ση του ατόμου από τη φροντίδα του Εαυτού, με 
απρόβλεπτες αντιδράσεις30 (άτακτη διατροφή, 
έλλειψη άσκησης, ουσιοεξάρτηση, κατάχρηση κα-
πνού ή αλκοόλ). Συχνά καταγράφονται έντονοι 
μυοσκελετικοί πόνοι, κεφαλαλγίες ή ενοχλήσεις 
του πεπτικού σε καταθλιπτικούς ασθενείς, γεγο-
νός το οποίο είναι πιθανό να ενισχύεται από την 
υπολειτουργία των ανασταλτικών νευροδιαβιβα-
στών που προκαλούν αναλγησία.20 Ενίοτε, η κα-
ταθλιπτική διαταραχή συνδέεται με την έκπτωση 
του ορίου στον πόνο και την ανοχή του ατόμου 
σε αυτό, γεγονός το οποίο μπορεί να συσχετιστεί 
όχι μόνον με τη μη φυσιολογική επεξεργασία πό-
νου,31 αλλά και την ευκολότερη έκφραση του συ-
ναισθήματος του ασθενούς, εμφανώς αντιδρώ-
ντας χωρίς ενδοιασμούς και περιορισμούς στον 
επίμονο πόνο που τον καταβάλλει. Σημειώνεται 
επίσης ότι η επεξεργασία των επώδυνων ερεθι-
σμάτων περιλαμβάνει αρκετές περιοχές πέραν 
του σωματοαισθητικού φλοιού, οι οποίες φαί-
νεται να αντιδρούν με μεγαλύτερη ένταση σε α-
σθενείς με χρόνιο πόνο.32 Μελέτες καταδεικνύουν 
υψηλό επιπολασμό χρόνιου πόνου όπως η οσφυ-
αλγία ή άλλες μορφές μυοσκελετικού πόνου σε ά-
τομα με διαγνωσμένη κατάθλιψη,33 αλλά και την 
εμφάνιση επίμονων συμπτωμάτων τα οποία σχε-
τίζονται με το γαστρεντερικό σύστημα συνεπεία 
της κακής ψυχικής υγείας.34

4. Ποιος πόνος είναι αποδεκτός;

Η «μη κανονική» λειτουργία του οργανισμού α-
ναφέρθηκε νωρίτερα ότι συνιστά πηγή επώδυ-
νου αισθήματος. Αντιστοίχως, τοποθετώντας το 
σώμα σε ένα φουκωϊκό πλαίσιο προσέγγισης, οι 
«μη κανονικές» αναπαραστάσεις του πρώτου τί-
θενται αυτομάτως στον αντίποδα της κανονικό-
τητας και ο πόνος συνιστά αποδοχή του παθολο-
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γικού ως έλλογη και μοναδική αντιπαράθεση στο 
μη παθολογικό.35 Επομένως, η σωματική εμπει-
ρία του πόνου εμπεριέχει κοινωνικές και πολιτι-
σμικές διαστάσεις, καθώς ο πόνος φαίνεται να 
εκφράζεται με ιδιαίτερο τρόπο ανάμεσα σε δια-
φορετικές κοινωνικές ή πολιτισμικές ομάδες. Δια-
πολιτισμικές αντιθέσεις ή διαφορές εντοπίζονται 
στην αντίληψη της ίδιας της έννοιας του πόνου, 
τις πεποιθήσεις, τη συμπεριφορά και τα αισθή-
ματα που εκφράζονται μέσω ή εξαιτίας αυτού. Η 
υποκειμενικότητά του για την οποία έγινε λόγος 
νωρίτερα, δεν απορρέει μόνον από την ατομική, 
εκφραστική ιδιαιτερότητα, αλλά και από την ε-
πήρεια ψυχοκοινωνικών και πολιτισμικών παρα-
γόντων που ορίζουν τον πόνο. Δεν είναι το ίδιο 
αποδεκτές αντιδράσεις σε κάποιο αλγεινό ερέθι-
σμα ανάμεσα σε ανομοιογενή πολιτισμικά ή κοι-
νωνικά σύνολα, όπως δεν είναι κοινός ο λόγος ή 
οι εκφράσεις, λεκτικές ή σωματικές, μέσω των ο-
ποίων επικοινωνείται το είδος και η έντασή του.36 

Μελέτες οι οποίες επικεντρώνονται σε διαφορε-
τικές εθνοτικές ομάδες παρουσιάζουν σημαντικές 
αποκλίσεις στον τρόπο με τον οποίο εκφράζεται 
ή επικοινωνείται λεκτικά ή εξωλεκτικά το αλγει-
νό αίσθημα. Έκθεση στο ίδιο ερέθισμα ενδέχεται 
να προκαλέσει ένα πλήθος αντιδράσεων, από με-
γάλης έντασης και κορύφωσης έως υποτονική και 
αδιάφορη σχεδόν απόκριση, ανάλογα με το φύλο, 
την ηλικία, την εθνικότητα, τις απαιτήσεις που το 
κοινωνικό σύνολο επενδύει το συγκεκριμένο άτο-
μο-φορέα ρόλου, ή τις προσδοκίες που εκείνο έχει 
και εκφράζει. Χαρακτηριστική ήταν η απόκριση 
συμμετεχόντων σε σχετική έρευνα:37 «αντέδρασα 
σαν καλός Αμερικάνος,» γεγονός που σηματοδοτεί 
τη βαρύτητα που αποδίδεται από συγκεκριμένες 
κοινωνίες ή ομάδες στις απαιτήσεις του ευρύτερου 
κοινωνικού συνόλου. 

5. Για την κατανόηση του πόνου

Στη βάση μιας ορθής και αποτελεσματικής 
προσέγγισης του πόνου του ασθενούς εδράζει 
η διαπροσωπική σχέση η οποία αναπτύσσεται 
ανάμεσα στον θεράποντα και τον ασθενή, συ-
ντελώντας σε ποσοστό 40% στην επιτυχία της 
ακολουθούμενης, θεραπευτικής αγωγής.38 Όπως 
σε κάθε έκφανσή της, η επικοινωνία συνιστά ένα 

πολυσχιδές και πολυπαραγοντικό φαινόμενο, μια 
δυναμική και πολύπλοκη διαδικασία η έκβαση της 
οποίας οφείλεται εν πολλοίς στη σαφήνεια του 
μηνύματος το οποίο διακινείται ανάμεσα στον 
πομπό και τον δέκτη. Η διαπροσωπική σχέση 
του ασθενούς με τον θεραπευτή ή τον φροντιστή 
του διαδραματίζει, επομένως, πρωτεύοντα ρόλο 
αποτελώντας ταυτόχρονα μια ιδιαίτερης μορφής 
επαγγελματική σχέση, καθώς αναπτύσσεται σε 
ένα εξόχως έντονο και πλούσιο συναισθηματικά 
πλαίσιο αποκτώντας τα χαρακτηριστικά ενός ξε-
χωριστού είδους επικοινωνίας.

Η υποκειμενικότητα και η πολυδιάσταση του 
σωματικού πόνου επηρεάζει την ευκρίνεια του 
μηνύματος το οποίο εκπέμπει ο δέκτης, εν προ-
κειμένω ο ασθενής, το οποίο εξαρτάται από τη 
διαμεσολάβηση παραγόντων όπως το γνωστικό 
επίπεδο, το φύλο, η ηλικία, πλείστες κοινωνικές 
ή πολιτισμικές συνιστώσες13 για τις οποίες έγινε 
λόγος νωρίτερα. Προσωπικά γνωρίσματα διαδρα-
ματίζουν καθοριστικό ρόλο, όπως η συστολή του 
ασθενούς να εκφραστεί με σαφήνεια περιγράφο-
ντας κάποιο ασυνήθιστο ή ακόμα και άβολο ερέ-
θισμα ή σύμπτωμα, ο φόβος ή το άγχος που προ-
καλούνται από την ίδια του την ασθένεια ή ακόμα 
το δέος που ενδεχομένως αισθάνεται έναντι στην 
ιατρική «αυθεντία».39 Και παρά το γεγονός ότι η 
ασθενοκεντρική προσέγγιση (patient-centered)40 
λειτουργεί ενισχυτικά προς την αποτελεσματική 
αντιμετώπιση του ασθενούς, συχνά προκύπτουν 
άνισες και μονόδρομες συμπεριφορές, πατερναλι-
στικού χαρακτήρα39 με εκφραστή τον θεράποντα, 
αφήνοντας στον ασθενή τον ρόλο του σχεδόν αμέ-
τοχου, παθητικού και εξαρτημένου από τον ιατρι-
κό λόγο, υποκειμένου, λόγος ο οποίος τεκμαίρεται 
με δυσνόητους για τον ίδιο όρους. Η διαχείριση των 
ασθενών, ειδικά δε εκείνων με χρόνιες παθήσεις και 
νοσήματα, δυσχεραίνεται λόγω άγχους, έντασης, 
φόβου ή προκαλούμενου εκνευρισμού, γεγονός 
που καθιστά τον ασθενή περισσότερο καχύποπτο 
έναντι του θεραπευτή ή φροντιστή του.41

Την ίδια στιγμή, η συχνή επαφή του ασθενούς με 
το σύστημα υγείας, το οποίο δεν ανταποκρίνεται 
πάντα στις ανάγκες και προσδοκίες του για την 
παροχή ικανοποιητικής φροντίδας υγείας, ενισχύ-
ει αρνητικές αντιδράσεις οι οποίες υπονομεύουν 
την επικοινωνιακή διαδικασία. Η γραφειοκρατία, 



104	 Χ. ΜΆΓΚΛΑΡΗ και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 108, 2019

η φαινομενική έλλειψη ενσυναίσθησης η οποία α-
πορρέει από τον ορθολογιστικό τρόπο οργάνωσης 
των νοσοκομείων και των λοιπών, με την υγεία 
σχετικών φορέων, οι ελλιπείς δομές και τα συχνά 
κενά των δημοσίων φορέων υγείας, συνιστούν με-
ρικούς από τους λόγους οι οποίοι επιβαρύνουν 
την εικόνα των ασθενών αλλά και των εργαζομέ-
νων σε αυτά, με αποτέλεσμα να παρεισφρέουν 
άρρητα στον εκπεφρασμένο λόγο.42 Η αδυναμία 
επικοινωνίας στην ίδια γλώσσα, τέλος, συνιστά 
μείζον πρόβλημα41 καθώς τα μέλη μιας εθνοτικής 
ομάδας καλούνται να εκφραστούν πάνω σε θέμα-
τα του Εαυτού και ενδεχομένως διαρρηγνύοντας 
ταμπού και βαθιά ριζωμένες πεποιθήσεις φορέας 
των οποίων είναι το ίδιο το σώμα ξεπερνώντας τα 
οικεία γλωσσικά όρια, υπερβαίνοντας πολιτισμικές 
διαφορές και υπερνικώντας αναστολές.43 

6. Συζήτηση

Η εμπειρία του πόνου είναι δύσκολο να αποτυ-
πωθεί με κοινά αποδεκτούς όρους. Ειδικά δε σε 
περιπτώσεις ασθενών με χρόνιο πόνο, όπως οι 
καρκινοπαθείς, η συνέχιση του δυσάρεστου ερε-
θίσματος ακόμα και με την εφαρμογή θεραπευτι-

κών μέσων όπως η χημειοθεραπεία, ο λόγος μοιά-
ζει ενίοτε ανεπαρκής για μια πλήρη καταγραφή 
και ανάλυση του πόνου. Σε μια προσπάθεια υ-
περνίκησης του άλγους, αυτό παραμένει επιμέ-
νον και διαχρονικό οδηγώντας σε μια άνιση αντι-
μετώπιση όχι μόνον του πόνου αυτού καθαυτού, 
αλλά και των συχνά ακολουθούμενων καταθλι-
πτικών ή αγχωδών διαταραχών, σε μια αμφίδρο-
μη και ανατροφοδοτούμενη σχέση. Την ίδια στιγ-
μή, το γεγονός ότι το σώμα, και, κατά συνέπεια, 
οι σύμφυτες με αυτό έννοιες του κανονικού και 
παθολογικού συνιστούν κοινωνικές κατασκευές, 
άμεσα επηρεασμένες από πολιτισμικά στερεότυ-
πα και κοινωνικές νόρμες, προσθέτει στην έννοια 
του πόνου αυτή της πολυδιάστασης στο επίπεδο 
του λόγου, της κοινής, υπό συνθήκες, αντιληπτι-
κότητας του βιώματος, παρά την ταυτότητα του 
ερεθίσματος. Η επικοινωνιακή διαδικασία μεταξύ 
ασθενούς και θεραπευτή, επομένως, έχει να α-
ντιπαρέλθει ποικίλα προσκόμματα τα οποία ορ-
θώνονται από τις πιθανές σύμφυτες με τον πόνο 
ψυχικές διαταραχές όπως και από πλείστους άλ-
λους κοινωνικούς και πολιτισμικούς παράγοντες 
που πλαισιώνουν το ανθρώπινο, φθαρτό και ευ-
άλωτο σώμα. 
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Καρδιαγγειακή τοξικότητα 
αντινεοπλασματικών φαρμάκων
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί τη σημα-
ντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της χημειοθεραπεί-
ας, οδηγώντας σε σημαντική αύξηση της νοσηρότητας 
και της θνησιμότητας λόγω: (1) άμεσης κυτταρικής 
τοξικότητας με αθροιστική βλάβη του μυοκαρδίου, 
(2) διαταραχών στο σύστημα πήξης, με αποτέλεσμα 
ισχαιμία, θρομβογένεση και αγγειακή τοξικότητα, (3) 
αρρυθμογόνων επιδράσεων, (4) υπέρτασης, (5) φλεγ-
μονής μυοκαρδίου ή/και περικαρδίου που σχετίζεται με 
δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας ή περικαρδιακές 
συλλογές. Οι ανθρακυκλίνες - επιρουβικίνη, ιδαρουβι-
κίνη, δοξορουβικίνη (αδριαμυκίνη) και δαουνορουβι-
κίνη είναι τα πλέον καρδιοτοξικά φάρμακα τα οποία 
προκαλούν σημαντική αύξηση στα επίπεδα της τρο-
πονίνης. Η τραστουζουμάμπη παρεμποδίζει τη φυσιο-
λογική δράση του HER2 στα κύτταρα του καρδιακού 
μυός, η μπεβασιζουμάμπη προκαλεί δυσλειτουργία της 
αριστεράς κοιλίας ή ακόμα και καρδιακή ανεπάρκεια, 
η 5-φθοριοουρακίλη ισχαιμία του μυοκαρδίου, η κυκλο-
φωσφαμίδη συμπτώματα από την πρώτη χορήγηση, οι 
ταξάνες, ιδιαίτερα η πακλιταξέλη, αρρυθμίες και παρά-
ταση του διαστήματος QT. Δείκτη καρδιοτοξικότητας 
αποτελεί η μείωση του κλάσματος εξωθήσεως <55%. 
Η προσθήκη κυτταροπροστατευτικών φαρμάκων 
στα χημειοθεραπευτικά σχήματα, όπως δεξραζοξάνη 
ICRF198) και neuregulin (NRG-1) μειώνουν σημαντι-
κά την καρδιοτοξικότητα, χωρίς μείωση της αντινεο-
πλασματικής δράσης. Η χορήγηση ανθρακυκλινών ως 
εγχύσεων και όχι bolus ή η λιποσωμιακή ενθυλάκωση 
της δοξορουβικίνης είναι μέτρα εν δυνάμει μείωσης της 
καρδιακής τοξικότητας. Η καρβεδιλόλη δρα προληπτι-
κά έναντι της καρδιοτοξικότητας των ανθρακυκλινών. 

Anticancer drugs 
induced cardiotoxicity
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ABSTRACT Despite the progress in cancer treatment 
and the introduction of innovative and targeted thera-
pies, cardiotoxicity remains the major side effect of 
chemotherapy. It leads to a significant increase in mor-
bidity and mortality due to: (1) direct cell toxicity with 
cumulative myocardial damage, (2) coagulation system 
disorders, (3) arrhythmogenic effects, (4) hyperten-
sion, (5) myocardial and/or pericardial inflammation. 
Anthracyclines (epirubicin, doxorubicin) are the most 
cardiotoxic anticancer drugs. Troponin increased lev-
els were observed in patients receiving normal doses of 
anthracyclines. Trastuzumab decreases the beneficial 
HER2 effect on cardiac cells, bevacizumab induces left 
ventricular dysfunction and even heart insufficiency, 
5-fluoro uracil myocardial ischemia, cyclophosphamide 
symptoms from the very first administration, taxanes 
and mainly paclitaxel arrhythmias and prolonged QT. 
A cardiotoxicity index is the reduction of EF (ejection 
fraction) to <55%. Addition of cytoprotective drugs to 
chemotherapeutic regimens, such as dexrazoxane (ICRF 
198), and neurogulin (NRG-1), significantly reduce car-
diotoxicity without affecting the antitumor activity. Use 
of infusional anthracyclines rather than bolus or lipo-
somal encapsulations of doxorubicin are measures that 
potentially reduce cardiac toxicity. Carvedilol may act as 
a preventive agent against anthracycline cardiotoxicity.
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1. Εισαγωγή

Με την παράταση του μέσου όρου ζωής στις 
ανεπτυγμένες/βιομηχανοποιημένες χώρες έχει 
παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσης καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων. Παράλληλα ο καρκίνος αποτε-
λεί σοβαρή απειλή για τη δημόσια υγεία παγκο-
σμίως και τα ποσοστά εμφάνισής του αυξήθηκαν 
στις περισσότερες χώρες από το 1990 και μετά. 
Κατεγράφησαν άνω των 8 εκατομμυρίων θανά-
των παγκοσμίως από καρκίνο το 2013. Η επί-
πτωση του καρκίνου αυξάνεται λόγω του αυξα-
νόμενου και γηράσκοντος πληθυσμού παγκοσμί-
ως, καθώς και των παραγόντων κινδύνου όπως 
κάπνισμα, παχυσαρκία και διατροφικά πρότυπα. 
Παρά την πρόοδο της θεραπείας και την εισαγω-
γή νέων αντικαρκινικών φαρμάκων, η αιτία θανά-
του από καρκίνο που κατείχε την τρίτη θέση με-
τακινήθηκε προς τη δεύτερη που πριν κατείχαν 
τα καρδιαγγειακά νοσήματα.1,2

Οι κλασικοί και νεότεροι χημειοθεραπευτικοί 
παράγοντες και στοχευμένες θεραπείες του καρ-
κίνου, μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν 
στους υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης, οι μι-
κρού μορίου αναστολείς τυροσινικής κινάσης, 
οι αναστολείς αγγειογένεσης και κυκλοοξυγενά-
σης-2, συνοδεύονται από ανεπιθύμητες ενέργειες 
όπως μυελοκαταστολή, ναυτία, έμετοι, αλωπεκία 
και τοξικότητα από το καρδιαγγειακό σύστημα.3

2. �Συνδυαστική χημειοθεραπεία- 
καρδιοτοξικότητα

Η συνδυαστική χημειοθεραπεία με περισσότε-
ρα από ένα φάρμακα είναι πιο αποτελεσματική, 
αλλά μαζί και με την ακτινοθεραπεία ενισχύει την 
καρδιοτοξικότητα ιδιαίτερα παρουσία ανοσοενι-
σχυτικής αγωγής, οδηγώντας σε σημαντική αύξη-
ση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας.4

Η καρδιοτοξικότητα μπορεί να εμφανισθεί άμε-
σα ή όψιμα κατά την πορεία της νόσου και ποι-
κίλλει από υποκλινική δυσλειτουργία του μυοκαρ-
δίου έως μη αναστρέψιμη καρδιακή ανεπάρκεια 
ή ακόμα και θάνατο.5 Ορισμένες μελέτες υποδει-
κνύουν ότι ασθενείς χωρίς γνωστό καρδιαγγειακό 
ιστορικό μπορεί να αναπτύξουν συμπτωματική 
καρδιακή ανεπάρκεια σε άμεση σύνδεση με την 
αθροιστική δόση χημειοθεραπευτικών, που οδη-
γεί σε ελάττωση των δόσεων και υποθεραπεία 
της νεοπλασματικής νόσου (πίνακας 1).

Η καρδιακή βλάβη μπορεί να εμφανιστεί άμε-
σα (κατά τη διάρκεια της θεραπείας), ή αργότερα 
(κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους μετά τη θε-
ραπεία) ή και έναν χρόνο μετά την ολοκλήρωσή 
της.6

3. �Καρδιοτοξικότητα-μηχανισμός- 
ανάταξη

Οι λειτουργικές παράμετροι της συμβατικής η-
χοκαρδιογραφίας, όπως το κλάσμα εξωθήσεως 
της αριστεράς κοιλίας (LVEF), η κλασματική βρά-
χυνση – ποσοστό μεταβολής διαμέτρου αριστε-
ράς κοιλίας από το τέλος της διαστολής προς το 
τέλος της συστολής (FS) καθώς και η διάμετρος 
και ο όγκος της καρδιάς επιτρέπουν τη διάγνωση 
μόνο της όψιμης, πιθανόν μη αναστρέψιμης καρ-
διακής δυσλειτουργίας. Συνεπώς, απαιτούνται 
ακριβείς και αναπαραγώγιμες παράμετροι που 
δύνανται να ανιχνεύσουν πρώιμη, υποκλινική, 
δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας και να εντο-
πισθούν έγκαιρα οι ασθενείς με ταχεία πρόοδο 
νόσου προς μη αναστρέψιμη καρδιακή ανεπάρ-
κεια.7–9

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην καρδι-
οτοξικότητα ανάλογα με τον τύπο των χημειο-
θεραπευτικών είναι: (1) άμεση κυτταρική τοξι-

Πίνακας 1. Μηχανισμός καρδιοτοξικότητας

Ανθρακυκλίνες Τύπος  I Τραστουζουμάμπη Τύπος II

Επίδραση στα κύτταρα Κυτταρικός θάνατος Δυσλειτουργία κυττάρων

Δοσοεξαρτώμενη Αθροιστική Μη-αθροιστική

Δυνατότητα Ανάταξης Μόνιμη βλάβη Ανατάξιμη
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κότητα, με αθροιστική βλάβη του μυοκαρδίου, 
με διαστολική και συστολική δυσλειτουργία, (2) 
διαταραχές στο σύστημα πήξης, με αποτέλεσμα 
ισχαιμία, θρομβογένεση και αγγειακή τοξικότητα, 
(3) αρρυθμογόνες επιδράσεις, (4) υπέρταση, (5) 
φλεγμονή του μυοκαρδίου ή/και περικαρδίου που 
σχετίζεται με δυσλειτουργία του καρδιακού μυός 
ή περικαρδιακές συλλογές.10,11

Η προσθήκη κυτταροπροστατευτικών φαρμά-
κων στα χημειοθεραπευτικά σχήματα, το καλύ-
τερο των οποίων είναι η δεξραζοξάνη (ICRF198), 
μειώνει σημαντικά την καρδιοτοξικότητα χωρίς 
να μειώνεται η αντινεοπλασματική δράση12–14 (ει-
κόνα 1). Η neuregulin (NRG-1) είναι ένας σημαντι-
κός παράγοντας που σηματοδοτεί την οικογένεια 
των υποδοχέων ErbB για την προαγωγή της καρ-
διοπροστασίας (επιβίωση των μυϊκών κυττάρων, 
πολλαπλασιασμός, διαφοροποίηση, υπερτροφία 
και αγγειογένεση). Κλινικές μελέτες υποστηρίζουν 
ότι η ανασυνδυασμένη NRG-1 αποτελεί υπόσχε-
ση ως νέο θεραπευτικό για την αντιμετώπιση 
διαφόρων μορφών καρδιακής ανεπάρκειας15 (ει-
κόνα 1).

4. Άμεσες δράσεις στην καρδιά

Πολλά χημειοθεραπευτικά φάρμακα οδηγούν 
σε ταχεία απόπτωση ή νέκρωση, στέρηση ανά-
πτυξης και καταστολή της αγγειογένεσης, όχι μό-
νο στα πολλαπλασιαζόμενα καρκινικά κύτταρα 
αλλά και στο μυοκάρδιο, οδηγώντας σε καρδιοτο-
ξικότητα με διαφόρους μηχανισμούς για τις διά-
φορες κατηγορίες φαρμάκων16 (πίνακες 2 και 3).

4.1. Ανθρακυκλίνες

Η επιρουβικίνη, ιδαρουβικίνη, δοξορουβικίνη 
(αδριαμυκίνη) και δαουνορουβικίνη από τα πλέον 
καρδιοτοξικά φάρμακα, είναι μεγάλη ομάδα ευρέ-
ως χρησιμοποιούμενων κυτταροστατικών για τα 
οποία απαιτείται καρδιολογικός έλεγχος πριν τη 
χορήγηση, και αποφυγή δόσης άνω των 500 mg/
m2.17 

Οι μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας από ανθρα-
κυκλίνες είναι: (α) Περίσσεια παραγωγής ελευθέ-
ρων ριζών οξυγόνου (ROS) από οξειδωτικό stress 
με επαγωγή της ομάδας κινόνης και αύξηση της 
διαπερατότητας των κυτταρικών μεμβρανών, 

Εικόνα 1. Καρδιοτοξικότητα αντικαρκινικών. Ανεπιθύμητες ενέργειες στο καρδιαγγειακό σύστημα από χημειοθεραπεία και ακτινοβολία

Ανθρακυκλίνες

PI3-Kinase
MAPK/ERK 1/2

Προστατευτικά αποτελέσµατα/
σήµατα κατά τη διάρκεια της διέγερσης από stress

Τραστουζουµάµπη Νευρογουλίνη-1

Καρδιοτοξικότητα

Καρδιοπροστασία

Καρδιοπροστασία,
επιβίωση 

µυϊκών κυττάρων,
πολλαπλασιασµός,

διαφοροποίηση,
υπερτροφία

και αγγειογένεση

Ανθρακυκλίνες
–∆εξραζοξάνη
(αποσπά ιόντα 
µετάλλων 
από τα σύµπλοκα
µε ανθρακυκλίνες,
εµποδίζει το 
σύµπλοκο Fe+++

ανθρακυκλίνης 
από δηµιουργία
αντιδραστικών ριζών)
– Στατίνες
– β-αναστολείς
ΑCE-αναστολείς
Νευρογουλίνη

Τραστουζουµάµπη
– β-αναστολείς
ΑCE-αναστολείς
Σωµατική άσκηση

Αύξηση οξειδωτικού stress (Fe+++)
Αναστολή προγεννητικών κυττάρων
Πρωτεόλυση
Νευρογουλίνη/αναστολή απόπτωσης
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διαταραχή του μεταβολισμού των μιτοχονδρίων 
και αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++ προκαλώ-
ντας βλάβες στο μυοκάρδιο. (β) Αναστολή της 
δραστηριότητας της τοποϊσομεράσης II με αδυ-
ναμία αναστολής απόπτωσης του καρδιακού 
κυττάρου. (γ) Μεταβολή των πρωτεϊνών εκροής, 
ανθεκτικών σε πολλαπλά φάρμακα (multidrug 
resistance proteins - MDR) που οδηγούν σε υψη-
λότερα επίπεδα ενδοκαρδιακών επιπέδων αν-
θρακυκλίνης. (δ) Μειωμένα μεσεγχυματικά και κυ-
κλοφορούντα προγονικά κύτταρα (mesenchymal 
precursor cells - MPCs). (ε) Οι αναστολείς της τυ-
ροσινικής κινάσης (δασατινίμπη, ιματινίμπη, λα-
πατινίμπη, σουνιτινίμπη, ερλοτινίμπη, σοραφενί-
μπη) φαίνεται να ευθύνονται για δυσλειτουργία 
της αριστεράς κοιλίας.

4.2 Τραστουζουμάμπη 

Η τραστουζουμάμπη είτε δρα άμεσα καρδι-
οτοξικά ή ενισχύει την καρδιοτοξική επίδραση 
των ανθρακυκλινών, λόγω της επίδρασης στους 
προστατευτικούς υποδοχείς ErbB2 (HER2) της 
καρδιακής λειτουργίας που εκφράζονται στο 
μυοκάρδιο. Η φυσιολογική λειτουργία του HER2 
(υποδοχέα ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού 
παράγοντα τύπου 2) είναι να λαμβάνει «μηνύ-
ματα» από διάφορα μέρη του σώματος. Όταν 
ειδικός αυξητικός παράγοντας προσδεθεί με το 
HER2, τότε μεταβιβάζεται το μήνυμα στο κύττα-
ρο που το προτρέπει να διαιρεθεί και να αυξηθεί 
(εικόνα 2).

Τόσο τα καρκινικά όσο και τα φυσιολογικά 
κύτταρα του μαστού έχουν στην επιφάνεια της 
κυτταρικής τους μεμβράνης HER2. Τα φυσιολο-
γικά κύτταρα έχουν μικρότερη ποσότητα HER2 
στην επιφάνειά τους. Συγκεκριμένα, ορισμένα 
καρκινικά κύτταρα μπορεί να έχουν έως και 100 
φορές μεγαλύτερη ποσότητα HER2 από τα φυσι-
ολογικά. Η παρουσία μεγάλης ποσότητας HER2 
χαρακτηρίζεται ως ΗER2 θετικός όγκος μαστού 
ενώ η μικρή ποσότητα HER2 αντιστοιχεί σε HER2-
αρνητικό όγκο μαστού. Συγκεκριμένα, αν στην 
εργαστηριακή εξέταση του όγκου η βαθμολογία 
του είναι 0 ή 1+, ο όγκος θεωρείται ως HER2 αρ-
νητικός, ενώ με βαθμολογία 3+, θεωρείται ως 
HER2 θετικός. Στατιστικά, HER2-αρνητικός καρ-
κίνος του μαστού αντιπροσωπεύει το 75–80% ό-
λων των περιστατικών με καρκίνο μαστού, ενώ 
ο HER2+ θετικός καρκίνος του μαστού αποτελεί 
μια ιδιαίτερα επιθετική μορφή καρκίνου με σχετι-
κά πτωχή πρόγνωση. Η ταυτοποίηση του καρκι-
νικού όγκου σε σχέση με τον HER2 αποτελεί ιδιαί-
τερα σημαντικό στοιχείο για τον καθορισμό της 
ανάλογης θεραπευτικής αγωγής. Ήδη πέραν της 
δεκαετίας είναι διαθέσιμες εξειδικευμένες θερα-
πείες που στοχεύουν αποτελεσματικά τον HER2 
παράγοντα. 

Στην περίπτωση του HER2 θετικού, ως θερα-
πεία α΄ επιλογής είναι τα εξανθρωποποιημένα 
μονοκλωνικά αντισώματα περτουζουμάμπη 
(pertuzumab) και τραστουζουμάμπη (trastuzu
mab). Η χρήση της περτουζουμάμπης σε συνδυ-
ασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία 

Πίνακας 2. Χημειοθεραπευτικά Φάρμακα με καρδιοτοξικότητα

Χημειοθεραπευτικά φάρμακα Καρδιακές βλάβες

Ανθρακυκλίνες LVD, HF, μυοκαρδίτιδα, αρρυθμία

5-φθοριοουρακίλη Ισχαιμία, HF, περικαρδίτιδα, καρδιογενές shock

Ταξάνες (πακλιταξέλη), αλκαλοειδή vinca Φλεβοκομβική βραδυκαρδία, κοιλιακή ταχυκαρδία, κολποκοιλιακός αποκλεισμός, HF, ισχαιμία

Κυκλοφωσφαμίδη HF, νευροχυμική ενεργοποίηση, χάλαση με παλινδρόμηση μιτροειδούς βαλβίδας

Τραστουζουμάμπη HF, LVD, αρρυθμία

Ταμοξιφένη Θρομβοεμβολικά επεισόδια, διαταραχές μεταβολισμού χοληστερίνης

Μπεβασιζουμάμπη Υπέρταση, Θρομβοεμβολικά επεισόδια

Εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 Θρομβοεμβολικά επεισόδια

LVD: Δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας HF: καρδιακή ανεπάρκεια 
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(πακλιταξέλη) έχει εγκριθεί από τον Ευρωπαϊκό 
Οργανισμό Φαρμάκων. Η μπεβασιζουμάμπη 
(bevacizumab) είναι ένα εξανθρωποποιημένο 
μονοκλωνικό αντίσωμα, που έχει εγκριθεί σε 5 
διαφορετικούς τύπους όγκων, συμπεριλαμβα-
νομένου και του HER2-αρνητικού μεταστατικού 
καρκίνου του μαστού. Σημειωτέον για πρώτη 
φορά, έπειτα από την κυκλοφορία της τραστου-
ζουμάμπης (πριν από 14 χρόνια), παρατηρείται 
σημαντική βελτίωση όχι μόνο της επιβίωσης, 
χωρίς εξέλιξη νόσου, (κατά μέσον όρο 6,3 μή-
νες επιπλέον μέχρι συνολικά 18,7 μήνες), αλλά 
και διάμεση συνολική επιβίωση, κατά μέσον όρο 
15,7 μήνες μέχρι 56,5 μήνες. Επιπλέον, προσφέ-
ρει 32% μείωση του κίνδυνου θανάτου σε σύ-
γκριση με τη χρήση μόνο περτουζουμάμπης και 
χημειοθεραπείας.

Ο μηχανισμός με τον οποίο η τραστουζου-
μάμπη προκαλεί καρδιοτοξικότητα δεν είναι 
πλήρως κατανοητός, πιστεύεται ότι σχετίζεται 
με την παρεμπόδιση της φυσιολογικής δράσης 
του HER2 στα καρδιομυοκύτταρα18 καθώς και 
σε πιθανές επιδράσεις στη λειτουργία των καρ-
κινικών σειρών.19 Ελλείψει της λειτουργίας του 
HER2, τα καρδιομυοκύτταρα δεν είναι σε θέση 
να ενεργοποιήσουν τις οδούς επιβίωσης και 
συσσωματώνονται οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
(ROS) με αποτέλεσμα καρδιακή δυσλειτουργία. 
Παρομοίως, τα καρδιακά βλαστικά κύτταρα 
φαίνεται να χάνουν την ικανότητά τους για καρ-

διογενή διαφοροποίηση και σχηματισμό μικρο-
αγγειακών δικτύων.14 

Η καρδιοτοξικότητα που προκαλείται από την 
τραστουζουμάμπη παρουσιάζει κλίμακα σοβα-
ρότητας από ασυμπτωματική μείωση του κλά-
σματος εξωθήσεως της αριστεράς κοιλίας (LVEF) 
σε συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια και δεν 
φαίνεται να σχετίζεται ούτε με τη δόση ούτε με 
τη διάρκεια χορήγησης.20,21 Ως εκ τούτου, στα 
πρώιμα στάδια της προκαλούμενης από τρα-
στουζουμάμπη καρδιοτοξικότητας, η διακοπή 
του φαρμάκου μπορεί να αναστρέψει τα απο-
τελέσματα με τη βοήθεια τυπικής θεραπείας για 
καρδιακή ανεπάρκεια, με β-αναστολείς και ανα-
στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-
οτενσίνης (ACEIs). Ενώ η πραγματική αναστρε-
ψιμότητα της καρδιοτοξικότητας από τραστου-
ζουμάμπη είναι υπό συζήτηση, φαίνεται ότι οι 
συνθήκες βελτιώνονται στους περισσότερους 
ασθενείς μετά από διακοπή της τραστουζουμά-
μπης και αντιμετώπιση των καρδιακών συμπτω-
μάτων. Η επαναχορήγηση τραστουζουμάμπης, 
μετά τη διακοπή της και τη θεραπεία των καρ-
διακών συμπτωμάτων, έχει αναφερθεί ότι είναι 
καλά ανεκτή. Σε μελέτη 25 ασθενών των Ewer 
et al επαναχορηγήθηκε τραστουζουμάμπη μετά 
την ανάκτηση του LVEF και οι 22 (88%) διατήρη-
σαν σταθερό LVEF κατά τη διάρκεια 8,4 μηνών. 
Παρόλα αυτά, η επαναχορήγηση συνιστάται κυ-
ρίως στο πλαίσιο της θεραπείας μεταστατικής 

Εικόνα 2. Η λειτουργία του HER2

Κύτταρα καρκίνου 
του µαστού ΗΕR2(–)

Mη φυσιολογικός υποδοχέας 
ΗΕR2(+) καρκινικών κυττάρων 

του µαστού ∆ράση του Herceptin

Σε προκλινικές µελέτες
έχει δειχθεί ότι το Herceptin
προσκολλάται 
στους υποδοχείς HER2

Το Herceptin διακόπτει 
την ανάπτυξη των κυττάρων
µέσω διακοπής της σηµαστοδότησης 
των HER2 υποδοχέων

Πολυάριθµοι HER2 υποδοχείς
αποστέλλουν πολλαπλά σήµατα
προκαλλόντας ταχεία ανάπτυξη
των κυττάρων

Φυσιολογικοί υποδοχείς HER2 
αποστέλλουν σήµατα
προς τα κύτταρα να αναπτυχθούν
και να διαιρεθούν

Πυρήνας

Σήµα

Herceptin
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νόσου ή μετά από προσεκτική αξιολόγηση των 
κινδύνων και της ωφέλειας από τη συνέχιση του 
φαρμάκου.22,23

Τα επεισόδια καρδιοτοξικότητας που προ-
καλούνται από τραστουζουμάμπη μπορεί να 
έχουν μακροχρόνιες επιδράσεις στην καρδιά, 
όπως αποδεικνύεται από τη βλάβη σε μυοκύτ-
ταρα και την αύξηση της καρδιακής τροπονίνης 
Ι.24 Το γεγονός αυτό δηλώνει ότι ακόμα και αν 
το LVEF ανακάμψει, η βλάβη μπορεί να καθιστά 
τον ασθενή ευαίσθητο σε μελλοντικές προσβο-
λές.25,26

4.3. 5-φθοροουρακίλη 

Η 5-φθοροουρακίλη έχει άμεσες τοξικές επι-
δράσεις στο αγγειακό ενδοθήλιο, οδηγώντας σε 
σπασμό των στεφανιαίων και αγγειοσυστολή 
ανεξάρτητη του ενδοθηλίου, μέσω πρωτεϊνικής 
κινάσης C. Τόσο η παρατηρούμενη καρδιομυ-
οκυτταρική βλάβη (παρά την κλινική σημασία 
της), εξακολουθεί να είναι αμφιλεγόμενη, όσο 
και ο ρόλος του ογκογονιδίου ABL1 στην ανά-
πτυξη της καρδιοτοξικότητας. Το ογκογονίδιο 
κωδικοποιεί την κυτταροπλασματική και πυ-
ρηνική πρωτεϊνική κινάση της τυροσίνης που 
παρεμβαίνει σε διεργασίες κυτταρικής διαφορο-
ποίησης, κυτταρικής διαίρεσης, κυτταρικής προ-
σκόλλησης27 (εικόνα 3).

4.4. Κυκλοφωσφαμίδη 

Η καρδιοτοξικότητα από κυκλοφωσφαμίδη δεν 
είναι σπάνια. Παρατηρούνται συμπτώματα ήδη 
από την 1η έως την 3η εβδομάδα χορήγησης. 
Παρόλο που πολλοί ασθενείς είναι ασυμπτωμα-

τικοί, η θνησιμότητα ανέρχεται στο 43%. Οι ανε-
πιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου εμφανίζονται 
με την α΄ χορήγηση. Προηγούμενη ή σύγχρονη α-
γωγή με ανθρακυκλίνες, ιστορικό ακτινοθεραπεί-
ας, ηλικία >50 ετών και καρδιακή δυσλειτουργία 
αποτελούν παράγοντες κινδύνου καρδιοτοξικό-
τητας από τη δράση φαρμάκων στην αριστερά 
κοιλία.28

5. Αρρυθμογόνος δράση

Τα ταξάνια, ιδιαίτερα η πακλιταξέλη, είναι 
πρωτότυπο προ-αρρυθμιογόνου φαρμάκου, που 
έχει χρονοτροπικό αποτέλεσμα είτε έμμεσα μέσω 
απελευθέρωσης ισταμίνης είτε απευθείας στο 
σύστημα των ινών Purkinje. Το σημαντικότερο 
προ-αρρυθμιογόνο αποτέλεσμα της χημειοθερα-
πείας παραμένει η παράταση του διαστήματος 
QT, η οποία μπορεί να εξηγηθεί από την αλληλε-
πίδραση των αντικαρκινικών φαρμάκων με τους 
διαύλους καλίου (HERG K), επιτρέποντας την 
ταχεία μείωση της εισροής καλίου στο κύτταρο. 
Η κολπική μαρμαρυγή είναι επίσης σημαντική 
αρρυθμιολογική ανεπιθύμητη ενέργεια της χημει-
οθεραπείας, η οποία μπορεί να περιπλέξει την 
έκβαση των ασθενών με καρκίνο και προκαλείται 
από φάρμακα όπως δοσεταξέλη, 5-φθοριοουρα-
κίλη, σισπλατίνη, ετοποσίδη ή από υψηλές δόσεις 
κορτικοστεροειδών, τα οποία δυνητικά συγχορη-
γούνται σε περίπτωση συνυπάρχουσας φλεγμο-
νής. Το 18,3% των ασθενών με ιστορικό καρκίνου 
παρουσιάζει κολπική μαρμαρυγή σε σύγκριση με 
5,6% χωρίς ιστορικό καρκίνου.29

6. �Δράσεις στο σύστημα πήξης 
του αίματος

Η θρόμβωση και η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 
(DIC) είναι συνήθεις επιπλοκές των νεοπλασμά-
των. Οι ασθενείς με κακοήθεια έχουν προθρομ-
βωτική τάση λόγω της ικανότητας σχεδόν όλων 
των τύπων των καρκινικών κυττάρων να ενερ-
γοποιούν το σύστημα πήξης. Συν τοις άλλοις η 
προθρομβωτική τάση των καρκινοπαθών ενι-
σχύεται από την αντικαρκινική θεραπεία, όπως 
η χειρουργική επέμβαση, η χημειοθεραπεία, η 
ορμονοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία. Σε διά-Εικόνα 3. Οι άμεσες επιδράσεις των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων στο 

μυοκάρδιο που οδηγούν σε καρδιοτοξικότητα

Επιδιορθωτικές
διεργασίες 
του µυοκαρδίου

Βλάβες
του µυοκαρδίου

– +

ΚΑΡ∆ΙΑ

Απόπτωση
Αυτοφαγία

Πρωτεϊνοπάθεια

Αγγειογένεση
Αυξητικοί παράγοντες
Καρδιακά προγονικά 
κύτταρα
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φορες μορφές καρκίνου πιθανολογείται η πα-
ρουσία πρωτεϊνών όπως το ένζυμο πρωτεάση 
της κυστεΐνης (EC 3.4.22.26), το οποίο εμφανί-
ζεται μόνο σε εμβρυϊκά και κακοήθη κύτταρα.30 
Φαίνεται να ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ με 
αποτέλεσμα αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 
θρόμβωσης σε ασθενείς με καρκίνο. Πολλαπλές 
και αλληλοεξαρτώμενες διεργασίες μεταξύ του 
ξενιστή (ασθενούς) και του νεοπλάσματος προ-
άγουν προθρομβωτικές καταστάσεις (εικόνα 
4).31,32

Η χορήγηση της ταμοξιφένης, εκλεκτικού ρυθ-
μιστή του υποδοχέα οιστρογόνων, σχετίζεται με 
διαταραχές του μεταβολισμού της χοληστερόλης, 
και αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικής νόσου 
και εγκεφαλικού επεισοδίου. Το αντίσωμα κατά 
του αγγειακού αυξητικού παράγοντα, μπεβασι-
ζουμάμπη, σχετίζεται επίσης με θρομβοεμβολικό 
κίνδυνο, υπέρταση ακόμη και πνευμονικό οίδη-
μα. Επιπρόσθετα, μπορεί να καταλήξει σε δυσ
λειτουργία της αριστεράς κοιλίας ή ακόμα και 
καρδιακή ανεπάρκεια, υπέρταση και αρρυθμίες 
σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με 
μονοκλωνικά αντισώματα ή ιντερφερόνη-α, βιο-
λογικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται επι-
πλέον στη θεραπεία του καρκίνου.32,33

7. Υπερτασική δράση

Η υπέρταση είναι κοινή ανεπιθύμητη ενέργεια 
πολλών αντικαρκινικών φαρμάκων, όπως και 
των αναστολέων της αγγειογένεσης. Αποδίδεται 

στην αναστολή της δραστικότητας της ΝΟ-
συνθετάσης και της μείωσης στην παραγωγή 
ΝΟ, με έντονη αύξηση της αγγειοσυστολής, των 
περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων και της 
αρτηριακής πίεσης. Η υπέρταση μπορεί να συ-
νυπάρχει με τον καρκίνο και να επιδεινωθεί με 
τη χημειοθεραπεία προκαλώντας προοδευτική 
ανάπτυξη καρδιομυοπάθειας, εάν δεν αντιμε-
τωπισθεί με αντιυπερτασική αγωγή, η οποία σε 
αυτόν τον πληθυσμό ασθενών δύναται σε ση-
μαντικό βαθμό να αναστείλει την καρδιαγγειακή 
βλάβη (κοιλιακή υπερτροφία και καρδιακή ανε-
πάρκεια).34,35

8. �Μη επεμβατικές μέθοδοι 
για τον έλεγχο της καρδιοτοξικότητας 
κατά τη χημειοθεραπεία

Προ της χορήγησης αντικαρκινικής χημειο-
θεραπείας αλλά και μετά την ολοκλήρωση της 
αγωγής συνιστάται έλεγχος της καρδιαγγειακής 
λειτουργίας προς αποφυγή καρδιοτοξικότητας. 
Έχουν προταθεί διαγνωστικές και προγνωστικές 
μέθοδοι –κλινικές, απεικονιστικές, ορολογικές ή 
μοριακές– για ανίχνευση καρδιοτοξικότητας και 
έναρξη συγκεκριμένων θεραπευτικών μέτρων. 
Σύμφωνα με πρόσφατες οδηγίες, η καρδιοτο-
ξικότητα ορίζεται ως μείωση του LVEF ≥5% έως 
<55% με συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας 
ή ασυμπτωματικής μείωσης του κλάσματος εξω-
θήσεως (Ejection Fraction) EF ≥10% έως <55%.36 
Παρόλ’ αυτά μπορεί οι δείκτες EF ή FS (Fractional 

Εικόνα 4. Πολλαπλές και αλληλοεξαρτώμενες διεργασίες μεταξύ ασθενούς και νεοπλάσματος προάγουν προθρομβωτικές διεργασίες. 

Φλεγµονή
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Μετάσταση

Μόρια που προάγουν µηχανισµούς πήξης
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Ασθενείς



114	 Α. ΚΏΤΣΙΟΥ και ΧΡ. ΤΕΣΣΕΡΟΜΜΆΤΗ	 ΙΑΤΡΙΚΗ 108, 2019

Shortening) να βρίσκονται εντός φυσιολογικών ο-
ρίων. Η μορφή αυτή μπορεί να οδηγήσει σε σο-
βαρή και μη αναστρέψιμη καρδιομυοπάθεια, ακό-
μη και σε θάνατο. Η διάγνωση της υποκλινικής 
καρδιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με καρκίνο 
που έλαβαν θεραπεία με επιρουβικίνη (epirubicin) 
είναι εξαιρετικά σημαντική.37,38

9. Απεικονιστικές μέθοδοι 

Η καρδιοκυτταρική κοιλιογραφία, Ραδιονου
κλεϊδική κοιλιογραφία-Radionuclide Ventriculo
gram (RVG), η τομογραφία εκπομπής ποζιτρο-
νίων (PET) και ο καρδιακός μαγνητικός συντο-
νισμός (CMR) μαζί με την ηχοκαρδιογραφία α-
ποτελούν τις προτεινόμενες μεθόδους για την 
εντόπιση μεταβολών της καρδιακής δομής και 
λειτουργίας κατά τη διάρκεια της χημειοθερα-
πείας. Ο έλεγχος της καρδιοτοξικότητας μέσω 
ραδιονουκλεϊδίου θεωρείται ότι αποτελεί το 
καλύτερο μέσο ελέγχου της, όπως έδειξε μεγά-
λη μελέτη με 1.500 ασθενείς υπό θεραπεία με 
doxorubicin.39

Η χρησιμότητα της ΡΕΤ σε ασθενείς με καρκί-
νο επικεντρώθηκε στην ανίχνευση μεταστατικής 
βλάβης και αντίδρασης στη χημειοθεραπεία. 
Επιπλέον, αυτή η μέθοδος δύναται να αξιολογή-
σει περικαρδιακή μετάσταση αν και το ΡΕΤ έχει 
περιορισμένες ενδείξεις στην παρακολούθηση 
της καρδιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με 
καρκίνο που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία. 
Η CMR, επί του παρόντος, αναγνωρίζεται από 
την κατευθυντήρια γραμμή ACC/AHA (American 
College of Cardiology/American Heart Association) 
ως τεχνική για την παρακολούθηση της καρδιο-
τοξικότητας που προκαλείται από τη χημειοθε-
ραπεία, προσφέροντας πλήρη στοιχεία σχετικά 
με την απόδοση του μυοκαρδίου, τη βαλβιδική 
λειτουργία και τη συμμετοχή του περικαρδίου. 
Η ηχοκαρδιογραφία είναι ίσως η πιο άμεσα δι-
αθέσιμη μέθοδος για την αξιολόγηση και παρα-
κολούθηση της καρδιοτοξικότητας, με σειριακές 
μετρήσεις του LVEF ή του LVSF, αλλά και πιθανή 
βαλβιδική και περικαρδιακή εμπλοκή. Η μέτρηση 
της λειτουργίας μακρών αξόνων με απεικόνιση 
ταχύτητας ιστού (tissue velocity imaging), μια α-
ξιόπιστη και αναπαραγώγιμη μέθοδος, έχει χρη-

σιμοποιηθεί εκτενώς για την ανίχνευση της υπο-
κλινικής δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας. 
Έτσι, σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού που 
υποβλήθηκαν σε αγωγή με ανθρακυκλίνη, διαπι-
στώθηκε ότι οι ταχύτητες στη φάση συστολής, 
που αξιολογήθηκαν μετά από τουλάχιστον 6 μή-
νες χημειοθεραπείας, ήταν σημαντικά χαμηλότε-
ρες σε σχέση με την αρχική τιμή και ήταν ικανές 
να προβλέψουν περαιτέρω δυσλειτουργία της 
αριστεράς κοιλίας.40 Εν τω μεταξύ, οι Mangina-
Tassan et al παρατήρησαν μείωση των ταχυτή-
των συστολής του μυοκαρδίου πολύ αργότερα, 
3,5 έτη μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με 
ανθρακυκλίνη.41 Επίσης μετρήθηκε με καρδιοαγ-
γειογραφία διά ραδιονουκλεϊδίου η δυσλειτουρ-
γία της αριστεράς κοιλίας.42

10. Βιοχημικός έλεγχος

Οι βιολογικοί δείκτες παρέχουν σημαντικές 
πληροφορίες σχετικά με τον μηχανισμό της καρ-
διακής δυσλειτουργίας και μπορεί να εντοπίσουν 
τους ασθενείς που θα αναπτύξουν μη αναστρέ-
ψιμη καρδιακή ανεπάρκεια και επομένως μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν στη διάγνωση καρδιο
τοξικότητας που προκαλείται από χημειοθερα-
πεία καθώς και στην παρακολούθηση της θερα-
πείας του καρκίνου. 

Οι διάφορες ισομορφές της τροπονίνης, μπο-
ρούν να ανιχνεύσουν βλάβη των μυοκυττάρων 
του καρδιακού μυός και συντελούν στην ανί-
χνευση της οξείας καρδιοτοξικότητας που προ-
καλείται από θεραπευτικούς παράγοντες που 
επάγουν κυτταρικό θάνατο. Σήμερα, η τροπο-
νίνη προσφέρει τη δυνατότητα ανίχνευσης καρ-
διοτοξικότητας που προκαλείται από χημειοθε-
ραπεία στην πλέον πρώιμη φάση της, πριν τη 
μείωση του LVEF. Πρόσφατα, παρατηρήθηκαν 
αυξήσεις στα επίπεδα της τροπονίνης σε ασθε-
νείς που έλαβαν κανονικές δόσεις ανθρακυκλί-
νης, καθώς και σε ασθενείς που έλαβαν μερικούς 
από τους νεότερους αντικαρκινικούς παράγο-
ντες. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς που έλαβαν 
trastuzumab, η τροπονίνη μπορεί να εντοπίσει α-
σθενείς που αναρρώνουν από καρδιακή δυσλει-
τουργία. Έτσι μπορεί να γίνει διάκριση μεταξύ 
αναστρέψιμης και μη αναστρέψιμης καρδιακής 
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Εικόνα 5. Μηχανισμός καρδιοτοξικότητας από κυτταροστατικά

βλάβης. Χορήγηση εναλαπρίλης σε ασθενείς με 
πρώιμες αυξήσεις της τροπονίνης μετά τη χη-
μειοθεραπεία, δρα προληπτικά στην ανάπτυξη 
καρδιαγγειακής βλάβης όχι μόνο σε ασθενείς 
που υποβάλλονται σε θεραπεία με υψηλή δόση 
ανθρακυκλίνης, αλλά και σε ασθενείς που λαμ-
βάνουν κανονική δόση ανθρακυκλίνης και τρα-
στουζουμάμπης.43

Τέλος, ο προσδιορισμός των καρδιακών νατρι-
ουρητικών πεπτιδίων, οι δείκτες αιμοδυναμικής 
υπερφόρτωσης και αυξημένου στρες στο τοίχω-
μα, έχουν χρησιμοποιηθεί ως βιολογικοί δείκτες 
για την ανίχνευση καρδιοτοξικότητας, αλλά ε-
ξακολουθούν να λείπουν οριστικά στοιχεία όσον 
αφορά στον διαγνωστικό ή προγνωστικό ρόλο 
στην πρόβλεψη καρδιοτοξικότητας που προκα-
λείται από χημειοθεραπεία. 

11. Συμπέρασμα

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν κατευθυντή-
ριες γραμμές που να αναφέρονται ειδικά για τη 
θεραπεία της προκαλούμενης από χημειοθερα-
πεία καρδιοτοξικότητας, ωστόσο μερικές μικρές 
μελέτες υποστηρίζουν τη χρήση νευρο-ορμονι-

κών ανταγωνιστών στη θεραπεία και την πρόλη-
ψή της.

Εκτός από τη μείωση της αθροιστικής δόσης 
ανθρακυκλινών, υπάρχουν και άλλες προσεγ-
γίσεις που μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο θα-
νάτου των καρδιακών κυττάρων. Η χορήγηση 
ανθρακυκλινών ως εγχύσεων και όχι ως bolus, 
καθώς και η λιποσωματική ενθυλάκωση της δο-
ξορουβικίνης είναι μέτρα που μπορούν να βοηθή-
σουν στη μείωση της καρδιακής τοξικότητας. Το 
δεξραζοξάνιο, ένας χηλικός παράγοντας τύπου 
EDTA, μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο καρδιοτοξι-
κότητας σε συνδυασμό με τη δοξορουβικίνη ή την 
επιρουβικίνη. Ωστόσο, η χρήση του περιορίζεται 
σε ασθενείς που λαμβάνουν αθροιστική δόση δο-
ξορουβικίνης >300 mg/m2. Ορισμένοι κλινικοί υ-
ποστηρίζουν ότι η χορήγηση ενός β-αναστολέα 
όπως η καρβεδιλόλη σε ασθενείς με καρδιοτοξι-
κότητα ανθρακυκλινών μπορεί να έχει θετικά α-
ποτελέσματα στην πορεία της καρδιοτοξικότη-
τας44,45 (εικόνα 5). 

Σε κάθε περίπτωση συνιστάται στενή συνεργα-
σία μεταξύ καρδιολόγου και ογκολόγου προκει-
μένου να αντιμετωπισθεί επιτυχώς η κατάσταση 
του ασθενούς.46

Αναστολείς της τυροσινικής κινάσης
και των αυξητικών παραγόντων

Μπεβασιζουµάµπη
σουνιτινίµπη

Τραστουζουµάµπη
περτουζουµάµπη

Αναστολείς πρωτεασώµατος

Βορτεζονίµπη

Ανθρακυκλίνες

∆οξορουβικίνη επιρουβικίνη

Αλκυλιούντες παράγοντες

Κυκλοφωσφαµίδη

Θροµβοεµβολικά

Θαλιδοµίδη

Αναστολείς
µικροσωληνίσκων

∆οσεταξέλη

Αρρυθµία

Περικαρδιακή νόσος

Υπέρταση, ισχαιµία, αγγειακή νόσος
στεφανιαία νόσος

Βλάβη καρδιοµυοκυττάρων
και καρδιακή ανεπάρκεια

Αγγειακή νόσος

Ακτινοβολία

Σισπλατίνη

Αντιµεταβολίτες

Φθοριοουρακίλη
καπεσιταβίνη

Στοχευµένη αγωγή σε HER2

Αγωγή µε πλατίνες
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Προεμφυτευτική 
γενετική εξέταση (PGT) 
στην εξωσωματική 
γονιμοποίηση

Δ. Χριστόπικου, St. Davies, 
Μ. Μαστρομηνάς

«ΕΜΒΡΥΟΓΕΝΕΣΙΣ», Ιατρική Μονάδα Υποβοηθού
μενης Αναπαραγωγής, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η προεμφυτευτική γενετική εξέ-
ταση ή αλλιώς Preimplantation Genetic Testing 
(PGT) είναι μια δυναμικά αναπτυσσόμενη τε-
χνική στον χώρο της υποβοηθούμενης αναπα-
ραγωγής και της μοριακής βιολογίας. H PGT 
περιλαμβάνει τον γενετικό έλεγχο των εμβρύ-
ων, πριν από τη μεταφορά τους στη μήτρα για 
την αποφυγή μεταβίβασης σοβαρών κληρονο-
μούμενων μονογονιδιακών παθήσεων από τη 
μία γενεά στην επόμενη. Στα πρώτα χρόνια της 
εφαρμογής της η PGT μπορούσε να χρησιμο-
ποιηθεί για την αντιμετώπιση μικρού αριθμού 
κληρονομούμενων παθήσεων. Οι αλματώδεις 
τεχνολογικές εξελίξεις στον τομέα της μοριακής 
βιολογίας και της κυτταρογενωμικής τα τελευ-
ταία χρόνια βοήθησαν στην εκθετική αύξηση 
του αριθμού των γενετικών παθήσεων που μπο-
ρούν να αντιμετωπισθούν μέσα από την PGT.

Preimplantation 
genetic testing (PGT) 
in assisted reproduction 

D. Christopikou, St. Davies, 
M. Mastrominas

“EMBRYOGENESIS”, Assisted Conception Unit, 
Athens, Greece

ABSTRACT Preimplantation genetic testing 
(PGT) is a highly dynamic procedure in the area 
of assisted reproduction and molecular biology. 
PGT includes the genetic analysis of embryonic 
samples prior to the transfer of the embryos back 
in the uterus, in order to prevent the transmission 
of single gene inherited disorders from one gen-
eration to the next. At its inception, PGT could 
only be performed for a limited number of genetic 
disorders. Technological advances in molecular 
biology and cytogenomics have been utilized in 
the field of PGT to greatly expand the spectrum 
of genetic disorders that can now be detected in 
early human embryos.
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1. Εισαγωγή

Η προεμφυτευτική γενετική εξέταση εφαρμό-
σθηκε για πρώτη φορά πριν από 30 χρόνια για 
την αντιμετώπιση του Χ-φυλοσύνδετου νοσή-
ματος, της αδρενολευκοδυστροφίας (ALD), (ο-
νομάζεται επίσης νόσος Siemerling-Creutzfeldt 
ή νόσος Schilder). Έκτοτε 130.000 παιδιά γεν-
νήθηκαν έως σήμερα με την εφαρμογή αυτής 
της μεθόδου για πληθώρα κληρονομούμενων 
γενετικών νοσημάτων.1 Η προεμφυτευτική 
γενετική εξέταση μπορεί να θεωρηθεί ως μια 
πρώιμη μορφή προγεννητικού ελέγχου. Όποια 
έμβρυα φέρουν γενετικές βλάβες, ασυμβίβα-
στες με την ομαλή ζωή, απορρίπτονται και 
δεν μεταφέρονται στη μήτρα, με προφανή ω-
φέλεια την αποφυγή της τεχνητής διακοπής 
της εγκυμοσύνης. Η προεμφυτευτική γενετική 
εξέταση προτείνεται σε ζευγάρια με υψηλό 
κίνδυνο απόκτησης παιδιού με μονογονιδιακό 
νόσημα ή χρωμοσωμική ανωμαλία. Κάποια ά-
τομα είναι φορείς ισοζυγισμένων χρωμοσωμι-
κών ανωμαλιών στον καρυότυπό τους και έτσι 
έχουν υψηλό κίνδυνο αποβολής Α΄ τριμήνου ή 
απόκτησης παιδιού με χρωμοσωμική ανωμα-
λία. Επίσης, κάποια νοσήματα μεταβιβάζονται 
με αυτοσωματικό επικρατή τρόπο και κληρο-
νομούνται από πάσχοντα γονέα ενώ άλλα με-
ταβιβάζονται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
τρόπο (όπως για παράδειγμα η μεσογειακή α-
ναιμία και η κυστική ίνωση) το οποίο σημαίνει 
ότι κληρονομούνται από δύο γονείς που δεν 
πάσχουν αλλά είναι φορείς της νόσου. Άλλες 
καταστάσεις μεταβιβάζονται με φυλοσύνδετο 
τρόπο και κληρονομούνται είτε από φορέα είτε 
από πάσχοντα πατέρα ή μητέρα. Σε όλες τις 
παραπάνω περιπτώσεις το ζευγάρι δεν έχει 
πρόβλημα γονιμότητας άλλα υποβάλλεται σε 
συμβατικό κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίησης 
προκειμένου να ελεγχθούν γενετικά τα έμβρυά 
του και να γίνει η μεταφορά μόνο των υγιών 
στη μήτρα της υποψήφιας μητέρας με στόχο 
την απόκτηση υγιούς τέκνου και την αποφυγή 
τερματισμού παθολογικών κυήσεων. Ιστορικά η 
διαδικασία αυτή καλείται PGD. Υπάρχει και άλ-
λη μία εξέταση που καλείται προεμφυτευτικός 
γενετικός έλεγχος χρωμοσωμικών ανωμαλιών 

(PGS) κατά την οποία αναλύεται όλο το γονι-
δίωμα για ανωμαλίες χρωμοσωμάτων (αριθμη-
τικές και δομικές) στα έμβρυα η οποία έχει ως 
στόχο τη μείωση των αποβολών πρώτου τρι-
μήνου καθώς και την αύξηση των ποσοστών 
εμφύτευσης των εμβρύων στη μήτρα σε ζευγά-
ρια με πρόβλημα υπογονιμότητας ύστερα από 
εξωσωματική γονιμοποίηση. 

2. Ορισμοί

Μια τελευταία εννοιολογική διευκρίνιση: ο ό-
ρος «διάγνωση» στην PGD είναι κατά κυριολεξία 
ατυχής, διότι το εξεταζόμενο έμβρυο ούτε συμ
πτώματα εκδηλώνει, ούτε πάσχει (ακόμη) από 
κάποιο νόσημα. Επομένως, o όρος προεμφυτευ-
τική γενετική εξέταση (PGT) θεωρείται η πλέον 
δόκιμη ορολογία που χρησιμοποιείται από τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας και διακρίνεται σε 
τρεις κατηγορίες: (α) αυτή των μονογονιδιακών 
ασθενειών (PGT-Μ), (β) των δομικών χρωμοσω-
μικών ανωμαλιών (PGT-SR), και (γ) των ανευ-
πλοειδιών (PGT-A).

3. �Επιλέγοντας το υλικό 
προς ανάλυση 
για την προεμφυτευτική 
γενετική εξέταση 

Η PGT εφαρμόζεται στο DNA γαμετών και εμ-
βρύων έως και την έκτη ημέρα της in vitro α-
νάπτυξής τους μετά τη γονιμοποίηση. Η λήψη 
(βιοψία) του βιολογικού υλικού μπορεί να γίνει 
σε τρία στάδια εμβρυϊκής ανάπτυξης: (α) πο-
λικό σωμάτιο Ι και ΙΙ ξεχωριστά ή ταυτόχρονα, 
(β) στάδιο αυλάκωσης, ένα βλαστομερίδιο εξά-
γεται από έμβρυο 6–8 κυττάρων την 3η ημέρα 
ανάπτυξης και (γ) στάδιο βλαστοκύστεως, 4–8 
κύτταρα τροφοεκτοδέρματος εξάγονται από 
το έμβρυο στο στάδιο της βλαστοκύστεως την 
5η με 6η ημέρα ανάπτυξής του. Τα τρία αυτά 
στάδια χρησιμοποιούνται εκτενώς με διαφο-
ρετικά πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα το 
καθένα ανάλογα με το είδος της γενετικής α-
νάλυσης που θα χρησιμοποιηθεί και με το υπό 
εξέταση νόσημα. 
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3.1. Βιοψία πολικού σωματίου

Πρωτοπόρος στη βιοψία του πολικού σωμα-
τίου υπήρξε ο Yury Verlinsky το 1992. H βιοψία 
πολικών σωματίων (πρώτου και δεύτερου) ε-
πιτρέπει την έμμεση γενετική εξέταση του ω-
αρίου.2 Τα πολικά σωμάτια είναι κύτταρα που 
δημιουργούνται κατά την πρώτη και δεύτερη 
μειωτική διαίρεση (μετά τη γονιμοποίηση) και 
διαθέτουν 23 χρωμοσώματα (με 2 χρωματίδες 
το πρώτο και 1 χρωματίδα το δεύτερο πολικό 
σωμάτιο).

Σε ετερόζυγη γυναίκα αν το πρώτο πολικό 
σωμάτιο σε ωάριό της φέρει το αλλήλιο με τη 
μητρική μετάλλαξη τότε το ωάριο αναμένεται 
να φέρει το φυσιολογικό αλλήλιο και αντίστρο-
φα φυσιολογικό πολικό σωμάτιο σημαίνει πα-
θολογικό ωάριο με την παθογόνο μετάλλαξη και 
δεν προτείνεται για γονιμοποίηση ενώ τα ωάρια 
που φέρουν το φυσιολογικό αλλήλιο γονιμοποι-
ούνται με στόχο την εμβρυομεταφορά.

Παρόμοια, σε περίπτωση φυσιολογικού αριθ-
μού χρωμοσωμάτων στο πολικό σωμάτιο αυτό 
σημαίνει παθολογικό αριθμό χρωμοσωμάτων α-
ντίστοιχα στο ωάριο. Για την εξέταση των χρω-
μοσωμικών ανωμαλιών απαραίτητη κρίνεται 
η εξέταση και των δύο πολικών σωματίων για 
να εξαχθούν έγκυρα αποτελέσματα αφού ένας 
πρώιμος διαχωρισμός των αδελφών χρωματί-
δων στην πρώτη μπορεί να ισοζυγισθεί στη δεύ-
τερη μειωτική διαίρεση και ο επιχιασμός ανάμε-
σα στα χρωμοσώματα στην πρώτη μειωτική θα 
χρειαστεί να ανιχνευθεί στη δεύτερη διαίρεση.

Τα πλεονεκτήματα της ανάλυσης των πολικών 
σωματίων συνοψίζονται στα εξής:

– �Λιγότερο επεμβατική ως μέθοδος βιοψίας ε-
πειδή το πολικό σωμάτιο δεν χρησιμοποιείται 
στην περαιτέρω εμβρυϊκή ανάπτυξη

– �Η γενετική εξέταση δεν επηρεάζεται από το 
φαινόμενο του μωσαϊκισμού του εμβρύου που 
ανευρίσκεται στα επόμενα αναπτυξιακά στά-
δια.

Αντιθέτως, η ανεπάρκεια της εξέτασης των 
πολικών σωματίων έγκειται στο ότι δεν προσδι-
ορίζεται η συνεισφορά του πατρικού γενετικού 

γονιδιώματος και έτσι δεν μπορεί να εφαρμοσθεί 
σε περιπτώσεις:

– �Αυτοσωμικού επικρατούς χαρακτήρα πατρι-
κής προέλευσης ή νοσημάτων που μεταβιβά-
ζονται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρόπο

– �Που χρειάζεται να γνωρίζουμε τις χρωμοσωμι-
κές ανωμαλίες που προκύπτουν από το σπέρ-
μα ή προκύπτουν από τις πρώτες μιτωτικές 
διαιρέσεις.

Επιπρόσθετα, η βιοψία πολικών σωματίων εί-
ναι τεχνικά δυσκολότερη σε σύγκριση με τις άλ-
λες μεθόδους βιοψίας. Παρόλ’ αυτά, η βιοψία 
πολικών σωματίων αποτελεί τη μοναδική λύση 
προεμφυτευτικής γενετικής εξέτασης σε χώρες 
όπου η νομοθεσία αποκλείει τη βιοψία σε έμ-
βρυα ή υποχρεώνει τη μεταφορά όλων των δη-
μιουργημένων εμβρύων πίσω στη μήτρα ύστερα 
από κρυοσυντήρηση.

Κέντρα με εμπειρία στη βιοψία πολικών σωμα-
τίων αναφέρουν ποσοστά εγκυμοσύνης συγκρί-
σιμα με αυτά που προκύπτουν ύστερα από τη 
βιοψία στο στάδιο της τρίτης ημέρας.3

3.2. �Βιοψία στο στάδιο της αυλάκωσης 
(3η ημέρα εμβρυϊκής ανάπτυξης)

Μέχρι το 2010, οι περισσότερες προεμφυτευ-
τικές γενετικές εξετάσεις εφαρμόζονταν στο 
στάδιο της αυλάκωσης με τη λήψη ενός μεμονω-
μένου κυττάρου (βλαστομερίδιο). 

H βιοψία βλαστομεριδίων γίνεται με τη διάνοι-
ξη της διάφανους ζώνης (η οποία αποτελείται 
από σύνολο γλυκοπρωτεϊνών που προστατεύ-
ουν το έμβρυο) είτε μηχανικά είτε με Laser είτε 
με χημικό τρόπο όταν το έμβρυο βρίσκεται στη 
φάση των 6–8 κυττάρων. Το βλαστομερίδιο είναι 
μη διαφοροποιημένο εμβρυϊκό κύτταρο που α-
πομονώνεται σχετικά εύκολα καθώς σε αυτό το 
στάδιο ανάπτυξης τα κύτταρα δεν έχουν ανα-
πτύξει ακόμα τους ισχυρούς δεσμούς που δημι-
ουργούνται μετά την αυλάκωση. Με τη μέθοδο 
αυτή υπάρχει αρκετός χρόνος για να ολοκληρω-
θεί η γενετική ανάλυση μέχρι την εμβρυομετα-
φορά, η οποία πραγματοποιείται την τέταρτη ή 
πέμπτη ημέρα της ανάπτυξης του εμβρύου. 
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Τυπικά, ένα βλαστομερίδιο αφαιρείται στο 
στάδιο της αυλάκωσης επειδή η αφαίρεση πα-
ραπάνω του ενός κυττάρων έχει φανεί ότι μει-
ώνει την επιβίωση του εμβρύου.4,5 Τα ποσοστά 
γεννήσεων ύστερα από εξωσωματική γονιμο-
ποίηση με προεμφυτευτική γενετική εξέταση 
μειώθηκαν στο 22,4% από 37,4% ύστερα από 
την αφαίρεση δύο έναντι ενός βλαστομεριδίου, 
αντίστοιχα.6

Οι αριθμοί των βιοψιών στο στάδιο της αυ-
λάκωσης μειώθηκαν την περίοδο 2007–2010 ύ-
στερα από υποψίες κινδύνου όσον αφορά στην 
ασφάλεια της μεθόδου ως προς την επιβίωση 
του εμβρύου και την ακρίβεια της γενετικής α-
νάλυσης των χρωμοσωμάτων.7 Εκείνη την πε-
ρίοδο η μέθοδος ανάλυσης των χρωμοσωμά-
των ήταν η φθορίζουσα in situ υβριδοποίηση 
(FISH) η οποία δεν ήταν η βέλτιστη τεχνική ε-
πειδή εξετάζονταν μόλις 5 έως 9 χρωμοσώμα-
τα. Σήμερα υπάρχει η δυνατότητα εξέτασης 
του συνόλου των χρωμοσωμάτων (23 ζεύγη) με 
τις τεχνικές των μικροσυστοιχιών DNA και της 
αλληλούχισης επόμενης γενιάς  NGS-οι οποίες 
έχει ανακοινωθεί ότι έχουν καλύτερα ποσοστά 
κλινικής εγκυμοσύνης.8 Τα τελευταία χρόνια η 
επικρατούσα μέθοδος λήψης βιολογικού υλικού 
προς εξέταση προεμφυτευτικά είναι η βιοψία 
στο στάδιο της βλαστοκύστεως η οποία ανα-
φέρεται παρακάτω.

3.3. �Βιοψία στο στάδιο της βλαστοκύστεως 
(5η ημέρα εμβρυϊκής ανάπτυξης)

Η βιοψία κυττάρων στο στάδιο της βλαστοκύ-
στεως γίνεται την πέμπτη ή/και έκτη ημέρα με-
τά τη γονιμοποίηση και αφορά στη λήψη κυττά-
ρων από την έξω-κυτταρική μάζα της βλαστο-
κύστεως, η οποία στη συνέχεια θα εξελιχθεί στις 
χοριακές λάχνες του εμβρύου (trophectoderm 
layer). Οι πρωτοπόροι Gardner and Edwards χρη-
σιμοποίησαν πρώτοι τη βιοψία στο στάδιο της 
βλαστοκύστεως, προεμφυτευτικά, από έμβρυα 
κουνελιών.9 Το 2005 ο McArthur Jansen, και η ο-
μάδα του στην Αυστραλία ήταν οι πρώτοι που 
έδειξαν ότι η βιοψία της βλαστοκύστεως εί-
ναι εφικτή για την PGT-A10 όπως και άλλοι στις 
ΗΠΑ.11

Τα πλεονεκτήματα της βιοψίας σε αυτό το 
στάδιο είναι τα εξής:

– �Είναι λιγότερο επεμβατική ως διαδικασία επει-
δή δεν υπάρχει επέμβαση στην έσω κυτταρική 
μάζα που αργότερα θα δώσει το ίδιο το έμ-
βρυο

– �Η ανάλυση περισσότερων κυττάρων (5–10 
κύτταρα) διευκολύνει τη γενετική ανάλυση

– �Η λήψη περισσότερων κυττάρων εξασφαλίζει 
αντιπροσωπευτικότερη εικόνα του εμβρύου 
ως προς την ασφάλεια του αποτελέσματος 
της γενετικής εξέτασης περιορίζοντας τον κίν-
δυνο σφάλματος λόγω μωσαϊκισμού (δηλαδή 
τη συνύπαρξη δύο ή περισσοτέρων κυτταρι-
κών σειρών, το οποίο ανευρίσκεται στο ˜10–
30% των εμβρύων προεμφυτευτικά)

– �Η ανάπτυξη των εμβρύων έως το στάδιο της 
βλαστοκύστεως επιτρέπει τη φυσική επιλογή 
των εμβρύων με περισσότερη δυναμική, οπό-
τε η εξέταση σε αυτό το στάδιο γίνεται στα 
έμβρυα με μεγαλύτερη δυναμική εξέλιξης σε ε-
γκυμοσύνη μειώνοντας παράλληλα το κόστος 
ανάλυσης

– �Επιπλέον οι βλαστοκύστεις που έχουν υποστεί 
βιοψία έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες εμφύ-
τευσης σε σχέση με τα έμβρυα τρίτης ημέρας.

Παρόλ’ αυτά υπάρχουν και μειονεκτήματα ό-
πως:

– �Η δυσκολία της βιοψίας σε αυτό το στάδιο της 
ανάπτυξης του εμβρύου

– �Ο μικρότερος αριθμός των διαθέσιμων εμβρύ-
ων (έως 50% των εμβρύων φτάνουν σε αυτό 
το στάδιο ανάπτυξης)

– �Ο περιορισμένος διαθέσιμος χρόνος για τη γε-
νετική ανάλυση.

3.4. �Βιοψία στο στάδιο της βλαστοκύστεως 
και κρυοσυντήρηση

Η κρυοσυντήρηση των εμβρύων ύστερα από 
τη βιοψία παλαιότερα φάνταζε ακατόρθωτη και 
η γενετική εξέταση όπως και η εμβρυομεταφορά 
έπρεπε να ολοκληρωθούν έως την έκτη ημέρα 
μετά τη γονιμοποίηση. Με την εξέλιξη των πρω-
τοκόλλων υαλοποίησης τα έμβρυα τα οποία έ-
χουν υποστεί βιοψία μπορούν να καταψυχθούν, 
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να αποψυχθούν και να μεταφερθούν στη μήτρα 
με μεγάλα ποσοστά επιτυχίας.12–14 Τα περισσό-
τερα πρωτόκολλα προεμφυτευτικής γενετικής 
εξέτασης ακολουθούν τη βιοψία της βλαστοκύ-
στεως, την αποστολή των κυττάρων βιοψίας 
προς γενετική εξέταση και την παράλληλη κα-
τάψυξη όλων των εμβρύων. Με την παραλαβή 
των αποτελεσμάτων η εμβρυομεταφορά των 
γενετικά «φυσιολογικών» εμβρύων γίνεται σε ε-
πόμενο φυσικό κύκλο ή σε κύκλο προετοιμασί-
ας ενδομητρίου. Η διαδικασία της κατάψυξης 
όλων των εμβρύων και η μεταφορά σε επόμενο 
κύκλο δίνει υψηλότερα ποσοστά επίτευξης κλι-
νικής κύησης και ο λόγος μπορεί να έγκειται στο 
πλέον «φιλικότερο» ενδομήτριο εν απουσία της 
ωοθηκικής υπερδιέγερσης.

4. �Προεμφυτευτική γενετική εξέταση 
μονογονιδιακών νοσημάτων PGΤ-Μ 

Η προεμφυτευτική γενετική εξέταση ξεκίνησε 
να εφαρμόζεται αρχικά για την αντιμετώπιση 
μονογονιδιακών κληρονομούμενων νοσημάτων 
(PGT-M). Το 20% όλων των προεμφυτευτικών 
γενετικών εξετάσεων παγκοσμίως διεξάγονται 
σήμερα για ζευγάρια με κίνδυνο απόκτησης παι-
διού με μονογονιδιακό κληρονομούμενο νόσημα. 

Η PGT-M μπορεί να εφαρμοσθεί όταν είναι 
γνωστή η χρωμοσωμική περιοχή του γονιδίου 
που εμπλέκεται στο νόσημα. Η μετάλλαξη, του 
γονιδίου, που προκαλεί το νόσημα δεν είναι α-
παραίτητο να είναι γνωστή. Σε αυτήν την περί-
πτωση απαιτείται DNA από πάσχοντα και μη 
πάσχοντα συγγενή, μέλη από την οικογένεια του 
ζευγαριού έτσι ώστε να καθοριστεί η φάση (cis/
trans) που κληρονομούνται οι πολυμορφικές μι-
κροδορυφορικές αλληλουχίες που βρίσκονται σε 
σύνδεση (linked) με το υπεύθυνο για το νόσημα 
γονίδιο που φέρει τη μετάλλαξη. Αυτό επιτρέπει 
να απαντηθεί προεμφυτευτικά αν ένα έμβρυο 
έχει κληρονομήσει τον ή τους γαμέτες που φέ-
ρουν τη μετάλλαξη. 

Σε ένα κέντρο αναφοράς των Ηνωμένων 
Πολιτειών έως το 2009, εξετάστηκαν 202 δια-
φορετικές παθήσεις15–17 με συχνότερες τις αι-
μοσφαιρινοπάθειες, την κυστική ίνωση και το 

σύνδρομο του ευθραύστου Χ. Στην Ευρώπη η 
κοινοπραξία ESHRE PGΤ Consortium, που είναι 
υπεύθυνη για τη συλλογή των στοιχείων των κύ-
κλων που διεξάγονται για την πρεοεμφυτευτική 
γενετική εξέταση στην ευρωπαϊκή κοινότητα, 
δημοσίευσε ότι σε 2005 PGT κύκλους περίπου 
500 διαφορετικά κληρονομούμενα νοσήματα 
έχουν αντιμετωπισθεί έως σήμερα με τη μέθο-
δο του PGT-M. Οι πιο συχνές κληρονομούμενες 
παθήσεις είναι η μυοτονική δυστροφία (76 κύ-
κλοι), οι αιμοσφαιρινοπάθειες (β-μεσογειακή/
δρεπανοκυτταρική αναιμία, 61 κύκλοι), η χορεία 
Huntington (56 κύκλοι), η κυστική ίνωση (55 κύ-
κλοι), το σύνδρομο του εύθραυστου Χ (51 κύ-
κλοι), η νωτιαία μυϊκή ατροφία (27), το σύνδρο-
μο οζώδους σκλήρυνσης (15) και το σύνδρομο 
Marfan. 110 άλλες παθήσεις έχουν επίσης αντι-
μετωπισθεί όπως η νευροϊνωμάτωση και η οικο-
γενής δυσαυτονομία.

Στη Ελλάδα, η προεμφυτευτική γενετική εξέ-
ταση έχει εφαρμοσθεί περισσότερο για τα πιο 
συχνά σε εμφάνιση γενετικά νοσήματα όπως τα 
μεσογειακά σύνδρομα και η κυστική ίνωση. 

4.1. �Διαδικασία ανάπτυξης πρωτοκόλλων 
για PGΤ-Μ

– �Εύρεση της μετάλλαξης ή των μεταλλάξεων 
που ευθύνονται για το νόσημα

– �Εντοπισμός πολυμορφικών μικροδορυφορι-
κών αλληλουχιών που βρίσκονται σε σύνδεση 
(linked) με το υπεύθυνο για το νόσημα γονίδιο, 
μέσω ηλεκτρονικών βάσεων δεδομένων όπως 
ENSEMBL, UCSC, uniSTS. Ανάλυση σύνδεσης 
(linkage analysis) των πολυμορφικών αλληλου-
χιών με το υπεύθυνο γονίδιο στην οικογένεια 
για τον εντοπισμό πληροφοριακών αλληλο-
μόρφων

– �Σχεδιασμός της multiplex PCR μέσω λογισμι-
κών όπως π.χ In-Silico PCR

– �Εκτίμηση της αξιοπιστίας και της ευαισθησίας 
της μεθόδου σε DNA από μεμονωμένα λεμφο-
κύτταρα των υποψήφιων γονέων ή μεμονωμέ-
να βλαστομερίδια από έμβρυα που είναι προς 
απόρριψη στην εξωσωματική γονιμοποίηση

– �Εφαρμογή του πρωτοκόλλου.
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4.2. �Ενδείξεις προεμφυτευτικής 
γενετικής εξέτασης 
μονογονιδιακών νοσημάτων 
PGΤ-Μ 

4.2.1. Αποφυγή τερματισμού εγκυμοσύνης. Όπως 
έχει ήδη αναφερθεί η προεμφυτευτική γενετι-
κή εξέταση επιτρέπει τον έλεγχο των εμβρύων 
πριν τη μεταφορά και την εμφύτευσή τους στη 
μήτρα αποτρέποντας από έναν ενδεχόμενο τερ-
ματισμό μιας παθολογικής κύησης ύστερα από 
φυσική σύλληψη. Το 2001 η κοινοπραξία ESHRE 
PGD Consortium ανακοίνωσε ότι το 36% των 
ζευγαριών, που υπεισήλθαν σε 1.561 κύκλους 
PGT-M, δήλωσε ότι η πρωταρχική αιτία να προ-
βούν στην εξέταση των εμβρύων τους προεμ-
φυτευτικά ήταν η αποφυγή τερματισμού μιας 
κλινικής κύησης.18 Παράλληλα, 21% αυτών είχε 
ήδη βιώσει κάτι αντίστοιχο και επιθυμούσαν να 
αποφύγουν έναν ακόμη τερματισμό παθολογι-
κής κύησης. 

4.2.2 Μεταλλάξεις de novo (DNM, de novo muta
tions). Η εφαρμογή της προεμφυτευτικής γενετι-
κής εξέτασης για την αντιμετώπιση de novo με-
ταλλάξεων (DNM), οι οποίες ανευρίσκονται μό-
νο σε προηγούμενο πάσχον παιδί ή σε κάποιον 
γονιό χωρίς άλλα πάσχοντα μέλη, έχει αυξηθεί 
τα τελευταία χρόνια. Στην περίπτωση αυτή α-
παιτείται ειδική προεργασία για την προετοι-
μασία του πρωτοκόλλου της PGT-M και την α-
νίχνευση των μεταλλάξεων προεμφυτευτικά σε 
λίγα εμβρυϊκά κύτταρα με ασφάλεια. Η δυσκο-
λία αυτού του εγχειρήματος έγκειται στο ότι δεν 
είναι γνωστή η προέλευση των de novo μεταλ-
λάξεων και δεν μπορεί να εξακριβωθεί ο τρόπος 
κληρονόμησής τους επειδή δεν μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν οι σχετικοί απλότυποι μια και δεν 
υπάρχουν μέλη στην οικογένεια που να φέρουν 
το συγκεκριμένο παθολογικό αλληλόμορφο.

Η πρώτη συστηματική ανάλυση που ανακοινώ-
θηκε από εργαστήριο αναφοράς των Ηνωμένων 
Πολιτειών περιέγραψε 38 διαφορετικές περι-
πτώσεις αντιμετώπισης de novo μεταλλάξεων 
προεμφυτευτικά, επικρατούς, υπολειπόμενου, 
φυλοσύνδετου και πατρικού ή μητρικού τρόπου 
κληρονόμισης.19 Για τον σχεδιασμό των πρωτο-
κόλλων προεργασίας απαιτείται εκτενής ανάλυ-

ση του DNA των μελών του ζευγαριού και του 
πάσχοντος μέλους (παιδί ή άλλο) για επιβεβαί-
ωση της μετάλλαξης, αξιολόγηση πολυμορφικών 
μικροδορυφορικών αλληλουχιών με στόχο την α-
νάλυση σύνδεσης, τη γενετική εξέταση των σπερ-
ματοζωαρίων ή των πολικών σωματίων για να 
καθοριστεί ο φυσιολογικός και ο ελεύθερος από 
τη μετάλλαξη απλότυπος, οι οποίοι είναι απα-
ραίτητοι για τη διεξαγωγή του PGT-M.

Στις περιπτώσεις της πατρικής προέλευσης 
τής de novo μετάλλαξης, γίνεται επιβεβαίωση 
αυτής από το DNA του περιφερικού αίματος και 
του σπέρματος του άνδρα. Επίσης γίνεται σπερ-
μοτύπιση μέσω της ανάλυσης μεμονωμένων 
σπερματοζωαρίων για να καθοριστεί αφενός το 
ποσοστό των σπερματοζωαρίων που φέρουν 
τη μετάλλαξη και αφετέρου να αποτυπωθούν 
οι απλότυποι που κληρονομούνται. Για μεγαλύ-
τερη αξιοπιστία της μεθόδου οι αντίστοιχοι πο-
λυμορφικοί γενετικοί δείκτες μητρικής προέλευ-
σης αναλύονται για να ανιχνευθούν τυχόν κοινοί 
(άρα μη πληροφοριακοί) πατρικοί και μητρικοί 
πολυμορφικοί δείκτες. 

Στις περιπτώσεις της μητρικής προέλευσης 
της de novo μετάλλαξης, γίνεται επιβεβαίωση 
αυτής από το DNA του περιφερικού αίματος 
και του πολικού σωματίου των ωαρίων της γυ-
ναίκας για να ταυτοποιηθεί ο φυσιολογικός και 
ο ελεύθερος από τη μετάλλαξη απλότυπος. 
Επίσης, αναλύονται οι αντίστοιχοι πολυμορφικοί 
γενετικοί δείκτες πατρικής προέλευσης για να 
ανιχνευθούν τυχόν κοινοί (άρα μη πληροφορια-
κοί) πατρικοί και μητρικοί πολυμορφικοί δείκτες.

Στις περιπτώσεις όπου τη de novo μετάλλαξη 
τη φέρει προηγούμενο πάσχον παιδί τότε αυτή 
ταυτοποιείται στο DNA από το περιφερικό αίμα 
του παιδιού ενώ παράλληλα αναλύεται το DNA 
του περιφερικού αίματος και του σπέρματος 
του άνδρα ή το DNA του περιφερικού αίματος 
και του πολικού σωματίου των ωαρίων της γυ-
ναίκας αν υπάρχει ένδειξη ότι η de novo μετάλ-
λαξη είναι πατρικής ή μητρικής προέλευσης, α-
ντίστοιχα.

Αν και είναι πολύπλοκη η PGT-M για την α-
ντιμετώπιση de novo μεταλλάξεων (DNM), οι 
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εφαρμοσμένες στρατηγικές είναι ακριβείς και α-
ποτελούν μια σπουδαία εφαρμογή στον τομέα 
της προεμφυτευτικής γενετικής εξέτασης μονο-
γονιδιακών ασθενειών επειδή είναι εφικτή η α-
ντιμετώπισή τους ακόμη και σε οικογένειες χω-
ρίς το παραδοσιακό οικογενειακό ιστορικό.

4.2.3 Μη δημοσιοποίηση του πατρικού γονοτύπου. 
Η εφαρμογή της PGT-M είναι ένας τρόπος απο-
φυγής μεταβίβασης γενετικών ασθενειών όψιμης 
εμφάνισης (late-onset), όπως οι νόσοι Huntington 
και Alzheimer, στην επόμενη γενεά. Αυτά τα νο-
σήματα κληρονομούνται κατά τον επικρατή χα-
ρακτήρα που σημαίνει ότι οι υποψήφιοι γονείς 
μπορεί να φέρουν ή όχι τη μετάλλαξη και να α-
ντιμετωπίζουν μικρό προσδόκιμο ζωής άσχετα 
με το αν έχουν ήδη εκδηλώσει την ασθένεια.20 
Επιπλέον, μπορούν να ζητήσουν να εξαιρεθούν 
από την κοινοποίηση του δικού τους γονοτύ-
που σε μια εξέταση προεμφυτευτικής γενετικής 
εξέτασης. Τα ηθικά διλήμματα που εγείρονται 
από μια τέτοια διαδικασία είναι ποικίλα, κυρίως 
συνοψίζονται στην πιθανή απώλεια του γονιού 
σε περίπτωση που αυτός πάσχει, σε μια ηλικία 
που το παιδί ακόμη εξαρτάται από τον γονιό 
του. Επιπρόσθετα, η απόφαση απόρριψης από 
την εμβρυομεταφορά εμβρύων που φέρουν τις 
επικείμενες μεταλλάξεις λαμβάνεται με τα μέχρι 
τώρα επιστημονικά δεδομένα για την θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση τέτοιων νοσημάτων, μη γνωρί-
ζοντας τα θεραπευτικά σχήματα που μπορεί να 
υπάρξουν στο μέλλον όταν η νόσος αναμένεται 
να εκδηλωθεί στους απογόνους. Ο αριθμός των 
κύκλων PGT-M για την αποφυγή μεταβίβασης γε-
νετικών ασθενειών όψιμης εμφάνισης (late-onset) 
ανέρχεται στο 5–10% των κύκλων προεμφυτευτι-
κής γενετικής εξέτασης μονογονιδιακών νοσημά-
των σύμφωνα με το ESHRE PGΤ Consortium. 

4.2.4 Κληρονομούμενες μορφές καρκίνου και γε-
νετικά νοσήματα εμφάνισης στην ενήλικη ζωή. Η 
προεμφυτευτική γενετική εξέταση εφαρμόζεται 
για τις περιπτώσεις που υπάρχει κίνδυνος κλη-
ροδότησης διαπιστωμένων κληρονομούμενων 
καρκίνων μέσα σε μια οικογένεια όπως είναι οι 
περιπτώσεις καρκίνου του μαστού, του παχέ-
ος εντέρου και του συνδρόμου Li-Fraumeni.21 
Προϋπόθεση για την εφαρμογή αυτής είναι να 

υπάρχουν μέλη της οικογένειας που έχουν νοσή-
σει για δύο–τρεις γενιές σε νεαρή ηλικία και να 
είναι χαρακτηρισμένη η μετάλλαξη που ευθύνε-
ται για την εμφάνιση της νόσου στην οικογένεια. 
Η πρώτη εφαρμογή έγινε από την ομάδα του 
Verlinsky22 στις Ηνωμένες Πολιτείες με στόχο 
την αποφυγή του συνδρόμου Li-Fraumeni, καρ-
κίνου όψιμης εμφάνισης που κληροδοτείται με 
τον επικρατή χαρακτήρα λόγω της διαταραχής 
του γονιδίου p53. Έως το 2002, 337 κύκλοι είχαν 
εφαρμοσθεί από το συγκεκριμένο εργαστήριο 
σε 169 ασθενείς με τη γέννηση 113 υγιών παι-
διών για την αντιμετώπιση καρκίνου ωοθηκών/
μαστού, πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασί-
ας, οικογενούς αδενοματώδους πολυποδίασης 
(FAP), συνδρόμου Li-Fraumeni, αναιμίας Fanconi, 
ρετινοβλαστώματος και συνδρόμου Von Hippel-
Lindau (VHL), νευροινωμάτωσης 1 (NF1) και 
(NF2) 2 και συνδρόμου Gorlin.

Η προεμφυτευτική γενετική εξέταση μπορεί 
επίσης να εφαρμοσθεί σε ζευγάρια με κίνδυνο 
μεταβίβασης κληρονομούμενων καρδιολογικών 
ασθενειών που μπορεί να εκδηλωθούν σε όψι-
μη ηλικία άσχετα με την προσυμπτωματική διά-
γνωση. Το σύνολο αυτών των παθήσεων έχουν 
επικρατή τρόπο μεταβίβασης και δεν έχουν πολ-
λούς τρόπους αντιμετώπισης επειδή η ασθένεια 
όταν εκδηλωθεί μπορεί να οδηγήσει σε ξαφνικό 
ή πρόωρο θάνατο. Μια ρεαλιστική αντιμετώπι-
ση είναι η προεμφυτευτική γενετική εξέταση σε 
ζευγάρια με υψηλό κίνδυνο μεταβίβασης καρ-
διακού νοσήματος που προσδιορίζεται από την 
υπάρχουσα κληρονομούμενη προδιάθεση. Ως 
τέτοια ασθένεια χαρακτηρίζεται η οικογενής υ-
περτροφική καρδιομυοπάθεια (HCM) η οποία 
κλινικά εκδηλώνεται σε διαφορετικές ηλικίες χω-
ρίς συμπτωματολογία. H οικογενής υπερτροφι-
κή καρδιομυοπάθεια (HCM) περιλαμβάνει την 
HCM4 που μπορεί να δημιουργήσει ασύμμετρη 
υπερτροφία της καρδιακής κοιλίας και ελάττω-
μα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος με ενδεχό-
μενο κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας ή/και πρό-
ωρου θανάτου και την HCM7, που οφείλεται 
σε διαφορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο LMNA 
που εδράζει στο χρωμόσωμα 1. Υπάρχουν πα-
ραλλαγές στον φαινότυπο σε ασθενείς με δια-
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φορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο LMNA αλλά 
και διαφορές ανάμεσα σε οικογένειες με την ίδια 
μετάλλαξη.23 Η πιθανότητα οι ασθενείς αυτοί να 
αναπτύξουν καρδιακό νόσημα εξαρτάται από 
τον τρόπο κληρονόμησης, αν και η διεισδυτικό-
τητα είναι δύσκολο να προβλεφθεί γιατί οι καρ-
διακές παθήσεις μπορεί να αποκαλυφθούν μετά 
από έντονη σωματική άσκηση είτε μετά από τη 
λήψη συγκεκριμένης φαρμακευτικής αγωγής. 

4.2.5 Προεμφυτευτική γενετική εξέταση με σκοπό 

τη γέννηση συμβατού αδελφού δότη (HLA typing). 
Ένα στα τέσσερα αδέλφια είναι συμβατά όσον 
αφορά στο αντιγόνο ιστοσυμβατότητας HLA. Η 
πληροφορία αυτή είναι σημαντική όταν σε μια οι-
κογένεια προϋπάρχει παιδί που πάσχει από ανί-
ατη αιματολογική ή νεοπλασματική ασθένεια, ό-
πως η β-μεσογειακή αναιμία, η αναιμία Fanconi ή 
κάποιες λευχαιμίες, γιατί είναι γνωστό ότι η μετα-
μόσχευση μυελού των οστών είναι περισσότερο 
αποτελεσματική όταν ο δότης είναι συμβατός και 
έχει συγγενική σχέση με τον πάσχοντα. Το πά-
σχον παιδί μπορεί να επωφεληθεί από τη μετα-
μόσχευση αλλογενών βλαστοκυττάρων από τον 
ομφάλιο λώρο του συμβατού αδελφού με στόχο 
την αποκατάσταση του μυελού των οστών του. 
Σε περίπτωση που δεν υπάρχει αδελφάκι συμβα-
τό με το πάσχον παιδί οι γονείς μπορεί να υπει-
σέλθουν σε διαδικασία προεμφυτευτικής γενετι-
κής εξέτασης με έλεγχο του νοσήματος ή/και του 
αντιγόνου ιστοσυμβατότητας PGT- HLA για την 
ανίχνευση του συμβατού εμβρύου με το πάσχον 
παιδί.24–26 Η πιθανότητα να βρεθεί συμβατό έμ-
βρυο ύστερα από συνδυασμένη διάγνωση (νόση-
μα και συμβατότητα) προεμφυτευτικά μειώνει τα 
αναμενόμενα ποσοστά των κατάλληλων εμβρύ-
ων για εμβρυομεταφορά. Από πρακτικής απόψε-
ως οι αναμενόμενες πιθανότητες είναι 25% (1 στα 
4 αδέρφια) για απλή ιστοσυμβατότητα, 18,8% 
(1 στα 4 αδέρφια πολλαπλασιασμένο με 3 στα 
4 πιθανότητα ανεύρεσης φυσιολογικού εμβρύου 
σε περίπτωση υπολειπόμενου μονογονιδιακού 
νοσήματος) για ιστοσυμβατότητα σε συνδυασμό 
με υπολειπόμενο μονογονιδιακό νόσημα και μόνο 
12,5% για ιστοσυμβατότητα (1 στα 4 πολλαπλα-
σιασμένο με 1 στα 2) σε συνδυασμό με φυλοσύν-
δετο νόσημα (1 στα 2).

Η πρακτική αυτή πιθανότητα μειώνεται ακό-
μη περισσότερο όταν γίνει ανασυνδυασμός μέ-
σα στην περιοχή του αντιγόνου ιστοσυμβατό-
τητας HLA locus, το οποίο σύμφωνα με μεγάλο 
εργαστήριο των Ηνωμένων Πολιτειών (RGI) έχει 
υπολογισθεί στο 4,3%.25 Η πρώτη εφαρμογή 
έγινε από την ομάδα των Verlinsky et al26 στις 
Ηνωμένες Πολιτείες με στόχο την ανεύρεση συμ-
βατού αδελφού δότη προς διάσωση του πρώτου 
πάσχοντος τέκνου και αποφυγή του συνδρόμου 
της αναιμίας Fanconi.26 Στο σημείο αυτό όμως 
προβάλλουν κάποια ηθικά διλήμματα όπως: 
πόσο ηθικό είναι να εμποδίσεις ένα φυσιολογι-
κό έμβρυο να εξελιχθεί σε ανθρώπινο ον επειδή 
δεν πληρεί το κριτήριο της ιστοσυμβατότητας ή 
πόσο επώδυνο ψυχολογικά είναι για το ιστοσυμ-
βατό φυσιολογικό αδελφάκι να γνωρίζει πως ήρ-
θε στον κόσμο, κατά παραγγελία, για να σωθεί 
κάποιος άλλος. Ο Οργανισμός Εμβρυολογίας & 
Ανθρώπινης Γονιμοποίησης στην Αγγλία (ΗFEA 
- Human Fertilisation and Embryology Authority) 
αποδέχεται την PGT για HLA ιστοσυμβατότη-
τα μόνο στην περίπτωση των νοσημάτων που 
και το δεύτερο παιδί έχει κίνδυνο να νοσήσει 
όπως π.χ. η β-μεσογειακή αναιμία, ή η αναιμία 
Fanconi, όχι όμως για τα νοσήματα που δεν υ-
πάρχει κληρονομικότητα όπως π.χ. η λευχαιμία 
ή το λέμφωμα. Η θέση αυτή δεν υιοθετείται από 
άλλες χώρες της Ευρώπης (κάποιες εξ αυτών η 
Ελλάδα και η Τουρκία) και της Αμερικής όπου ε-
φαρμόζεται η PGT ακόμη και με μόνη ένδειξη την 
HLA συμβατότητα. 

Έως το 2004, η ομάδα του Verlinsky επεξερ-
γάστηκε 45 κύκλους PGT- HLA2,27 όπου το 17,5% 
των εμβρύων ήταν γενετικά κατάλληλα για με-
ταφορά πίσω στη μήτρα (πολύ κοντά στο ανα-
μενόμενο πρακτικά ποσοστό 3/16=18,8%). Η 
πιο συχνή ένδειξη για την εφαρμογή του PGT- 
HLA ήταν η β-μεσογειακή αναιμία, το σύνδρομο 
Wiscott–Aldrich, τα φυλοσύνδετα σύνδρομα υ-
περ-IgM, υποϋδρωτική εκτοδερμική δυσπλασία 
με ανοσοανεπάρκεια και ακράτεια μελανίνης, η 
Blackfan-Diamond αναιμία, με τη λίστα των εν-
δείξεων να αυξάνει συνεχώς.2,25–28,29–31 Το 2004 
και το 2009 το 11% και 15% των κύκλων της 
προεμφυτευτικής γενετικής εξέτασης μονογονι-
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διακών νοσημάτων περιελάμβαναν τον έλεγχο 
του αντιγόνου ιστοσυμβατότητας HLA αντίστοι-
χα.29 Από την ανωτέρω διαδικασία γεννήθηκαν 
πάνω από χίλια παιδιά που δώρισαν αλλογενή 
βλαστοκύτταρα από τον ομφάλιο λώρο τη στιγ-
μή της γέννησής τους για μεταμόσχευση σε προ-
ϋπάρχοντα πάσχοντα παιδιά, σε οικογένειες με 
συγγενή ή επίκτητη αποτυχία στη μεταμόσχευ-
ση του μυελού των οστών και ανοσοανεπάρκεια.

5. �Προεμφυτευτική γενετική εξέταση 
δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
PGT-SR

Τα χρωμοσώματα στον άνθρωπο αναλύονται 
και ταξινομούνται με τη μέθοδο της κλασικής 
κυτταρογενετικής, τον καρυότυπο. Οι δομικές 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες στον καρυότυπο ε-
νός ατόμου περιλαμβάνουν συχνότερα αμοιβαία 
και ισοζυγισμένη μετάθεση όπου τα τελικά μέ-
ρη δύο μη ομόλογων χρωμοσωμάτων σπάζουν 
ανταλλάσσονται και επανενώνονται ή αναστρο-
φές όπου ένα τμήμα ενός χρωμοσώματος σπά-
ζει και επανενώνεται στο ίδιο χρωμόσωμα αφού 
προηγουμένως αναστραφεί 180°. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις ο υποψήφιος γονέας είναι υγιής ε-
πειδή φέρει τη σωστή πληροφορία στο γενετικό 
του υλικό άσχετα αν αυτή οργανώνεται με δια-
φορετικό τρόπο. Τα χρωμοσώματα όμως που ε-
μπλέκονται στη δομική ανωμαλία είναι επιρρεπή 
σε λανθασμένο διαχωρισμό κατά τη δημιουργία 
των ωαρίων και των σπερματοζωαρίων με απο-
τέλεσμα το γενετικό υλικό που περιέχεται στους 
γαμέτες να μην είναι φυσιολογικό και το ζευγάρι 
να αντιμετωπίζει επαναλαμβανόμενες αποβο-
λές ή ακόμα και τη γέννηση παιδιών με γενετικές 
ανωμαλίες.

Με την εμφάνιση των τεχνικών μοριακής κυτ-
ταρογενετικής όπως η φθορίζουσα in situ υβρι-
δοποίηση (FISH) έγινε εφικτή η εφαρμογή της 
προεμφυτευτικής γενετικής εξέτασης δομικών 
χρωμοσωμικών ανωμαλιών PGT-SR χρησιμοποι-
ώντας ανιχνευτές για συγκεκριμένες χρωμοσω-
μικές περιοχές.32,33 Έκτοτε ακολούθησε η εφαρ-
μογή του συγκριτικού γενωμικού υβριδισμού με 
μικροσυστοιχίες DNA (arrayCGH) και αλληλού-

χισης επόμενης γενιάς  (NGS) οι οποίες συνετέ-
λεσαν στην ταυτόχρονη ανάλυση των δομικών 
και των αριθμητικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
(ανευπλοειδία) για όλα τα ζεύγη (23) των χρω-
μοσωμάτων. 

Η PGT-SR είναι μια ελκυστική λύση για τη με-
ταφορά φυσιολογικών/ισοζυγισμένων εμβρύων 
στη μήτρα σε φορείς δομικών χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών στον καρυότυπο με στόχο την απο-
φυγή μιας ενδεχόμενης αποβολής Α’ τριμήνου 
αλλά και στην αύξηση της πιθανότητας επίτευ-
ξης υγιούς εγκυμοσύνης. Ανάλογα με τα σημεία 
θραύσης και τα χρωμοσώματα που εμπλέκονται 
στη δομική χρωμοσωμική αλλαγή στον καρυότυ-
πο του φορέα γονέα καθορίζεται και το πρωτό-
κολλο αντιμετώπισής του στην προεμφυτευτική 
γενετική εξέταση. Το ποσοστό των φυσιολογι-
κών/ισοζυγισμένων γαμετών και εμβρύων των 
ανθρώπων φορέων χρωμοσωμικών αναστρο-
φών ή/και μεταθέσεων είναι χαμηλό και για αυ-
τό η PGT-SR συντελεί στην ανίχνευση αυτών. Ο 
μεγαλύτερος περιορισμός της διαδικασίας είναι 
η δυσκολία διάκρισης ανάμεσα σε φυσιολογικούς 
και ισοζυγισμένους γαμέτες αν και με κάποιες 
σύγχρονες τεχνικές, όπως οι μικροσυστοιχίες 
που ανιχνεύουν σημειακές αλλαγές κατά μήκος 
του γονιδιώματος (SNP-microarrays), μπορεί να 
καταστεί εφικτή. Τυχαιοποιημένες προοπτι-
κές μελέτες που να εξετάζουν αν η συχνότη-
τα των κλινικών κυήσεων αυξάνει ύστερα από 
την εφαρμογή της PGT-SR δεν έχουν διεξαχθεί. 
Εντούτοις, έχει ανακοινωθεί ότι το ποσοστό α-
ποβολών Α’ τριμήνου ύστερα από πρωτόκολλα 
PGT-SR είναι 5,3%, πολύ χαμηλότερο από το α-
ντίστοιχο του γενικού πληθυσμού Otani et al.33 
Επιπλέον, το ποσοστό επίτευξης εγκυμοσύνης 
ανέρχεται στο 57,6%34 και επιτυγχάνεται πο-
λύ γρήγορα, κατά μέσον όρο ύστερα από 1,24 
κύκλους υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Το 
σύντομο διάστημα επίτευξης κύησης σε ζευ-
γάρια που υπεισέρχονται σε διαδικασία PGT-
SR είναι πολύ μικρότερο σε σύγκριση με τα 4–6 
χρόνια που έχει υπολογισθεί ως ο μέσος όρος 
για επίτευξη εγκυμοσύνης σε φορείς μεταθέσε-
ων που δεν υπεισέρχονται σε PGT-SR.35,36 Για 
τους παραπάνω λόγους το 2008, η Κοινότητα 
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Υποβοηθούμενης Αναπαραγωγικής Τεχνολογίας 
(SART) εξέδωσε κατευθυντήριες οδηγίες που συ-
νιστούν την εφαρμογή της διαδικασίας PGT-SR 
σε φορείς δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
στον καρυότυπο.37

6. �Προεμφυτευτική γενετική εξέταση 
ανευπλοειδιών PGT-A με στόχο 
τη βελτίωση των κλινικών κυήσεων 
των κύκλων υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής

Η προεμφυτευτική γενετική εξέταση ανευ-
πλοειδιών (PGT-A) προτείνεται σε ζευγάρια με 
πρόβλημα υπογονιμότητας που υποβάλλονται 
σε συμβατικό κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίη-
σης και έχει ως στόχο την ανάλυση του συνόλου 
των χρωμοσωμάτων στα έμβρυα προκειμένου 
να βελτιώσει τις πιθανότητες εμφύτευσης των 
εμβρύων στη μήτρα. Οι περισσότερες χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες δεν δίνουν βιώσιμα έμβρυα 
υπάρχουν όμως και κάποιες που ευθύνονται για 
την εκδήλωση συνδρόμων στον άνθρωπο όπως 
είναι το σ. Down, το σ. Patau και το σ. Edwards. 
Μεταφέροντας χρωμοσωμικά φυσιολογικά έμ-
βρυα υπάρχει αυξημένη πιθανότητα αποφυγής 
των αποβολών πρώτου τριμήνου και γέννησης 
ενός φυσιολογικού παιδιού. H PGT-A είναι μέ-
θοδος επιλογής του καταλληλότερου εμβρύου 
προς μεταφορά στη μήτρα ύστερα από την α-
νάλυση του συνόλου των χρωμοσωμάτων στον 
άνθρωπο (23 ζεύγη, 22 αυτοσωματικά και τα 
Χ και Υ που καθορίζουν το φύλο). Ευπλοειδικό 
κρίνεται ένα έμβρυο που φέρει και τα 23 ζεύγη 
χρωμοσωμάτων, ενώ οποιαδήποτε αριθμητικού 
τύπου χρωμοσωμική ανωμαλία καλείται ανευ-
πλοειδία. 

Ο ανευπλοειδίες δεν έχουν κληρονομικότητα 
και μπορεί να εμπλέκουν οποιοδήποτε από τα 
23 ζεύγη χρωμοσωμάτων. Ωστόσο η συχνότητα 
αυτών αυξάνει όσο αυξάνει η ηλικία της μητέ-
ρας. Στην εξωσωματική γονιμοποίηση τα έμ-
βρυα δημιουργούνται και αναπτύσσονται έξω 
από τη μήτρα και αυτό μας δίδει τη δυνατότητα 
της χρωμοσωμικής τους ανάλυσης πριν τη με-
ταφορά τους και την αποφυγή του ψυχολογι-

κού βάρους (επώδυνη και τραυματική εμπειρία) 
αποβολής Α’ τριμήνου ή διακοπής της κύησης 
ύστερα από προγεννητικό έλεγχο τη 12η–16η 
εβδομάδα της εγκυμοσύνης, ιδιαίτερα σε ζευγά-
ρια με δυσκολία σύλληψης.

Η συχνότητα των κύκλων με PGT-A έχει αυξη-
θεί εκθετικά από το 2001, παγκοσμίως. Τα πο-
σοστά των κλινικών κυήσεων στην υποβοηθού-
μενη αναπαραγωγή μειώνονται ενώ αυξάνονται 
οι αποβολές Α’ τριμήνου και οι ανευπλοειδικές 
κυήσεις δραματικά στην τέταρτη δεκαετία της 
γυναίκας. Η θεωρία της PGT-A είναι λοιπόν ελ-
κυστική. Στα τέλη της δεκαετίας του ’90 τα κλι-
νικά στοιχεία που δημοσιεύθηκαν ύστερα από 
την εφαρμογή της PGT-A σε κέντρα αναφοράς 
ήταν πολύ καλά.38–46 Οι περισσότερες αναφο-
ρές ανέλυσαν προοπτικά τα κλινικά στοιχεία με 
γυναίκες ίδιας ηλικίας που δεν υπεισήλθαν σε 
PGT-A. Δύο μικρές προοπτικές μελέτες που δι-
ηξήχθησαν στις Ηνωμένες Πολιτείες έδειξαν αυ-
ξημένα ποσοστά κλινικών κυήσεων σε γυναίκες 
που υπεισέρχονται σε κύκλο υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής σε σχέση με αυτές χωρίς PGT-A, 
χωρίς όμως σημαντική διαφορά.47,48 Μεταξύ 
2000–2007 μεγάλα εργαστήρια αναφοράς σε 
Ευρώπη και Ηνωμένες Πολιτείες προσέφεραν 
το PGT-A με στόχο να αυξήσουν τα ποσοστά 
εγκυμοσύνης σε γυναίκες αυξημένης αναπαρα-
γωγικής ηλικίας που υπεισέρχονται σε κύκλους 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Εντούτοις, 
αυτά τα κέντρα δεν ήταν σε θέση να διεξαγά-
γουν προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες τις 
οποίες διεξήγαγαν μικρότερα εργαστήρια και 
μέσω αυτών δεν φάνηκε σημαντική βελτίωση 
των ποσοστών εγκυμοσύνης,48–51 ενώ μία μελέ-
τη48 έδειξε μείωση των ποσοστών εγκυμοσύνης. 
Η αμφισβητούμενη τεχνική επάρκεια των μεθό-
δων χρωμοσωμικής ανάλυσης, οι δυσκολίες στη 
διάγνωση και οι αμφισβητούμενες ενδείξεις των 
γυναικών ήταν στην κριτική των συγγραφέων 
για τα κέντρα που διεξήγαγαν τις προοπτικές 
μελέτες PGT-A.52–54 Την περίοδο 2007–2010 υ-
πήρξε πτώση 20% των κύκλων PGT-A παγκο-
σμίως υπό το φως των αποτρεπτικών αποτε-
λεσμάτων των παραπάνω δημοσιεύσεων. Μια 
σημαντική δυσκολία θεωρήθηκε η βιοψία των 



128	 Δ. ΧΡΙΣΤΌΠΙΚΟΥ και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 108, 2019

εμβρύων στο στάδιο της αυλάκωσης, η οποία 
βασίζεται στην εξατομικευμένη τεχνική ικανό-
τητα του κάθε εμβρυολόγου όπως όλες οι επεμ-
βάσεις στον άνθρωπο και η χρήση της φθορί-
ζουσας in situ υβριδοποίησης (FISH) ως μεθόδου 
ανάλυσης των χρωμοσωμάτων η οποία επέτρε-
πε την εξέταση ενός μέρους των χρωμοσωμά-
των (έως 12 από τα 23 ζεύγη).

– �Η μία προοπτική και τυχαιοποιημένη μελέ-
τη προήλθε από την Ολλανδία, από τους 
Mastenbroek et al48 και ένα από τα μεγαλύτερα 
προβλήματά της ήταν η εφαρμογή ενός μο-
ντέλου στατιστικής επεξεργασίας με πρόθεση 
για θεραπεία (intent to treat), μέσω της οποίας 
όλοι οι κύκλοι κατανέμονται στην ίδια ομάδα 
που είχαν τοποθετηθεί αρχικά προς ανάλυση 
ακόμη και αν το πρωτόκολλο της προεμφυ-
τευτικής γενετικής εξέτασης δεν ήταν εφικτό 
να εφαρμοσθεί

– �Με την εφαρμογή της PGT-A και ύστερα από 
την ανάλυση 7 χρωμοσωμάτων τα ποσοστά 
κλινικής κύησης ανά έμβρυο ύστερα από εμ-
βρυομεταφορά ευπλοειδικού εμβρύου ήταν 
16,8% ενώ στους μάρτυρες (όπου δεν υπήρξε 
εξέταση των εμβρύων) το αντίστοιχο ποσοστό 
ανά έμβρυο ήταν 14,7%. Σε 20% των περιπτώ-
σεων δεν υπήρξε αποτέλεσμα της ανάλυσης, 
ποσοστό το οποίο είναι κατά πολύ υψηλότερο 
σε σχέση με εργαστήρια αναφοράς εκείνης της 
εποχής52–54

– �Επίσης, σε αυτά τα περιστατικά που δεν υ-
πήρχε αποτέλεσμα της ανάλυσης από τον έ-
λεγχο τα έμβρυα μεταφέρθηκαν πίσω στη μή-
τρα χωρίς διάγνωση, με πολύ πτωχό κλινικό 
αποτέλεσμα (μόλις 6% εγκυμοσύνη)

– �Η συγκεκριμένη προοπτική τυχαιοποιημένη 
μελέτη έδειξε σημαντική μείωση στον ρυθμό 
των γεννήσεων ύστερα από την εφαρμογή της 
PGT-A σε σύγκριση με τη μη εφαρμογή, γεγο-
νός που οδήγησε στην ανεύρεση νέων τεχνι-
κών μελέτης του συνόλου των χρωμοσωμάτων 
με μεγαλύτερη ακρίβεια μειώνοντας τα ποσο-
στά αδυναμίας εξαγωγής αποτελέσματος ύ-
στερα από την εφαρμογή της.

Η πρώτη τεχνική ευρείας ανάλυσης του συ-
νόλου των χρωμοσωμάτων ξεκίνησε με τον συ-

γκριτικό γενομικό υβριδισμό σε μεταφάσεις χρω-
μοσωμάτων (metaphase CGH).55–58 Η εφαρμογή 
ήρθε από τους Wells et al56,58,59 σε μια σειρά 
βλαστοκύστεων όπου το 90% αυτών ήταν πλη-
ροφοριακές και επιτεύχθηκε κλινική κύηση σε 
36 από 42 κύκλους (86%). Σε αντίθεση, οι βλα-
στοκύστεις που δεν υπεισήλθαν σε βιοψία και 
PGT-A είχαν 60% πιθανότητα κύησης. Επίσης, 
χρησιμοποιήθηκαν οι μικροσυστοιχίες με σημεια-
κές αλλαγές κατά μήκος του γονιδιώματος (SNP-
microarrays) σε μεμονωμένα βλαστομερίδια60–63 
με την εφαρμογή των οποίων η λήψη των απο-
τελεσμάτων επιτυγχάνεται εντός 4 ωρών ώστε 
να διευκολύνεται η εμβρυομεταφορά στον ίδιο 
κύκλο διέγερσης χωρίς κατάψυξη των εμβρύ-
ων.63 Η τεχνική που κυριάρχησε για πολλά χρό-
νια ήταν αυτή του συγκριτικού γενομικού υβρι-
δισμού με μικροσυστοιχίες του DNA (arrayCGH) 
χρησιμοποιώντας μια πλατφόρμα με BAC κλώ-
νους. Σε αυτήν την τεχνική χρησιμοποιήθηκαν 
συγκεκριμένες αλληλουχίες του γονιδιώματος 
που αντιστοιχούν σε συγκεκριμένες χρωμοσωμι-
κές περιοχές και οι οποίες αδρανοποιούνται σε 
αντικειμενοφόρες πλάκες, ή αλλιώς "chip".

Οι αλληλουχίες αναφοράς προήλθαν από βα-
κτηριακά τεχνητά χρωμοσώματα, τα επονο-
μαζόμενα BACs, τα οποία καλύπτουν μεγάλες 
χρωμοσωμικές περιοχές. Παρότι τα BACs έχουν 
μικρότερη ευαισθησία και κάλυψη του γονιδιώ-
ματος αποδείχθηκαν κλινικά ανώτερα σε εφαρ-
μογή (επειδή δεν ανιχνεύουν πολυμορφικές ή πε-
ριοχές αγνώστου κλινικής σημασίας). Με αυτήν 
τη μεθοδολογία τα έμβρυα κατηγοριοποιoύνταν 
σε ανευπλοειδικά, ευπλοειδικά ή αδιευκρίνιστα. 

Η επανεξέταση ολόκληρων εμβρύων που εί-
χαν κατηγοριοποιηθεί ως ανευπλοειδικά με την 
τεχνική arrayCGH μετά από τη βιοψία μεμονω-
μένων βλαστομεριδίων (τρίτη ημέρα ανάπτυ-
ξης) ανέδειξε μία τέταρτη κατηγορία εμβρύων, 
τα μωσαϊκά έμβρυα (έμβρυα με ανευπλοειδικές 
και ευπλοειδικές κυτταρικές σειρές), τα οποία 
είναι αδύνατον να ανιχνευθούν με τη βιοψία με-
μονωμένων κυττάρων. Η εξέταση ολόκληρων 
εμβρύων αφού είχαν κατηγοριοποιηθεί ως ανευ-
πλοειδικά με την τεχνική arrayCGH έδειξε ότι η 
συχνότητα του μωσαϊκισμού που οδηγεί σε ψευ-
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δώς θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα με κλινική 
σημασία ανέρχεται στο 1–2%.64

Σημαντική βελτιστοποίηση στην εφαρμογή της 
PGT-A πραγματοποιήθηκε με τη βιοψία στο στά-
διο της βλαστοκύστεως, τη βελτίωση των καλ-
λιεργητικών υλικών καθώς και με την κατάψυξη 
με τη μέθοδο της υαλοποίησης. Το 2012 πολλές 
διαφορετικές ομάδες διεξήγαγαν προοπτικές τυ-
χαιοποιημένες μελέτες για να αναλύσουν αν τα 
ποσοστά εγκυμοσύνης αυξάνονται ύστερα από 
την εφαρμογή της PGT-A με την εξέταση του 
συνόλου των χρωμοσωμάτων. Αυτές οι μελέτες 
έδειξαν σημαντική διαφορά μεταξύ μεταφοράς 
ευπλοειδικών εμβρύων σε σύγκριση με μεταφο-
ρά εμβρύων επιλεγμένων βάσει μόνο μορφολογι-
κής παρατήρησης. Οι Harton et al έδειξαν ότι ο 
ρυθμός γεννήσεων με τη μεταφορά ενός ευπλο-
ειδικού εμβρύου άρχισε να μειώνεται μετά το 
πέρας των 42 χρόνων65 ενώ μειώθηκαν σημαντι-
κά τα ποσοστά πολύδυμων κυήσεων.66,67 Με τη 
χρήση της επόμενης γενιάς αλληλούχισης (NGS), 
επιτυγχάνεται μεγαλύτερη παραγωγικότητα με 
την εξέταση πολλών δειγμάτων ταυτόχρονα. 
Εντούτοις, αυξάνεται η συχνότητα ανεύρεσης 
μωσαϊκών εμβρύων επειδή το NGS είναι πιο ευ-
αίσθητο ως μεθοδολογία και η βιοψία στο στά-
διο της βλαστοκύστεως παρέχει τη δυνατότητα 
ανάλυσης περισσοτέρων του ενός κυττάρων. Η 
τεχνική δυνατότητα ανίχνευσης του μωσαϊκι-
σμού με την τεχνική NGS ανέρχεται στο 20%.64 
Αν και κάποια μωσαϊκά έμβρυα εμφανίζουν μω-
σαϊκισμό στην έσω κυτταρική μάζα, άλλα μπο-
ρεί να είναι μωσαϊκά στα κύτταρα του τροφοε-
ξωδέρματος, που θα δώσει τον πλακούντα, όχι 
όμως και στην έσω κυτταρική μάζα που θα δώ-
σει το μωρό. Οι Greco et al ανέφεραν τη γέννηση 
τεσσάρων παιδιών που κρίθηκαν ως μωσαϊκά με 
μονοσωμία όχι όμως με τρισωμίες.68 Έως τώρα, 
7% των μωσαϊκών ανευπλοειδικών εμβρύων έχει 
εκτιμηθεί ότι οδηγούν στη γέννηση παιδιών.69 Αν 
ένα ζευγάρι δεν έχει ευπλοειδικά αλλά διαθέτει 
μόνο μωσαϊκά έμβρυα τότε μπορεί να προβεί σε 
μεταφορά αυτών ύστερα από γενετική συμβου-
λευτική. Οι κατευθυντήριες γραμμές προτείνουν 
τη σπουδαιότητα του ποσοστού του μωσαϊκι-
σμού των εμβρύων, της διαφοράς της μωσαϊκής 

τρισωμίας και μονοσωμίας και του εμπλεκομέ-
νου χρωμοσώματος στην ανωμαλία ως προς 
την προτεραιότητα μεταφοράς των μωσαϊκών 
εμβρύων. Αν και το 2016 δημοσιεύθηκαν κατευ-
θυντήριες γραμμές για τη μεταφορά των μωσα-
ϊκών εμβρύων70 εντούτοις υπάρχει μεγάλη ανά-
γκη για τη συγγραφή νέων από την παγκόσμια 
επιστημονική κοινότητα υπό το φως των νέων 
δημοσιεύσεων για τον μωσαϊκισμό. 

6.1. �Προεμφυτευτική γενετική εξέταση 
ανευπλοειδιών PGT-A με στόχο τη μείωση 
των καθ’ έξιν αποβολών Α΄ τριμήνου

Μελέτες παρατήρησης έδειξαν μείωση της συ-
χνότητας αποβολών Α’ τριμήνου με την εφαρ-
μογή του PGT-A.39–45 Δυστυχώς, δεν υπάρχουν 
προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες σε αυτήν 
την κατηγορία γυναικών. Ο Munne71 παρατήρη-
σε 13% αποβολές με την εφαρμογή της PGT-A 
σε σχέση με το 33% που αναμένεται χωρίς την 
εφαρμογή της PGT-A. Το όφελος είναι μεγαλύ-
τερο για γυναίκες μεγάλης αναπαραγωγικής 
ηλικίας (>35 ετών) όπως είναι αναμενόμενο 
(39% σε σχέση με 13% σε γυναίκες ηλικίας <35, 
P>0,001). Γι’ αυτό ελέγχοντας τα χρωμοσώματα 
των εμβρύων προεμφυτευτικά ο ρυθμός αποβο-
λής Α’ τριμήνου είναι 10%.65

Οι επαναλαμβανόμενες αποβολές Α’ τριμήνου 
είναι πολλαπλής αιτιολογίας, γενετικής και μη. Τα 
παραπάνω δεδομένα μπορούν να χρησιμοποι-
ηθούν για τη συμβουλευτική ζευγαριών με επα-
ναλαμβανόμενες αποβολές Α’ τριμήνου που είναι 
όμως γόνιμα. Σε αυτές τις περιπτώσεις υπάρχει 
μη τυχαία κατανομή σε σχέση με την επαναλη-
ψιμότητα των αποβολών. Έτσι τα προϊόντα α-
ποβολής τείνουν να είναι ευπλοειδικά ή ανευπλο-
ειδικά με τάση επαναληψιμότητας.72 Εάν η ανευ-
πλοειδία στα προϊόντα αποβολής ενός ζευγαριού 
έχει επαναληψιμότητα υπάρχει αυξημένος κίνδυ-
νος αποβολής Α’ τριμήνου λόγω χρωμοσωμικού 
αιτίου. Βάσει όλων των παραπάνω η λογική της 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής και της προεμ-
φυτευτικής γενετικής εξέτασης χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών έχει νόημα ακόμη και στα γόνιμα ζευ-
γάρια με στόχο να αποφευχθεί μια ενδεχόμενη 
νέα αποβολή Α’ τριμήνου73 αν και δεν είναι ακόμη 
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η εξέλιξη της βιοπληροφορικής και των συστη-
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νη παρέμβαση στο εργαστήριο και έτσι μειώ-
νουν την πιθανότητα ανθρώπινου λάθους.

8. Συμπέρασμα

Συμπερασματικά η PGT είναι ένα χρήσιμο ερ-
γαλείο εξέτασης με στόχο την αποφυγή μεταβί-
βασης γνωστής κληρονομούμενης πάθησης από 
γενεά σε γενεά. Βοηθάει στις περιπτώσεις οικο-
γενειακού ιστορικού με γενετική προδιάθεση σε 
θανατηφόρες κληρονομούμενες παθήσεις, απο-
τρέπει την ψυχοφθόρα και τραυματική αποβολή 
Α’ τριμήνου, αποτρέπει από τη γέννηση παιδιών 
με σύνδρομα λόγω χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
σε γυναίκες προχωρημένης αναπαραγωγικής 
ηλικίας και συντελεί στη γέννηση συμβατού α-
δελφού δότη (HLA typing) για τη σωτηρία υπάρ-
χοντος πάσχοντος παιδιού από ανίατη αιματο-
λογική ή νεοπλαστική ασθένεια.

Γι’ αυτό, η PGT είναι αναπόσπαστο τμήμα 
στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, το οποίο 
θα πρέπει να χρησιμοποιείται με σύνεση και ύ-
στερα από συμβουλευτική των ζευγαριών όσον 
αφορά στα πλεονεκτήματα και στους περιορι-
σμούς της. 
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Το δίκαιο του εμβρύου 
και της μητέρας 
στην αρχαία Ελλάδα

Χρ. Τεσσερομμάτη

Εργαστήριο Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ, 
Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το έμβρυο κατά τους Έλληνες ήταν 
έμψυχο. Οι Αριστοτελικοί πίστευαν ότι η ψυχή ει-
σέβαλε στο παιδί με τη γέννηση και ότι η ψυχή ε-
νέχει λογική ικανότητα, που θεωρείτο η πιο θεϊκή 
των ανθρωπίνων ιδιοτήτων. Στην αρχαία Ελλάδα 
εδίδετο σημασία στο άρρεν τέκνο. Η άμβλωση ήταν 
γνωστή, χωρίς να θεωρείται κατακριτέα και να απα-
γορεύεται με ειδική νομική διάταξη. Η πρακτική της 
έκτρωσης είναι γνωστή και από τη Μυθολογία. Το 
έμβρυο αποτελούσε μέρος της μητρικής γαστέρας, 
οπότε η μητέρα μπορούσε να το καταστρέψει χωρίς 
να λογοδοτήσει. Άλλη αποδεκτή μέθοδος απαλλαγής 
από ένα ανεπιθύμητο παιδί ήταν η έκθεση. Το πηγά-
δι της Αρχαίας Αγοράς με τα νεκρά βρέφη αποτελεί 
απόδειξη. Περισσότερα παιδιά σημαίνει περισσό-
τερη δουλειά και μεγαλύτερη μείωση της πατρικής 
περιουσίας. Για τη διακοπή της κύησης χρησιμοποι-
ήθηκαν διάφορα εκτρωτικά φυτά όπως το σίλφιο 
αλλά και άλλες αντισυλληπτικές μέθοδοι. Η διακοπή 
μιας αδιατάρακτης ενδομητρίου κυήσεως ενός ή πε-
ρισσοτέρων εμβρύων, διενεργείτο τις πρώτες 7 εβ
δομάδες. Η κατάλληλη ηλικία γάμου των γυναικών 
ήταν από τα 13 μέχρι τα 25 χρόνια και των ανδρών, 
ανάμεσα στα 17 και 35. Η εμψύχωση του εμβρύου 
συμβαίνει την 40ή ημέρα της εγκυμοσύνης για τα 
άρρενα έμβρυα και την 90ή για τα θήλεα. Γίνεται 
διάκριση μεταξύ θεµιτής και αθέµιτης έκτρωσης µε 
κριτήριο τη φάση της κύησης. 

The rights of the fetus 

and the mother 

in ancient Greece

Chr. Tesserommatis

Department of Pharmacology, Medical Faculty, National 
& Kapodistrian University of Athens, Greece

ABSTRACT The fetus, according to the Greeks, was 
considered to be an animate being. The Aristotelians 
believed that the soul invaded the child during birth 
and that the soul posses a reasoning ability, the ex-
ercise of which was considered to be the most di-
vine of human acts. In ancient Greece, importance 
was given to the male child. Abortion was known 
by Mythology. Legislation in ancient Greece did not 
consider it a reprehensible act or prohibited by a spe-
cific legal provision. Although child exposition was 
an acceptable method of exempting an unwanted 
child, abortion was one more option. More children 
meant more work and a greater reduction in paren-
tal wealth. Discovery of the Athens Ancient Market 
Well with dead babies provides proof. Several abortive 
plants such as silphium were used to prevent and dis-
rupt pregnancy. The discontinuation of uninterrupted 
endometrial pregnancy of one or more embryos was 
performed in the first 7 weeks. Bibliographical evi-
dence suggests that women’s marriageable age was 13 
to 25 years and that of men between the ages of 17 
and 35. The fetus maturation occurs on the 40th day 
of pregnancy for the male embryo and the 90th for 
the female. Finally, an attempt is made to distinguish 
between justified and unjustified abortion according 
to the stage of pregnancy.
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«Οι Ορφικοί του 6ου π. Χ αιώνα, πίστευαν 
ότι ο Κόσμος δημιουργήθηκε 

από το Κοσμικό Αβγό»

1. Το έμβρυο ως οντότητα

Το έμβρυο κατά τους Έλληνες ήταν έμψυχο. Η 
λέξη ψυχή προέρχεται από το ρήμα ψύχω δηλα-
δή αναπνέω. Υπήρχε η άποψη ότι η ψυχή διέρ-
χεται από πολλά επίπεδα με διαδοχικές αλλαγές, 
όπως αρχικά από τη θρεπτική ψυχή των φυτών, 
στη ζωική ψυχή των ζώων, προ της λογικής αν-
θρώπινης ψυχής. Ο Αριστοτέλης θεωρεί την ψυ-
χή αποτελούμενη από τετραμερή τμήματα και τη 
διακρίνει σε θρεπτικό, αισθητικό, διανοητικό και 
κινητικό. «Έστι δε η ψυχή του ζώντος σώματος 
αιτία και αρχή».1,2

Ο Απόλλων θεωρείται θεός ψυχοδότης. Σύμ
φωνα με την τραγωδία του Αισχύλου «Σεμέλη η 
υδροφορούσα» το έμβρυο Διόνυσος είχε την ι-
κανότητα να εκστασιάζει τις γυναίκες και να τις 
οδηγεί σε παραφορά, ήδη από την περίοδο της 
εγκυμοσύνης. Οι δε γυναίκες που άγγιζαν την 
ευλογημένη έγκυο κοιλιά, παρουσίαζαν παρα-
φροσύνη, μανία και διάθεση για χορό. Οι κινήσεις 
τους ήταν απομίμηση των κινήσεων του εμβρύου 
Διονύσου, που ενώ βρισκόταν ακόμη στην κοιλιά 
της Σεμέλης είχε όλες τις ιδιαιτερότητες και ικα-
νότητες ακόμη και πριν γεννηθεί.3

Σήμερα, μελέτες επιδράσεων της εγκεφαλικής 
δραστηριότητας του εμβρύου μπορούν να πραγ-
ματοποιηθούν με άμεση ηλεκτρική διέγερση του 
εγκεφάλου. Η μαγνητική διακρανιακή μαγνητική 
διέγερση, με ψυχοφαρμακολογικό και με οπτο-
γενετικό χειρισμό διευκρινίζει τα συμπτώματα ε-
γκεφαλικής λειτουργίας. Οι Έλληνες, έστω και με 
αναγωγή σε μυθικά στοιχεία, μπορεί να αποδώ-
σουν τη βακχεία από την επιδερμική επαφή της 
κυοφορούσας το έμβρυο του Διονύσου Σεμέλης, 
μέσω της δυνατότητας μαγνητικής εγκεφαλικής 
διέγερσης. Επιπλέον, οι νευροεπιστήμονες δι-
ερευνούν τη γνωσιακή ωρίμανση του εμβρύου 
παράλληλα με την ανάπτυξη του εγκεφάλου 
του.4 Άλλωστε έχει δειχθεί ότι στις 16 εβδομά-
δες κύησης υπάρχει δίοδος επικοινωνίας με τον 
έξω κόσμο. Βέβαια ο αρχαίος μύθος λαμβάνει ως 

δεδομένη τη συνειδητή βούληση του εμβρύου-Δι-
ονύσου.

Ο χρόνος, (το momentum), της δημιουργίας της 
ζωής και της ψυχής, όταν δηλαδή το έμβρυο θε-
ωρείται έμβιο ον, απασχόλησε τους Έλληνες φι-
λοσόφους. Σύμφωνα με τις θεωρίες τους, η άμ-
βλωση δεν αποτελούσε δολοφονία, τουλάχιστον 
κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες.

Οι Έλληνες φιλόσοφοι, Σωκράτης, Πλάτωνας, 
Αριστοτέλης, διατύπωσαν ότι η ψυχή πρέπει να 
έχει μια λογική ικανότητα, η άσκηση της οποίας 
θεωρείτο η πιο θεϊκή των ανθρωπίνων πράξε-
ων.5

Ο Αριστοτέλης (384–322 π.Χ.), δίδασκε ότι 
το έμβρυο αρχικά έχει ψυχή λαχανικού, που ε-
ξελίσσεται σε ψυχή ζώου αργότερα κατά την 
κύηση. Υπέθεσε λοιπόν, ότι ο σχηματισμός του 
εμβρύου ακολουθεί τρία διαδοχικά στάδια για 
να θεωρηθεί φυσιολογικό έμβιο ον: από μία 
φυτική κατάσταση, σχηματίζεται ένα πλάσμα 
που στη συνέχεια αποκτά ψυχή. Θεωρούσε ε-
πίσης ότι ο τελικός σχηματισμός και η δημιουρ-
γία ζωής σε ένα έμβρυο, δεν εμφανίζεται την 
ίδια στιγμή σε αρσενικά και θηλυκά. Εν τέλει το 
έμβρυο αποκτά ανθρώπινη ψυχή, γεγονός το 
οποίο καλείται εμψύχωση και υποστηρίχθηκε 
από τους μαθητές του, ότι συμβαίνει κατά την 
40ή ημέρα της εγκυμοσύνης για τα έμβρυα αρ-
σενικού γένους και κατά την 90ή για τα έμβρυα 
θηλυκού γένους.6–9

2. Πολιτική διάσταση

Οι Αριστοτελικοί πίστευαν ότι η ψυχή εισέβαλε 
στο παιδί (έμβρυο) με τη γέννηση. Υπήρχε η άπο-
ψη ότι το έμβρυο διαθέτει ζωή, δηλαδή πρόκειται 
για ανθρώπινο ον εν ζωή, οπότε υπήρχε πρόβλη-
μα με τη διακοπή της κύησης (έκτρωση) όχι τόσο 
για τη ζωή του εμβρύου όσο για τη στέρηση ενός 
κληρονόμου του πατέρα, ειδικά αν επρόκειτο για 
άρρεν κύημα. Κατά την περίπτωση δε θανάτου 
του πατέρα υπήρχαν κληρονομικά δικαιώματα, 
λόγω στέρησης του «οίκου».3,4 Το έμβρυο σύμφω-
να με τις αντιλήψεις που επικρατούσαν αποτε-
λούσε μέρος της μητρικής γαστέρας, και επομέ-
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νως η μητέρα μπορούσε να το καταστρέψει χω-
ρίς να λογοδοτήσει.10,11

Ο Ποσείδιππος σε ένα επίγραμμα αναφέρει 
ότι το άρρεν τέκνο είναι σημαντικό για τον πατέ-
ρα ακόμη και αν είναι φτωχός ενώ το θήλυ μπορεί 
και να εκτίθεται ακόμη και με πλούσιο πατέρα. 
«υιόν τρέφει πας τις καν πένης ών τύχη θυ-
γατέρα δ’ εκτίθησι καν πλούσιος Ποσειδίππου 
Αποσπ.11 (Ο Ποσείδιππος, αναφερόμενος και 
ως Ποσείδιππος ο Πελλαίος, ήταν επιγραμμα-
τοποιός από την Πέλλα. Γεννήθηκε περί το 300 
π.Χ., έζησε στη Σάμο, όπου συνδέθηκε με τον 
Ασκληπιάδη και τον Ηδύλο κι εγκαταστάθηκε τε-
λικά στην Αλεξάνδρεια. Αποδίδεται σ’ αυτόν έ-
να έπος, υπό τον αδιευκρίνιστο τίτλο Ασωπία ή 
Αισώπεια ή (και;) Αιθιοπία, αλλά και δύο πιθα-
νώς συλλογές επιγραμμάτων, ο «Σωρός» και τα 
«Επιγράμματα»).12,13

Κατά την κλασική αρχαιότητα, γυναίκες και 
άνδρες θεωρούσαν τη δημιουργία απογόνων, 
πρωταρχική λειτουργία της ενήλικης ζωής τους. 
Πράγματι, η κυοφορία και η γέννηση νόμιμων 
παιδιών και δη αγοριών δεν αποτελούσε μόνο 
την κύρια υποχρέωση της γυναίκας προς την οι-
κογένειά της, αλλά και την κυριότερη συνεισφο-
ρά της προς το σύνολο της κοινωνίας. Όμως δεν 
ήταν όλα τα βρέφη ευπρόσδεκτα! Η διατήρηση 
μια μεγάλης οικογένειας ήταν αρκετά δαπανη-
ρή και λίγοι μπορούσαν να ανταποκριθούν στις 
ανάγκες της. Τα έκθετα βρέφη, κυρίως τα θη-
λυκά, αποτέλεσαν εικόνα της καθημερινότητας 
καθόλη την αρχαιότητα αντικατοπτρίζοντας μια 
τακτική που λειτούργησε ως μέσο οικογενειακού 
προγραμματισμού αλλά και ως τρόπος απόρ-
ριψης βρεφών με εμφανείς αναπηρίες ή παρα-
μορφώσεις.14 Περισσότερα παιδιά σημαίνει πε-
ρισσότερη δουλειά και μεγαλύτερη μείωση της 
πατρικής περιουσίας.15

Σύμφωνα με τους McFarlane & Meier (1996), οι 
αρχαιότερες περιγραφές για την αντισύλληψη 
και την άμβλωση σώζονται σε αρχαίους αιγυπτι-
ακούς παπύρους και χρονολογούνται στo 1850 
π.Χ., χωρίς όμως να γίνεται κάποια αναφορά ή 
σχόλιο για την αποδοχή ή μη αποδοχή της άμ-
βλωσης.16

Οι αρχαιολόγοι στις ανασκαφές στην Αρχαία 
Αγορά το 1930, έκπληκτοι αντίκρισαν ένα πηγάδι 
με 450 σκελετούς νεογνών. Οι έρευνες από την 
εξέταση των λειψάνων απέδειξαν, ότι τα νεογνά 
είχαν πεθάνει από φυσικά αίτια και από κάποια 
ασθένεια. Όλα τα βρέφη, πλην τριών, δεν είχαν 
ζήσει περισσότερο από μία εβδομάδα. Εδείχθη 
ότι το ένα τρίτο των νεογνών πέθανε από βα-
κτηριακή μηνιγγίτιδα, λοίμωξη του εγκεφάλου και 
των γύρω ιστών που προκαλείται συχνά από την 
κοπή του ομφάλιου λώρου με μη αποστειρωμένα 
εργαλεία.17

3. Νομοθετική θεώρηση

Η άμβλωση ήταν γνωστή στην αρχαία Ελλάδα, 
χωρίς να θεωρείται κατακριτέα, από την τότε η-
θική και χωρίς να απαγορεύεται με ειδική νομική 
διάταξη. 

Ο Αριστοτέλης σημειώνει, ότι πρέπει να υπάρ-
χει νόμος ο οποίος θα απαγορεύει την ανατρο-
φή κάθε παιδιού που είναι εκ γενετής ανάπηρο. 
Σε αυτήν την περίπτωση, η παιδοκτονία είναι η 
λύση που προτείνει. Το εντυπωσιακό στοιχείο 
που παρατηρείται, είναι το ότι επιχειρείται για 
πρώτη φορά να γίνει η διάκριση μεταξύ θεµι-
τής και αθέµιτης έκτρωσης µε κριτήριο τη φάση 
στην οποία βρίσκεται το έμβρυο. Έτσι θεμελιώ-
νεται ότι το κριτήριο της διάκρισης αυτής είναι 
η στιγμή κατά την οποία το έμβρυο αποκτά αί-
σθηση και ζωή.18

Αν και η έκθεση αποτελούσε αποδεκτή μέ-
θοδο απαλλαγής από ένα ανεπιθύμητο παιδί, 
αυτό δεν εμπόδιζε την παράλληλη ύπαρξη και 
άλλων μέσων για την επίτευξη αυτού του σκο-
πού, όπως η έκτρωση. Έκθεση σήμαινε ότι το 
παιδί κυρίως κορίτσι δεν ήταν αποδεκτό στην 
οικογένεια, και για λόγους περιορισμού του 
πληθυσμού το εξέθεταν (παρατούσαν) στην ύ-
παιθρο ή σε κάποιον δημόσιο χώρο. Στο πηγά-
δι της Αρχαίας αγοράς βρέθηκαν 450 σκελετοί 
υγιών βρεφών ηλικίας το πολύ 1 εβδομάδας. 
Παράδειγμα έκθεσης παιδιού είναι ο μύθος του 
Οιδίποδα.

Ο Αριστοτέλης στα Πολιτικά, συμβουλεύει ότι, 
για να παρεμποδισθεί η αύξηση του πληθυσμού, 
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καλύτερα είναι να περιορισθεί το μέγεθος κάθε 
οικογένειας και αν συλληφθούν παιδιά πέρα από 
το όριο να γίνεται έκτρωση πριν το έμβρυο απο-
κτήσει αίσθηση και ζωή.19

Η έκτρωση ή άμβλωση ή τεχνητή διακοπή της 
εγκυμοσύνης είναι η διακοπή μιας αδιατάρακτης 
ενδομητρίου κυήσεως ενός ή περισσοτέρων εμ-
βρύων, που διενεργείται τις πρώτες 7 εβδομά-
δες και οδηγεί σε αφαίρεση του εμβρύου από τη 
μήτρα, με συνέπεια τον θάνατο του κυήματος. Η 
άμβλωση ήταν συνηθισμένη στην αρχαία ελληνι-
κή κοινωνία, όχι όμως και τόσο διαδεδομένη όσο 
η βρεφοκτονία. 

Η σύναψη ενός γάμου στην αρχαιότητα ήταν 
υπόθεση ιδιωτική, στην οποία δεν παρενέβαινε 
η πολιτεία, δεν υπήρχε δηλαδή καταγραφή σε 
κάποια αρχεία, όπως γινόταν με τη γέννηση των 
παιδιών. Δύο διαδικασίες που απείχαν χρονικά 
συνιστούσαν τον αθηναϊκό γάμο: η εγγύη ή εγ-
γύηση (ο αρραβώνας) και η έκδοση (η παράδοση 
της νύφης με την προίκα της στον γαμπρό). Ο 
γάμος ολοκληρωνόταν με τη συγκατοίκηση του 
ζεύγους δηλαδή «το συνοικείν». 

Σύμφωνα με ελεγεία του Σόλωνα, έναν αιώνα 
μετά τον Ησίοδο, η κατάλληλη ηλικία γάμου για 
έναν άνδρα, ήταν ανάμεσα στα 27 και 34 χρό-
νια, ενώ ο Ξενοφώντας, έναν αιώνα αργότερα, 
αναφέρει ως κατάλληλη ηλικία γάμου για τη γυ-
ναίκα τα 15 έτη.15 Στους φιλόσοφους Πλάτωνα 
και Αριστοτέλη, τα όρια για τις γυναίκες ανε-
βαίνουν στα 18 χρόνια, σε μία προσπάθεια να 
μειωθεί η γυναικεία θνησιμότητα που επέφερε 
η πρώιμη κύηση. Αδιαμφισβήτητο παραμένει το 
γεγονός ότι οι Αθηναίες παντρεύονταν σε πολύ 
μικρές ηλικίες πολύ μεγαλύτερους άνδρες. Από 
λογοτεχνικές μαρτυρίες προκύπτει ότι η ηλικία 
γάμου των γυναικών ήταν από τα 13 μέχρι τα 
25 χρόνια και των ανδρών, ανάμεσα στα 17 και 
35. Αυτό συμβαίνει ώστε η ένωση των σωμάτων 
να γίνεται στην ακμή τους και να φθάσουν μα-
ζί στη λήξη της αναπαραγωγής τον κατάλληλο 
καιρό. Η συνουσία πολύ νεαρών ατόμων ή πολύ 
ηλικιωμένων βλάπτει την τεκνοποιία. Πέρα από 
τη μεγάλη διαφορά ηλικίας ανάμεσα στη νύφη 
και στον γαμπρό, δινόταν ιδιαίτερη σημασία, 
κοινωνικά, στην παρθενία της γυναίκας. Η αρ-

χαιότερη αναφορά για την ιδεώδη ηλικία γάμου 
βρίσκεται στα «Έργα και Ημέρες» του Ησίοδου, 
όπου ο ποιητής συμβουλεύει τον αδελφό του: 
«να είσαι σε κατάλληλη ηλικία, όταν φέρεις γυ-
ναίκα για σύζυγο στο σπίτι, μήτε πολύ κάτω 
από 30 ετών, μήτε πολύ πιο μεγάλος. Αυτός ο 
γάμος είναι στην ώρα του. Η γυναίκα όμως, ας 
κλείσει τέσσερα χρόνια στην ήβη, και στον πέ-
μπτο ας παντρευτεί».15

4. Πρακτική διακοπής της κύησης

Οι γνώσεις των αρχαίων Αιγυπτίων σχετικά με 
τον έλεγχο των γεννήσεων πέρασαν στους αρχαί-
ους Έλληνες, οι οποίοι με τη σειρά τους συνεισέ-
φεραν σημαντικά με αξιοσημείωτες προόδους. 
Γύρω στον 7ο αιώνα π.Χ. εισήγαγαν σίλφιο (ει-
κόνες 1 και 2) από τη σημερινή Λιβύη (Κυρήνη) 
(εικόνα 2). Το σίλφιο ήταν ένα τεράστιο είδος μά-
ραθου, γνωστό για τις αντισυλληπτικές και αμ-
βλωτικές του ιδιότητες. Οι προσπάθειες να καλ-
λιεργηθεί το σίλφιο και στην αρχαία Ελλάδα ήταν 
ανεπιτυχείς. Η ζήτησή του όμως στην Ελλάδα, 

Εικόνα 1. Σίλφιον (Apiaceae)
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και αργότερα στη ρωμαϊκή αυτοκρατορία (1ος–
2ος αι. μ.Χ.), ήταν τόσο μεγάλη, που κατά τον 3ο 
ή 4ο αι. μ.Χ., το σίλφιο εξαφανίστηκε.20

Άλλα φυτά που επιβίωσαν όπως η ρίγανη, η 
μέντα πουλένιος (Lamiaceae), η αρτεμισία, η α-
ψίνθιος (Asteraceae), ο απήγανος (Rutaceae) κ.ά. 
χρησιμοποιήθηκαν επίσης ως αντισυλληπτικά ή 
αμβλωτικά.21,22

Στην Ιλιάδα Τ§ 325 ο Αχιλλέας δυσαρεστη-
μένος για την απομάκρυνσή του από τη Φθία, 
αναφέρεται στην Ελένη λέγοντας: «εἵνεκα ῥιγε-
δανῆς Ἑλένης Τρωσὶν πολεμίζω».18 Θα πρέπει να 
σημειωθεί ότι η ρίγανη (Origanum Vulgare L) έχει 
εκτρωτική δράση λόγω της καρβακρόλης που 
περιέχει. Ο Αχιλλέας την κατηγορεί για τη συχνή 
χρήση της ρίγανης λόγω εξωσυζυγικών δραστη-
ριοτήτων.23

Περίπου το 400 π.Χ. ο όρκος του Ιπποκράτη α-
ναφέρει σχετικά : «Ου δώσω δε ουδενί φάρμακον 
θανάσιμον, ουδέ ξυμβουλίην τήνδε, ουδέ γυναικί 
πεσσόν φθόριον δώσω» (Λαμπροπούλου 1990).19

Ο Ιπποκράτης απέρριψε τα αμβλωτικά, παρό-
λο που ο ίδιος, στο βιβλίο του «Παιδίου Φύσιος» 
(McFarlane & Meier, 1996) , περιέγραψε μία μέ-
θοδο άμβλωσης της γυναίκας που επιτυγχάνεται 

πηδώντας έτσι ώστε οι πατούσες της εγκύου να 
αγγίζουν τους γλουτούς.24,25

Η άμβλωση στην αρχαία ελληνική κοινωνία α-
ντιμετωπίσθηκε με ποικίλες και αντικρουόμενες 
στάσεις. Τόσο ο Ιπποκράτης, ο Σωρανός, όσο 
και ο Γαληνός καταδίκασαν την άμβλωση ως α-
σύμβατη με την επιστήμη τους. Ο Σωρανός ο 
Εφέσιος, ο μεγαλύτερος μαιευτήρας-γυναικολό-
γος της αρχαιότητας, που άσκησε την ιατρική 
στο πρώτο μισό του 2ου αι. μ.Χ., περιέγραψε 
περίπου 30 τύπους αντισυλληπτικών φαρ-
μάκων, με συστατικά όπως λάδι, μέλι, ρετσί-
νι κέδρου, στυπτηρία και οξέα φρούτων. Αυτά 
χρησιμοποιούνταν για να εμποτιστούν μάλλινα 
κολπικά υπόθετα που χρησιμοποιούσαν ως α-
ντισυλληπτικά. Ο Σωρανός πρότεινε επίσης άλ-
λα 4 είδη αντισυλληπτικών, τα οποία, όχι μόνο 
προστάτευαν από μία σύλληψη, αλλά λειτουρ-
γούσαν και ως εκτρωτικά. Ο Σωρανός, όπως και 
οι σημερινοί γιατροί, προειδοποιούσε για τις πα-
ρενέργειές τους.26,27

Ο Αριστοτέλης (384–322 π.Χ.) ήταν υποστη-
ρικτής των αμβλώσεων, καθώς και ο Πλάτωνας 
(428-347 π.Χ.), ο οποίος ήταν υπέρ της άμβλωσης 
για κάθε γυναίκα άνω των 40 ετών. Θεωρούσαν 
την άμβλωση ως μια μέθοδο ελέγχου του πληθυ-
σμού. Ο Αριστοτέλης πίστευε ότι η πολιτεία θα 
έπρεπε να καθορίσει τον αριθμό των παιδιών 
που θα μπορούσε να αποκτήσει ένα παντρεμένο 
ζευγάρι.28

Υπάρχουν ενδείξεις ότι αρκετούς αιώνες πριν, 
πολλές γυναίκες βοηθούσαν η μία την άλλη να 
διακόψουν μία ανεπιθύμητη εγκυμοσύνη. Η πρώ-
τη συνταγή εκτρωτικού φαρμάκου καταγράφε-
ται το 2600 π.Χ. Στην ελληνική και ρωμαϊκή αρ-
χαιότητα επιτρέπονταν οι αμβλώσεις αν και φαί-
νεται ότι η απόφαση βάρυνε τον πατέρα. Στον 
Ιππόλυτο του Ευριπίδη η τροφός συνιστά στη 
Φαίδρα: §510.29

«Στο σπίτι έχω βότανα της αγάπης, τα θυμήθη-
κα τώρα δα, που χωρίς να σε ντροπιάζουν και 
χωρίς να σου βλάψουν το μυαλό, θα σωθείς, μο-
ναχά να μην κιοτέψεις!»

 Οι μαίες στην Ελλάδα αλλά και σε ολόκληρο τον 
κόσμο, πέρασαν από διάφορα εξελικτικά στάδια 

Εικόνα 2. Νόμισμα Κυρήνης όπου απεικονίζεται το φυτό σίλφιο. Στη μία 
πλευρά του νομίσματος απεικονίζεται ο καρδιόσχημος καρπός του φυτού
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ως προς τον τρόπο αντιμετώπισής τους από την 
κοινωνία. Στις αρχαίες κοινωνίες πιθανώς ο σε-
βασμός και η αποδοχή τους να ήταν μεγαλύτερος 
από ποτέ. Η άποψη αυτή των ανθρώπων δια-
τηρήθηκε μεν αλλά είχε διάφορες διακυμάνσεις, 
όπως μπορούμε να διαπιστώσουμε από γραπτές 
πηγές.20–22

5. Προστασία της γυναίκας

Ο Ευριπίδης στον «Ιππόλυτο» παρουσιάζει τη 
γυναίκα λιγότερο ανθεκτική στους πειρασμούς 
της Αφροδίτης, όμως, παρότι είχε κατηγορη-
θεί ως μισογύνης, στην τραγωδία του «Μήδεια» 
διατυπώνει ολόκληρο κατηγορητήριο κατά του 
ανδρικού φύλου για τη συμπεριφορά του απέ-
ναντι στις γυναίκες της εποχής. Τα παραπάνω 
οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η θέση της γυναί-
κας στην αρχαία Ελλάδα ήταν δύσκολη και ο η-
θικός κίνδυνος που συνεπάγεται η γυναικεία φύ-
ση ήταν δρομολογημένος στην απομόνωσή της 
μέσω του γάμου στο σπίτι. Ο γάμος ήταν μια 
εμπορική συμφωνία. Ο έσχατος έλεγχος ήταν η 
αδυναμία της να ορίσει τον εαυτό της ακόμα και 
στην ερωτική συνεύρεση, στην οποία ο άνδρας 
είχε τον απόλυτο και αποκλειστικό έλεγχο. Ο 
Αριστοτέλης πίστευε ότι «στη γυναικεία ψυχή, 
η λειτουργία της σκέψης είναι παρούσα, αλλά 
αδρανής» και ήταν ο πρώτος που πρότεινε να 
παντρεύονται οι γυναίκες σε νεαρή ηλικία και να 
παραμένουν στο σπίτι, για να αποφευχθεί ο ηθι-
κός κίνδυνος που συνεπάγεται η γυναικεία τους 
φύση. Ο Πλάτωνας αντίθετα υποστήριζε την 
ισότητα των δύο φύλων. Άνδρες και γυναίκες έ-
πρεπε να δεχθούν ομοιόμορφη αγωγή.30

Είναι χαρακτηριστικό το απόσπασμα του 
Ευριπίδη στις Τρωάδες, όπου η Ανδρομάχη ανα-
φέρεται στο μίσος μιας γυναίκας για τη συζυγι-
κή κλίνη. Έπρεπε η γυναίκα να συμβιβάζεται με 
τα πρότυπα της τότε ανδροκρατικής κοινωνίας 
όντας σεμνή, όμορφη και υγιής. Ακόμα και στην 
τέχνη από την αρχαϊκή περίοδο μέχρι το τέλος 
της κλασικής περιόδου όποτε το θηλυκό κορμί α-
πελευθερώνεται, η γυναίκα παρουσιάζεται ντυ-
μένη με ευπρέπεια χωρίς να δίνεται έμφαση στα 
χαρακτηριστικά του φύλου. 

Κατά τον 5ο αιώνα π.Χ. εμφανίζεται ο Κώδικας 
της Γόρτυνας κατά τον οποίο οι γυναίκες έχουν 
πλέον το δικαίωμα να κατέχουν και να διαχει-
ρίζονται περιουσία και φυσικά να κληρονομούν. 
Ένα συγκεκριμένο ποσοστό της παραγωγικής 
τους δραστηριότητας ανήκε αποκλειστικά σε 
εκείνες και σε περίπτωση διαζυγίου η γυναίκα 
διατηρούσε το μισό της περιουσίας της. Εκείνη 
την περίοδο έζησαν τουλάχιστον εννέα ποιή-
τριες, γεγονός που υποδεικνύει υψηλό επίπεδο 
μόρφωσης, ιδιαίτερα για τις εύπορες γυναίκες, 
αν και λίγες είναι γνωστές με το όνομά τους, ό-
πως η Σαπφώ η οποία μάλιστα εμπλέκεται και 
σε πολιτικούς αγώνες.31,32

6. �Κατά τόπους ιδιαιτερότητες 
της κοινωνικής θέσης της γυναίκας

Πιθανώς η Αθήνα επηρέασε την ηπειρωτική 
Ελλάδα, αλλά η Κρήτη μαζί με τη Σπάρτη και άλ-
λα ελληνικά νησιά του νότου, παρέμειναν στον 
χώρο του νομικού πολιτισμού των Δωριέων α-
κολουθώντας διαφορετικούς θεσμούς. Η γυναίκα 
στην αρχαία Αθήνα ήταν συνδεδεμένη με το εσω-
τερικό του σπιτιού, ιδιαίτερα στις πλούσιες και 
εύπορες οικογένειες, βρισκόταν υπό τον άνδρα 
και δεν είχε ουσιαστικά κοινωνική ζωή.33,34

Γενικά η έξοδος από το σπίτι για τις γυναίκες 
ήταν μία κοινωνική διαφοροποίηση και αφορούσε 
σε περισσότερο χαμηλότερα κοινωνικά στρώμα-
τα. Ενώ δεν είχαν πολιτικά δικαιώματα, αντίθε-
τα ηγούνταν σε θρησκευτικά, κοινωνικά δρώμενα 
και τελετουργικά. Ο γάμος στην αρχαία Αθήνα 
ήταν πολύ σημαντικός, καθώς διαβιβαζόταν το 
δικαίωμα του πολίτη και διασφαλιζόταν η ανα-
παραγωγή νόμιμων παιδιών. Η συνεισφορά της 
Αθηναίας στην προίκα γινόταν με οικιακά σκεύη, 
χρυσά κοσμήματα, αρώματα και με παροχή ακί-
νητης περιουσίας. 

Η έννοια της μοιχείας είναι διαφορετική από 
τη σημερινή, καθώς για να στοιχειοθετηθεί μοι-
χεία, δεν ήταν απαραίτητο να είναι παντρεμένη 
η γυναίκα. Η γυναίκα όφειλε να είναι πιστή στον 
άνδρα της, καθώς το αντίθετο μπορούσε να θεω-
ρηθεί ως έγκλημα. Εκτός όμως από τις Αθηναίες 
νόμιμες συζύγους, υπήρχαν και οι παλλακίδες, 
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οι οποίες συνδέονταν με τους συζύγους, χωρίς 
όμως καμία νομική κατοχύρωση. Τις περισσότε-
ρες φορές η Αθηναία, θα έπρεπε να ανέχεται την 
παρουσία παλλακίδων ακόμα και μέσα στο σπίτι 
της. 

Οι ασχολίες των γυναικών ήταν διάφορες. 
Επιτηρούσαν τους δούλους, έστελναν άλλα άτο-
μα για εξωτερικές δουλειές, επέβλεπαν τις υπη-
ρέτριες και είχαν την εποπτεία για ανατροφή του 
παιδιού. Πολλές γυναίκες συμμετείχαν στο εργα-
τικό δυναμικό με κατασκευές διαφόρων αντικει-
μένων. Τέλος, ο ρόλος της γυναίκας ως ιέρειας 
μπορούσε να αποκτηθεί μέσω κληρονομιάς, κλή-
ρωσης, αγοράς ή εξαγοράς.

Εντελώς διαφορετικά ήταν τα πράγματα 
στην αρχαία Σπάρτη. Σε καμία ελληνική πόλη 
στην αρχαία Ελλάδα οι γυναίκες δεν απολάμβα-
ναν την ελευθερία και κοινωνική θέση όπως οι 
Σπαρτιάτισσες. Μόνο στη Σπάρτη οι γυναίκες 
διέθεταν οικονομική δύναμη και επιρροή. Τα κο-
ρίτσια ασχολούνταν με τον αθλητισμό και ελάμ-
βαναν δημόσια εκπαίδευση εν αντιθέσει με άλ-
λες πόλεις, όπου οι περισσότερες γυναίκες ήταν 
τελείως αγράμματες. Η ελευθερία και κοινωνική 
υπόσταση των Σπαρτιατισσών άρχιζε από τη 
γέννησή τους. Οι νόμοι της Σπάρτης απαιτού-
σαν τα θηλυκά βρέφη και παιδιά να έχουν την 
ίδια φροντίδα και ανατροφή, όπως τα αδέλφια 
τους. 

Τα κορίτσια στην Σπάρτη παρακολουθούσαν 
δημόσιο σχολείο, αν και για μικρότερο χρονικό 
διάστημα από τα αγόρια. Στο σχολείο είχαν τη 
δυνατότητα και ενθαρρύνονταν να συμμετέχουν 
στις αθλητικές δραστηριότητες. Αλλά, όπως επι-
σημαίνει ο Πλάτων στον Πρωταγόρα, η εκπαί-
δευση δεν ήταν καθαρά σωματική. Στη Σπάρτη 
«δεν ήταν μόνο οι άνδρες αλλά και οι γυναίκες 
που υπερηφανεύονταν για την πνευματική καλ-
λιέργειά τους» κι αυτό ήταν κάτι περισσότερο α-
πό απλή παιδεία. Ήταν συστηματική εκπαίδευ-
ση στη ρητορική και φιλοσοφική σκέψη. Όταν 
τα κορίτσια έφθαναν σε σεξουαλική ωριμότητα 
δεν βιαζόντουσαν να έλθουν σε γάμο, σε αντίθε-
ση με τα κορίτσια στον υπόλοιπο αρχαίο κόσμο, 
τα οποία υπέφεραν ψυχολογικά και σωματικά, 
υφιστάμενα σωματικές βλάβες από τις πρόωρες 

σεξουαλικές δραστηριότητες και συχνά πέθαι-
ναν κατά τη λοχεία. Αντίθετα, οι Σπαρτιατικοί 
νόμοι ανέφεραν ρητά ότι τα κορίτσια πρέπει να 
παντρεύονται μόνο εφόσον ήταν σε ηλικία κα-
τάλληλη να «απολαύσουν τον έρωτα». Η λογική 
ήταν απλή για τα νεαρά κορίτσια που δεν ήταν 
ακόμη έτοιμα ψυχολογικά για σεξουαλική επα-
φή, που αποτελούσε ουσιαστικά μια «πράξη βί-
ας». 

Είναι πολύ σημαντικό το γεγονός ότι οι 
Σπαρτιάτες καταδίκαζαν τη βία στον γάμο και 
θεωρούσαν την παιδεραστία ως «πράξη βίας». 
Επειδή οι άρρενες πολίτες της Σπάρτης ήταν 
υποχρεωμένοι να αφιερώνουν τη ζωή τους στις 
στρατιωτικές και άλλες μορφές της δημόσιας υ-
πηρεσίας, οι γυναίκες της Σπάρτης φρόντιζαν 
τα κτήματα των συζύγων τους. Αυτό σήμαινε 
ότι οι Σπαρτιάτισσες έλεγχαν τον οικογενειακό 
πλούτο και στην πραγματικότητα, το σύνολο 
της αγροτικής οικονομίας. Ο Σπαρτιάτης πο-
λίτης ήταν εξαρτώμενος από την απόδοση της 
γυναίκας του προκειμένου να πληρώσει το φα-
γητό και τα δίδακτρα του γιου του κατά τη δι-
άρκεια της «αγωγής». Αυτή η οικονομική δύναμη 
ήταν ιδιαίτερα έντονη στη Σπάρτη, σε αντίθεση 
με πόλεις όπως η Αθήνα, όπου ήταν παράνομο 
για μια γυναίκα να ελέγχει περισσότερα χρήμα-
τα από ό,τι χρειάζεται για να αγοράσει ένα δο-
χείο σιτηρών. 

Το σπουδαιότερο είναι ότι οι Σπαρτιάτισσες 
μπορούσαν να κληρονομήσουν και να μεταφέ-
ρουν τον πλούτο. Οι Αθηναίες αντίθετα δεν ή-
ταν ποτέ κληρονόμοι και όλα τα περιουσιακά 
στοιχεία περνούσαν στον επόμενο άρρενα συγ-
γενή, ο οποίος το πολύ να αναγκαζόταν να πα-
ντρευτεί την κληρονόμο, προκειμένου να διεκδι-
κήσει την κληρονομιά – μια ρύθμιση που συχνά 
οδηγούσε τους άνδρες να απορρίπτουν προη-
γούμενη σύζυγό τους, αν και άμεμπτη, μόνο και 
μόνο για να οικειοποιηθούν την κληρονομιά ενός 
συγγενή.

Όταν η σύζυγος του βασιλέα Λεωνίδα ρωτήθη-
κε γιατί οι Σπαρτιάτισσες ήταν οι μόνες γυναίκες 
στην Ελλάδα που «κυβερνούν» τους συζύγους 
τους, η Γοργώ απάντησε «επειδή είμαστε οι μό-
νες γυναίκες που γεννούν άνδρες». Με άλλα λό-
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Ο Μπετόβεν 
και οι θεράποντες ιατροί του
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  O Λούντβιχ Βαν Μπετόβεν, μία από 
τις μεγαλύτερες μορφές στην Ιστορία της Τέχνης 
και της Ανθρωπότητας, είχε μια ιδιαίτερα δύσκολη 
και αποτραβηγμένη προσωπικότητα, ακόμα περισ-
σότερο μετά την κώφωσή του, και αυτό δεν έκα-
νε καθόλου εύκολη τη σχέση του με τους ιατρούς 
που κατά καιρούς χρειάστηκε να απευθυνθεί για 
τα διάφορα συμπτώματά του. Συχνά δύσπιστος, 
ακόμα και προσβλητικός, άλλοτε ευγνώμων και 
άλλοτε απόλυτα αρνητικός, είτε για την κώφωση 
είτε για τα προβλήματα κωλικών και πονοκεφά-
λων, εξετάσθηκε από τους επιφανέστερους ιατρούς 
της εποχής του με πάντοτε αμφίθυμα συναισθήμα-
τα εκατέρωθεν. Ίδια υπήρξε η σχέση και στην τε-
λευταία περίοδο της ζωής του όταν η κίρρωση και 
η ηπατική ανεπάρκεια τον οδήγησαν στον θάνατο. 
Και στην Αθανασία.

Beethoven’s 
attending physicians
Th.A. Peppas, D. Papadaki

3rd Department of Medicine, PGN Nikeas, Piraeus, 
Greece

ABSTRACT Ludwig Van Beethoven, one of the great-
est names in the history of Art and Mankind had an 
extremely difficult and remote personality, even more 
so following his deafness, and this did not make his 
relationship with physicians who attended him for his 
various symptoms an easy one, indeed quite testing at 
times. Being disbelieving, even offensive and insult-
ing at times, sometimes grateful sometimes completely 
negative, Beethoven was examined, for deafness, col-
icky pains and chronic headaches by some of the most 
prominent doctors of his era and their feelings were 
often mutual. The relationship with physicians was 
no different in the final phase of his life when liver 
cirrhosis and hepatic failure led him to death. And 
Immortality.
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Αποτελεί σταθερό σημείο αναφοράς σε οποιον-
δήποτε ασχολείται, έστω και ελάχιστα ή απήλαυ-
σε έστω και μόνο λίγες φορές κλασική μουσική, 
το όνομα του Μπετόβεν. Η μουσική του και το 
όνομά του αυτόματα δημιουργούν συναισθήματα 
ευγνωμοσύνης σε όλη την ανθρωπότητα, ανάμε-
σά τους και στους ιατρούς. Οι ιατροί της εποχής 
του, όμως, που είχαν την τύχη ή την ατυχία να 
γνωρίσουν τον Μπετόβεν ως ασθενή, δοκίμασαν 
και άλλα συναισθήματα εκτός από τον θαυμασμό.

Η σχέση του Μπετόβεν (1770–1827) με τους ια-
τρούς του δεν ήταν πάντοτε η καλύτερη δυνατή, 
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century, Beethoven. 
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καθώς η έμφυτη επαναστατικότητα του καλλιτέ-
χνη σε κάθε μορφή αυθεντίας, η έντονη εκ μέρους 
του δυσπιστία στην αποτελεσματικότητα κάθε 
συνιστώμενης αγωγής, συνδυαζόμενη με την κα-
χυποψία του και το γεγονός ότι απέδιδε την κώ-
φωσή του (ή τουλάχιστον την επιδείνωσή της) σε 
«ανεπαρκείς και αγνοούντες ιατρούς» (δικά του 
λόγια, γραμμένα στην επιστολή του 1802 που έμει-
νε γνωστή σαν «Διαθήκη του Χάϊλιγκενσταντ»1) κα-
θώς και τέλος η συχνή χρήση από τον Μπετόβεν 
ιδιαίτερα προσβλητικών χαρακτηρισμών έθεταν 
τη σχέση αυτή σε συχνή δοκιμασία.
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O πρώτος θεράπων ιατρός, με την πραγματική 
σημασία της λέξης, που αναφέρεται στη βιογρα-
φία του Μπετόβεν είναι ο προσωπικός του φίλος 
Dr Franz Gerhard Wegeler. Γιος Αλσατού αστού, 
παιδικός φίλος του Μπετόβεν, καθώς η γνωριμία 
τους αρχίζει από το 1784 στη Μπον, σπούδασε 
ιατρική και έγινε ένας από τους πιο διακεκριμέ-
νους ιατρούς της εποχής του, με κύριες διακρί-
σεις τη θέση του Καθηγητή της Μαιευτικής το 
1799, τη θέση του Πρύτανη στο Πανεπιστήμιο 
της Μπον2 αλλά πάνω από όλα μία μεγάλη φι-
λία με τον Μπετόβεν όπως προκύπτει από μία 
μακρά αλληλογραφία μέχρι τον θάνατο του συν-
θέτη, όπου τα προβλήματα υγείας ελάχιστη μό-
νο θέση κατέχουν. Η πρώτη αναφορά των προ-
βλημάτων ακοής γίνεται σε επιστολή προς τον 
Wegeler από τη Βιέννη με ημερομηνία 29 Ιουνίου 
1801, και η περιγραφή των συμπτωμάτων (εμβο-
ές, απώλεια στην ακοή των υψηλής συχνότητας 
τόνων) καταδεικνύει την άποψη της νευροαισθη-
τικού τύπου κώφωσης, συνοδευόμενη από τον 
χαρακτηρισμό «γάιδαρο» σε κάποιον ιατρό που 
του συνέστησε ψυχρά λουτρά για τα ενοχλήματα 
αυτά. Παρά τη φιλία και τον απεριόριστο θαυμα-
σμό ο Wegeler απομακρύνθηκε το 1816 μετά από 
διαφωνία (και αρκετές προσβολές), έμελλε όμως 
να επανεμφανισθεί ιατρικά, λίγο πριν το τέλος.2 
Ο Μπετόβεν επανέρχεται στο θέμα σε επιστολή 
της 16ης Νοεμβρίου του ίδιου έτους με την εμπι-
στοσύνη του εμφανή από τα πρώτα λόγια «όσο 
λίγο κι αν θέλω να συζητήσω τέτοια θέματα, 
προτιμώ να το κάνω με σένα παρά με οποιονδή-
ποτε άλλον» και παραθέτει την αγωγή που του 
συνέστησε ο ιατρός Vering, χωρίς πάντως άλλους 
χαρακτηρισμούς!1,2 Ο ίδιος ο Wegeler έγραψε και 

εξέδωσε τις αναμνήσεις, σημειώσεις και επιστο-
λές του και αυτό απετέλεσε ένα πολύτιμο και, 
κυρίως αξιόπιστο και έγκυρο, βοήθημα στη δομή 
της ογκώδους Μπετοβενικής βιογραφίας.3

Από τους 15 περίπου διακεκριμένους ιατρούς 
της εποχής στη Βιέννη όπου κατά καιρούς απευ-
θύνθηκε ο Μπετόβεν πρέπει κυρίως να αναφερ-
θούν οι Johann Peter Frank, ο Jakob, Ritter (ιππό-
της) von Staudenheimer, ο Giovanni Malfatti, ο 
Braunhofer και ο Andreas Wawruch που αντιμετώ-
πισε την τελευταία κρίση του Τιτάνα, και που τον 
παρακολούθησε ιατρικά στην πορεία του προς 
την Αθανασία το 1827.

Ο Johann Peter Frank, ήταν διάσημος παθολό-
γος της εποχής του και θεωρείται στην ιατρική 
ιστορία ως ο πατέρας της προληπτικής ιατρικής. 
Υπήρξε φίλος του Μπετόβεν, ήταν Καθηγητής 
του Πανεπιστημίου και Διευθυντής του Γενικού 
Νοσοκομείου της Βιέννης, μένοντας πολύ κοντά 
σε αυτόν στον αριθμό 20 της Alserstrasse, στην 
οποία ήταν και μία –από τις πολυάριθμες, πάνω 
από 60– κατοικίες στην οποία έμεινε ο Μπετόβεν 
στη Βιέννη. Καθώς ο ιατρός ήταν μεγάλος θαυμα-
στής της μουσικής, όπως και ο γιος του Dr Joseph 
von Frank, του οποίου μάλιστα τις ερασιτεχνικές 
συνθέσεις διόρθωνε ο Μπετόβεν, η σχέση τους υ-
πήρξε αρκετά καλή, αλλά ήταν ήδη πολύ μεγάλης 
ηλικίας από την αρχή της γνωριμίας τους και πέ-
θανε πολύ πριν τον Μπετόβεν.2

O Jakob Staudenheim, [Ritter (ιππότης) von Stau
denheimer] που υπήρξε θεράπων του Μπετόβεν 
περιοδικά, κατά τα έτη 1816–1820, για προβλήμα-
τα κολικοειδών αλγών και εντερικών διαταραχών, 
επέμενε σε αυστηρή συμμόρφωση των οδηγιών 

Εικόνα 1. Χειρόγραφη παρτιτούρα από «Στο Κουαρτέττο εγχόρδων Αρ 16, σε φα μείζονα Opus 135 Beethoven-Haus Bonn, Sammlung H.C. Bodmer, HCB BMh 6/46»
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και των ιατρικών του συνταγών. Αυταρχικός ευ-
γενής, αυλικός ιατρός του Αυτοκράτορα Ιωσήφ 
του Δεύτερου, δεν ήταν συνηθισμένος στην 
αμφισβήτηση της αυθεντίας του, κάτι που ο 
Μπετόβεν δεν ήταν ιδιαίτερα πρόθυμος να πράτ-
τει πάντοτε, ιδίως όταν δεν εύρισκε την απαι-
τούμενη ανακούφιση. Δεν πρέπει βέβαια να λη-
σμονηθεί πόσο πενιχρές ήταν οι φαρμακευτικές 
επιλογές της εποχής.2,4,5

O Giovanni Malfatti (ή Johann Malfatti, κατά τη 
γερμανική γραφή του ονόματός του), ιδρυτικό μέ-
λος της Ιατρικής Εταιρείας της Βιέννης, γνωρίστη-
κε με τον Μπετόβεν στα 1806 και ήταν θεράπων 
ιατρός του από το 1808 μετά τον θάνατο του Dr 
Schmidt. Στα 1811 εμφανίζεται να συνιστά λου-
τρά στο Teplitz σαν αγωγή σε χρόνιο πρόβλημα 
κεφαλαλγιών (οι οποίες μάλλον ήταν αποτέλεσμα 
χρονίας πανκολπίτιδας).

Ο Dr Anton Braunhofer, Καθηγητής της Γενι
κής Φυσικής Ιστορίας στο Πανεπιστήμιο της 
Βιέννης γνωρίζεται, και αναλαμβάνει ιατρικά τον 
Μπετόβεν το έτος 1820. Η σχέση τους αρχίζει ε-
ξαιρετικά και ο συνθέτης του αφιερώνει τη φωνη-
τική σύνθεση "Abendlied, untern gestirnen Himmel". 
Στα τετράδια συνομιλιών του Μπετόβεν υπάρ-
χουν σαφείς οι οδηγίες του, όταν ο Μπετόβεν τον 
καλεί στις 18 Απριλίου 1825 για «φλεγμονή των 
εντέρων» (αφού ο Staudenheim δεν ανταποκρί-
νεται στην πρόσκληση της κατ’οίκον επίσκεψης) 
«όχι κρασί, όχι καφές, όχι μπαχαρικά οιουδήπο-
τε είδους» «Ένα νόσημα δεν εξαφανίζεται σε μία 
ημέρα. Δεν θα σας ενοχλήσω για πολύ με φάρ-
μακα, αλλά πρέπει να συμμορφωθείτε με τη δί-
αιτα, και όχι να πεινάσετε από αυτή», Η αγωγή 
αποδίδει και έναν μήνα μετά ο Μπετόβεν είναι σε 
θέση να εργαστεί και να απευθύνει τη 13η Μαΐου 
στον ιατρό του επιστολή με ασυνήθιστα έντονη 
έκφραση ευγνωμοσύνης αλλά και χιούμορ.1,2,4

Τελευταίος ιατρός που θα αναλάβει τον 
Μπετόβεν μέλλει να είναι ο Dr Andreas Wawruch 
(1771–1842) Τσέχος, γεννημένος στο Nemtschutz 
της Μοραβίας. Αρχικά σπούδασε Θεολογία, αλ-
λά πριν τη χειροτονία του ήλθε στη Βιέννη και 
αποφάσισε να σπουδάσει Ιατρική. Έγινε βοηθός 
αλλά και γαμπρός του Καθηγητού Hildenbrand, 
Διευθυντή του Γενικού Νοσοκομείου της Βιέν
νης, μετέπειτα γίνεται ο ίδιος Καθηγητής Γενι

κής Παθολογίας και Φαρμακολογίας στο Πανε
πιστήμιο της Πράγας και επανέρχεται στη 
Βιέννη ως Καθηγητής Παθολογίας και διευθυντής 
των παθολογικών κλινικών στο νοσοκομείο της 
Βιέννης. Ήταν επίσης φιλόμουσος και ερασιτέ-
χνης βιολοντσελίστας. Όταν ο Μπετόβεν γυρίζει 
από το Gneixendorf στη Βιέννη στις 2 Δεκεμβρίου 
1826, με πυρετό, βήχα, πλευροδυνία, αιμόπτυ-
ση και οίδημα των κάτω άκρων στέλνει επιστολή 
στον Braunhofer, που όμως δεν έρχεται λόγω με-
γάλης απόστασης. Ο Staudenheim που καλείται 
μετά, υπόσχεται να έλθει, αλλά δεν το πράττει. 
Έτσι καλείται ο Wawruch που συστήνεται με 
σεβασμό στο τετράδιο συνομιλιών του συνθέτη 
«Κάποιος που σέβεται μέγιστα το όνομά σας και 
θα κάνει ό,τι είναι δυνατόν για να σας δώσει μία 
ταχεία ανάρρωση-Καθηγ. Wawruch». Παρά το 
ότι η αντιμετώπιση της αρχικής νόσου, πιθανό-
τατα πνευμονίας, με αντιπυρετικά (αμυγδαλέ-
λαιο και ελιξίριο από σαλέπι) είναι επιτυχής, η 
περαιτέρω πορεία είναι επιδείνωση που σύμφω-
να με όλα τα γραφόμενα (και μεγάλης αξίας είναι 
η ίδια η καταγραφή της τελικής νόσου από τον 
Wawruch) ήταν αποτέλεσμα ρήξης της αντιρρό-
πησης ηπατικής κίρρωσης.2–7 Εμφανίζεται ίκτε-
ρος και ασκιτική συλλογή. Παρά την ορθή αντι-
μετώπισή του από τον Wawruch, ο Μπετόβεν 
δεν είναι και πολύ ικανοποιημένος και η έκφραση 
«γάιδαρος» δεν αργεί να επαναληφθεί όταν ο ι-
ατρός εμφανίζεται για επίσκεψη. Η παρακέντη-
ση του ασκίτη που γίνεται πρώτη φορά την 20ή 
Δεκεμβρίου από τον Dr Johann Seibert διευθυντή 
της χειρουργικής κλινικής (Primarwundartzt) στο 
Allgemeines Krankenhaus αποδίδει 11 λίτρα από 
αχυρόχρουν υγρό και ανακουφίζει ιδιαίτερα τον 
ασθενή, βελτιώνοντας τη διάθεσή του Μπετόβεν 
που παρομοιάζει τον ιατρό με τον Μωυσή που 
τρυπάει τον βράχο.2 Η κίρρωση όμως δεν θα 
ελεγχθεί, η επανασυλλογή είναι ταχεία και θα 
χρειασθούν άλλες 4 παρακεντήσεις. Κύριος θερά-
πων ιατρός είναι πάντα ο Wawruch, με ιατρική 
ορθότητα, συνέπεια και σεβασμό, αλλά θα τον 
δει ιατρικά και ο Malfatti, η αγωγή του οποίου (α-
ραιό διάλυμα κρασιού με σιρόπι) δεν είναι μάλλον 
ορθή, αλλά γίνεται πολύ πιο ευπρόσδεκτη από 
τον Μπετόβεν. Η επιδείνωση είναι συνεχής και 
ο Μπετόβεν θα καταλήξει, μέσα σε μία τρομε-
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ρή χιονοθύελλα, στις 26 Μαρτίου του 1827, λίγο 
πριν τις 6 το απόγευμα.

Η νεκροτομή θα γίνει τη μεθεπομένη από τον 
Dr Johann Wagner και με βοηθό ένα από τα πλέον 
διάσημα ονόματα της Παθολογικής Ανατομικής, 
τον Carl von Rokitansky (1804–1878). To όνομά 
του φέρουν οι κόλποι της χοληδόχου κύστεως. 
Στη διάρκεια της μακροχρόνιας επιστημονικής 
του σταδιοδρομίας ο Rokitansky πραγματοποίη-
σε 59.786 νεκροτομές. Η πρώτη από αυτόν τον 
μακρό κατάλογο, αφορούσε σε μία από τις μεγα-
λύτερες μορφές της ανθρωπότητας. Τον Ludwig 
van Beethoven.2,4,8

Ως επίλογο αξίζει να αναφέρουμε μια απλή ρή-
ση του Μπετόβεν, ουσιαστικά παρακαταθήκη, 

που δεν αφορά στη μουσική, αλλά δείχνει τρόπο, 
στάση και φιλοσοφία τόσο ζωής όσο και ανάγκης 
συνεχούς πάλης. Μπορεί να επιπροβληθεί και να 
ταιριάζει σε κάθε στιγμή, κάθε ανθρώπου απέ-
ναντι σε οποιαδήποτε αντιξοότητα και δυσκολία/
μαχητικότητας. Στο Κουαρτέττο εγχόρδων Αρ 
16, σε φα μείζονα Opus 135, που είναι και το τε-
λευταίο του έργο δίνει τίτλο στο Τέταρτο Μέρος: 
γράφει, ιδιόχειρα….Der schwer gefaßte Entschluß. 
(H Δύσκολη Απόφαση) και το ξεκινάει σε ρυθμό 
Grave, ma non troppo tratto προσθέτοντας (Muss 
es sein?) – και απαντά στο αμέσως επόμενο 
Allegro (Es muss sein!) 

(Muss es sein?) – (Es muss sein!) 

Π ρ έ π ε ι;   Π ρ έ π ε ι! 
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Η ΙΑΤΡΙΚΗ, έκδοση της Εταιρείας Ιατρικών Σπουδών, έχει ως στόχο 
τη συνεχή επιμόρφωση των ιατρών και επιθυμεί να προβάλει περισσό-
τερο εργασίες με θέματα που αφορούν στην παθογένεια, στη διάγνω-
ση και στη θεραπεία. Για την πραγμάτωση αυτού του σκοπού δημοσι-
εύονται στο περιοδικό:

1. Άρθρα Σύνταξης: Σύντομα ανασκοπικά άρθρα σε επίκαιρα ή και 
αμφιλεγόμενα θέματα, χωρίς περίληψη (με έως και τρεις λέξεις κλειδιά), 
τα οποία γράφονται με προτροπή της Συντακτικής Επιτροπής. Όταν 
εκφράζουν συλλογικά τη Σύνταξη του περιοδικού, είναι ανυπόγραφα.

2. Ανασκοπήσεις: Ολοκληρωμένες αναλύσεις ιατρικών θεμάτων, 
στις οποίες υπογραμμίζονται οι σύγχρονες απόψεις. Γίνονται δεκτές 
ανασκοπήσεις μέχρι τριών συγγραφέων.

3. Ερευνητικές εργασίες: Κλινικές δοκιμές, πειραματικές, και επι-
δημιολογικές μελέτες προοπτικού ή αναδρομικού χαρακτήρα, που 
πραγματοποιήθηκαν με βάση ερευνητικό πρωτόκολλο, το οποίο να 
περιγράφεται αναλυτικά στη μεθοδολογία. Περιέχουν πρωτοδημοσιευ-
όμενα αποτελέσματα (εξαιρούνται τα δημοσιευμένα ως περιλήψεις α-
νακοινώσεων). Με το δεδομένο ότι η ΙΑΤΡΙΚΗ είναι γενικό ιατρικό περι-
οδικό, η συντακτική επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να απορρίψει εξαι-
ρετικά εξειδικευμένες μελέτες, κατάλληλες μόνο για ειδικά περιοδικά. 
Οι κλινικές και οι επιδημιολογικές μελέτες που αφορούν στον ελληνικό 
πληθυσμό και έχουν γενικότερο ενδιαφέρον δημοσιεύονται κατά προ-
τεραιότητα. Κατ’ εξαίρεση και μετά από απόφαση της Συντακτικής 
Επιτροπής δύνανται να δημοσιευθούν αυτούσιες ερευνητικές εργασίες 
Ελλήνων ιατρών που δημοσιεύθηκαν σε έγκριτα περιοδικά του εξωτε-
ρικού και που τα αποτελέσματά τους αφορούν άμεσα στον ελληνικό 
χώρο. Οι ανωτέρω εργασίες μεταφράζονται με τη φροντίδα των συγ-
γραφέων οι οποίοι και μεριμνούν για την εξασφάλιση γραπτής αδείας 
των εχόντων τα πνευματικά δικαιώματα.

4. Κλινικές απόψεις: Διαγνωστική, θεραπευτική και επιδημιολογική 
προσέγγιση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων, με δεδομένα υπέρ 
και κατά παρουσιαζόμενα κατά προτίμηση με τη μορφή αλγορίθμου.

5. Κλινικοπαθολογοανατομικές συζητήσεις (ΚΠΑΣ): Δημοσιεύονται 
κατόπιν προσκλήσεως από τη Συντακτική Επιτροπή προς τους οργανω-
τές των τακτικών κλινικοπαθολογοανατομικών συζητήσεων που γίνονται 
στα μεγάλα νοσοκομεία. Η δημοσίευση γίνεται με τη σύμφωνη γνώμη των 
ιατρών (κλινικών και εργαστηριακών) που παρουσιάζουν το περιστατικό, 
του συζητητή και των οργανωτών. Το προς δημοσίευση κείμενο δεν πρέ-
πει να αποτελεί απλή απομαγνητοφώνηση της εκδήλωσης. Ειδικά η συζή-
τηση πρέπει να υποστηρίζεται και από ανάλογη βιβλιογραφία, σύμφωνα 
με τις οδηγίες που αναφέρονται στην παράγραφο των βιβλιογραφικών 
παραπομπών. Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα της κρίσης 
του υποβαλλομένου προς δημοσίευση κειμένου. Στο κείμενο πρέπει να α-
ναφέρεται η κλινική ή το νοσοκομείο που οργανώνει την ΚΠΑΣ, η κλινική 
που παρουσιάζει το περιστατικό, το όνομα τού/τών ιατρών που παρου-
σιάζουν το περιστατικό (το ανώτερο μέχρι δύο ονόματα), το όνομα του 
συζητητή και τα ονόματα των εργαστηριακών και κλινικών ιατρών που 
συνέβαλαν στη διάγνωση, με τη σειρά παρουσίασης εκάστου. Η καταχώ-
ρηση και η βιβλιογραφική παραπομπή σε ΚΠΑΣ δεν γίνεται με τα ονόματα 
των συμμετεχόντων σε αυτή, αλλά με τον αριθμό του τεύχους και το έτος 
δημοσίευσης αυτής. Για την καλύτερη αναζήτηση της ΚΠΑΣ συνιστάται 
η χρησιμοποίηση ενός μικρής έκτασης τίτλου, π.χ. Ηπατοσπληνομεγαλία 
και πανκυτταροπενία σε ασθενή με πυρετό. Ιατρική 1996, 70:151–156. Το 
κείμενο μπορεί να περιλαμβάνει και ερωτήσεις του ακροατηρίου.

6. Επίκαιρα θέματα: Σύντομη περιγραφή των τελευταίων απόψεων 
σε συγκεκριμένο θέμα.

7. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Γίνονται δεκτά άρθρα (μέχρι 6 συγ-
γραφείς), εφόσον αφορούν σε νέα ή πολύ σπάνια νοσήματα, εφαρμό-
στηκαν νέα διαγνωστικά κριτήρια και έχει ακολουθηθεί νέα θεραπευτι-
κή μεθόδευση με ελεγμένο το αποτέλεσμα.

8. Γενικά θέματα, τα οποία σχετίζονται με τις επιστήμες υγείας και 
δεν εμπίπτουν στις άλλες κατηγορίες άρθρων του περιοδικού. Οι συγ-
γραφείς δεν μπορεί να είναι περισσότεροι των δύο.

9. Εικόνες στην Κλινική Ιατρική: Δημοσιεύονται 1–2 φωτογραφίες κα-
λής ποιότητας με συνοδό ερμηνευτικό βραχύ κείμενο και σχόλιο (έως 200 
λέξεις) περιπτώσεων με ιδιαίτερο κλινικό (διαγνωστικό ή θεραπευτικό) ενδι-
αφέρον. Βραχύς τίτλος, μέχρι τρεις λέξεις κλειδιά και έως τρεις συγγραφείς.

10. Σεμινάρια, στρογγυλά τραπέζια.
11. Βιβλιοπαρουσιάσεις: Αναφέρονται ο τίτλος του βιβλίου, οι συγ-

γραφείς, η χρονολογία και ο τόπος έκδοσης, ο εκδοτικός οίκος και η 
τιμή πώλησης.

12. Γράμματα προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις για δημοσιευ-
μένα άρθρα, πρόδρομα αποτελέσματα εργασιών, παρατηρήσεις για 
ανεπιθύμητες ενέργειες, κρίσεις για το περιοδικό κ.λπ. Δημοσιεύονται 
ενυπόγραφα.

Προηγούμενη ή ταυτόχρονη δημοσίευση: Τα άρθρα, που υποβάλ-
λονται στην ΙΑΤΡΙΚΗ, θα θεωρούνται για δημοσίευση με την προϋπόθε-
ση ότι τα αποτελέσματα ή το ίδιο κείμενο δεν έχουν δημοσιευθεί και δεν 
έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο περιοδικό. Δημοσιεύονται, ό-
μως, τελικά αποτελέσματα εργασιών, που δημοσιεύθηκαν ως πρόδρο-
μες ανακοινώσεις. Ο συγγραφέας πρέπει οπωσδήποτε να αναφέρει 
στη συνοδευτική επιστολή, αν η εργασία έχει υποβληθεί για δημοσίευ-
ση σε άλλο περιοδικό ή αν έχει κατά οποιονδήποτε τρόπο δημοσιευθεί 
εν μέρει ή στο σύνολο. Στην τελευταία περίπτωση, πρέπει να συνυ-
ποβάλλονται αντίγραφα των δημοσιεύσεων αυτών, για να εκτιμηθεί 
ορθότερα το θέμα της διπλής δημοσίευσης.

Υποβολή εργασιών: Γίνονται δεκτές εργασίες μόνο στην ελληνική 
γλώσσα. Όλα τα χειρόγραφα συνοδεύονται από επιστολή, που υπο-
γράφεται από τον υπεύθυνο για την αλληλογραφία συγγραφέα. Η συ-
νοδευτική επιστολή πρέπει να περιλαμβάνει δήλωση ότι τα χειρόγραφα 
έχουν εγκριθεί και από όλους τους υπόλοιπους συγγραφείς, οι οποίοι και 
συνυπογράφουν την επιστολή και ότι τα πνευματικά δικαιώματα μεταβι-
βάζονται στο περιοδικό. Σε περίπτωση υποβολής ερευνητικής εργασίας 
δημοσιευμένης σε περιοδικό του εξωτερικού για αναδημοσίευση, θα τονί-
ζεται ρητά ότι οι συγγραφείς έχουν εξασφαλίσει την έγγραφη άδεια των 
εχόντων τα πνευματικά δικαιώματα, η οποία και θα επισυνάπτεται. Τα 
προς δημοσίευση άρθρα υποβάλλονται σε τρία αντίγραφα (συμπεριλαμ-
βανομένων και των εικόνων), ένα πλήρες και δύο χωρίς να αναφέρονται 
τα ονόματα των συγγραφέων και το νοσοκομείο, η κλινική ή το εργαστή-
ριο προέλευσής των. Για την ταχύτερη διεκπεραίωση της κρίσης συνι-
στάται επιπροσθέτως, η υποβολή του πλήρους άρθρου και σε ηλεκτρονι-
κή μορφή. Όταν η εργασία γίνει αποδεκτή, το τελικό διορθωμένο κείμενο 
υποβάλλεται σε δύο πλήρη αντίγραφα με όλα τα στοιχεία της εργασίας 
(ονόματα συγγραφέων και προέλευση) καθώς και σε ηλεκτρονική μορ-
φή. Ό,τι δημοσιεύεται στην ΙΑΤΡΙΚΗ δεν επιτρέπεται να αναδημοσιευθεί 
χωρίς γραπτή έγκριση του Διευθυντή Σύνταξης στη διεύθυνση: ΙΑΤΡΙΚΗ, 
Διευθυντή Σύνταξης, Σεβαστουπόλεως 76, 115 26 Αθήνα.

Έκταση άρθρων: Τα άρθρα σύνταξης δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 
1000 λέξεις. Οι ανασκοπήσεις δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 6000 λέ-
ξεις. Η Σύνταξη διατηρεί το δικαίωμα δημοσίευσης ανασκοπήσεων με 
μεγαλύτερη έκταση. Οι ερευνητικές εργασίες πρέπει να είναι συντομότε-
ρες και γενικά να μην υπερβαίνουν τις 3000 λέξεις. Οι κλινικές απόψεις 
δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1500 λέξεις, τα επίκαιρα θέματα και οι 
περιγραφές περιπτώσεων ασθενών τις 1000 λέξεις και τα γράμματα 
προς τη Σύνταξη τις 400.

Δομή του κειμένου: Η ΙΑΤΡΙΚΗ έχει αποδεχθεί τις Ομοιόμορφες 
Απαιτήσεις για τα Βιοϊατρικά Περιοδικά (σύστημα Vancouver) και οι 
οδηγίες της προς τους συγγραφείς είναι σύμφωνες με τις απαιτήσεις 
αυτές. Τα κείμενα πρέπει να δακτυλογραφούνται σε διπλό διάστημα 
σε λευκό χαρτί συνηθισμένων διαστάσεων (ISO A4 210×297 mm), με 
περιθώρια τουλάχιστον 3,5 cm. Πρέπει να χρησιμοποιούνται ξεχωρι-
στές σελίδες για τον τίτλο, την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά, το κυ-
ρίως κείμενο, τις ευχαριστίες, τη βιβλιογραφία, τους πίνακες και τους 
τίτλους των εικόνων.

Σελίδα τίτλου: Περιλαμβάνει (α) τον τίτλο του άρθρου (μέχρι 12 
λέξεις), (β) βραχύ τίτλο (όχι μεγαλύτερο των 50 χαρακτήρων), ονό-
ματα συγγραφέων (στην ονομαστική) και τίτλο, (γ) το νοσοκομείο (ή 
νοσοκομεία), την κλινική (ή κλινικές), το εργαστήριο (ή εργαστήρια) ό-
που πραγματοποιήθηκε ή εργασία, (δ) πλήρη ταχυδρομική διεύθυνση 
και αριθμό τηλεφώνου, FAX και e-mail του υπεύθυνου για επικοινωνία 
συγγραφέα. Σε περίπτωση αναδημοσίευσης ερευνητικής εργασίας 
θα αναγράφεται επιπλέον ο πρωτότυπος τίτλος, το περιοδικό στο 
οποίο δημοσιεύθηκε καθώς και το έτος, ο τόμος και οι σελίδες του 
περιοδικού. 

Περίληψη και λέξεις ευρετηρίου: Οι περιλήψεις των ανασκο-
πήσεων και των ερευνητικών εργασιών πρέπει να αποτελούνται 
το πολύ από 200 λέξεις, ενώ αυτές των επίκαιρων θεμάτων και 
των περιγραφών περιπτώσεων ασθενών, το πολύ από 150 λέξεις. 
Για τις ανασκοπήσεις πρέπει να εφαρμόζονται οι περιγραφικές περιλή-
ψεις (descriptive), οι οποίες αναφέρουν συνοπτικά όλα τα κεφάλαια που 
περιέχει το άρθρο και σημαντικά συμπεράσματα. Οι περιλήψεις των 
ερευνητικών εργασιών πρέπει να χωρίζονται σε τέσσερεις παραγρά-
φους, οι οποίες φέρουν κατά σειρά την ακόλουθη επικεφαλίδα: Σκοπός, 
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Υλικό-Μέθοδος, Αποτελέσματα, Συμπεράσματα. Μετά την περίληψη 
παρατίθενται 3–10 λέξεις κλειδιά. Οι λέξεις αυτές πρέπει να αντιστοι-
χούν στους διεθνείς όρους που χρησιμοποιεί το Index Medicus-MESH 
Ελλάς, Έκδοση ΕΙΣ, ΙΑΤΡΟΤΕΚ.

Κείμενο: Οι ερευνητικές εργασίες αποτελούνται συνήθως από τα 
κεφάλαια: Εισαγωγή, Υλικό ή ασθενείς και μέθοδος, Αποτελέσματα, 
Συζήτηση. Η εισαγωγή περιλαμβάνει τις απαραίτητες βιβλιογραφικές 
παραπομπές και αναφέρει τον λόγο για τον οποίο πραγματοποιήθηκε 
η εργασία. 

Στη μεθοδολογία περιγράφεται το πρωτόκολλο, με βάση το οποίο 
εξελίχθηκε η έρευνα. Αναφέρονται λεπτομερώς ο τρόπος επιλογής α-
σθενών ή οποιουδήποτε υλικού, καθώς και η μέθοδος η οποία εφαρ-
μόστηκε, ώστε η ίδια έρευνα να μπορεί να αναπαραχθεί από μελλο-
ντικούς ερευνητές. Στην περίπτωση ερευνών που αφορούν σε ανθρώ-
πους, πρέπει να τονίζεται ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε με βάση 
τη Διακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Οι φαρμακευτικές ουσίες που χρη-
σιμοποιήθηκαν στη μελέτη πρέπει να αναφέρονται με την κοινόχρη-
στη ονομασία τους. Περιγράφεται το υλικό που αξιολογήθηκε κατά τη 
διάρκεια της μελέτης και το κεφάλαιο ολοκληρώνεται με τα στατιστικά 
κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν.

Στο επόμενο κεφάλαιο παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκλη-
ρωμένα, αλλά σύντομα. Όσα αναφέρονται σε πίνακες, δεν επαναλαμ-
βάνονται στο κείμενο.

Στη συζήτηση μπορεί να γίνει σύγκριση με τα αποτελέσματα άλλων 
ομοειδών εργασιών και περιγράφονται οι προοπτικές που διανοίγονται 
με τα αποτελέσματα της μελέτης, καθώς και τα τελικά συμπεράσματα. 
Δεν επαναλαμβάνονται όσα έχουν αναφερθεί στα αποτελέσματα, τα 
οποία πρέπει να συνδέονται με τους στόχους της μελέτης. Πρέπει να 
αποφεύγονται αυθαίρετα συμπεράσματα, τα οποία δεν τεκμηριώνο-
νται με τα αποτελέσματα της εργασίας. 

Στις ενδιαφέρουσες περιπτώσεις ασθενών προηγείται η εισαγωγή 
και ακολουθούν η περιγραφή της περιπτώσεως και η συζήτηση. Στα 
υπόλοιπα είδη άρθρων, το κείμενο διαμορφώνεται ανάλογα με τις α-
παιτήσεις και τους στόχους του συγγραφέα.

Ευχαριστίες: Απευθύνονται μόνο προς τα άτομα, τα οποία έχουν 
βοηθήσει ουσιαστικά.

Βιβλιογραφικές παραπομπές: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο 
κείμενο αριθμούνται με αύξοντα αριθμό, ανάλογα με τη σειρά που εμ-
φανίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα συγγραφέων στο 
κείμενο, εφόσον είναι ξένοι, μετά το επώνυμο του πρώτου συγγραφέα 
ακολουθεί η συντομογραφία et al, ενώ στους Έλληνες συγγραφείς «και 
συν». Εφόσον οι συγγραφείς είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθε-
τείται η λέξη «και».

Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές του κειμένου –και μόνον αυ-
τές– πρέπει να υπάρχουν στον βιβλιογραφικό κατάλογο.

Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να περιορίζε-
ται στον τελείως απαραίτητο. Στις ανασκοπήσεις, οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές δεν πρέπει να είναι περισσότερες από 100. Στα άρθρα 
επικαιρότητας (επίκαιρα θέματα, άρθρα Σύνταξης) πρέπει να αναφέ-
ρονται μέχρι 10 άρθρα ή μονογραφίες, για τα οποία ο συγγραφέας πι-
στεύει ότι είναι απαραίτητα για την ολοκληρωμένη πληροφόρηση του 
αναγνώστη για το θέμα. Τα γράμματα προς τη Σύνταξη δεν πρέπει να 
έχουν περισσότερες από 5 βιβλιογραφικές παραπομπές.

Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται αριθμητικά, με 
βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σειρά των βιβλιογραφικών παραπο-
μπών στο κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των ονομά-
των όλων των συγγραφέων μέχρι 3 (όταν είναι περισσότεροι ακολουθεί 
η ένδειξη et al), ο τίτλος της εργασίας, η συντομογραφία του τίτλου του 
περιοδικού, το έτος, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της δη-
μοσίευσης· π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY et al. Electrogastrographic study 
of patients with unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.

Σε περίπτωση που δεν αναφέρεται όνομα συγγραφέως, σημειώ-
νεται η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευση) ή Anonymous. Π.χ. 
Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med 
J 1981, 283:628

Παραπομπές οι οποίες αναφέρονται σε εργασίες που δημοσιεύονται 
σε συμπληρώματα (supplements) εκδόσεων, πρέπει να συνοδεύονται 
με τον αριθμό του συμπληρώματος, που σημειώνεται σε παρένθεση 
μετά τον τόμο. π.χ. Blood 1996, 54(Suppl 1):26. Οι συντμήσεις των 
τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με βάση το Index Medicus. 
Δεν τοποθετούνται τελείες στα ακρώνυμα των συγγραφέων και στις 
συντμήσεις των περιοδικών. Για την καταχώρηση συγγραμμάτων ή μο-
νογραφιών στον βιβλιογραφικό κατάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα 
επώνυμα και τα αρχικά των συγγραφέων, ο τίτλος, ο αριθμός έκδοσης, 

ο εκδότης, η πόλη έκδοσης, το έτος και οι σελίδες της αναφοράς. Η 
αναφορά σε κεφάλαιο βιβλίου πρέπει να γίνεται με τον ακόλουθο τρό-
πο: Παπαβασιλείου ΙΘ. Πρωτόζωα. Στο: Παθογόνοι μύκητες και παρά-
σιτα. ΒΗΤΑ, Αθήνα, 1983:67–113.

Αν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο συγγράμ-
ματος το οποίο έχει γραφεί από άλλο συγγραφέα, η αναφορά γίνε-
ται ως εξής: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. In: (Στο): Sodeman WA (ed) (ή eds ή Συντ.) Pathologic 
Physiology. Saunders, Philadelphia, 1987:457–472.

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές επικοινωνίες» 
δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιογραφικές παραπομπές. Άρθρα, τα ο-
ποία έχουν γίνει δεκτά για δημοσίευση, μπορούν να περιληφθούν στη 
βιβλιογραφία. Στην τελευταία περίπτωση, μετά τη συντομογραφία 
του περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».

Η αναφορά της ελληνικής βιβλιογραφίας είναι υποχρεωτική και είναι 
δυνατόν να αναζητηθεί από τη Ελληνική Βάση Ιατρικής Βιβλιογραφίας 
(ΙΑΤΡΟΤΕΚ), www.iatrotek.org 

Αγγλική περίληψη: Περιλαμβάνει τα ονόματα των συγγραφέων και 
την ιδιότητά τους, τον τίτλο της εργασίας και το ίδρυμα ή το εργαστή-
ριο από το οποίο προέρχεται η εργασία. Η περίληψη δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τις 200 λέξεις, ενώ για τα επίκαιρα θέματα και τις περιγρα-
φές περιπτώσεων ασθενών τις 150 λέξεις. Η δομή, η έκταση, το περι-
εχόμενο και οι λέξεις κλειδιά της αγγλικής περίληψης πρέπει να είναι 
αντίστοιχα αυτών της ελληνικής περίληψης. Η ποιότητα των αγγλικών 
περιλήψεων πρέπει να είναι αρκετά ικανοποιητική, επειδή αποτελεί 
σημαντικό κριτήριο αποδοχής του περιοδικού στους διεθνείς καταλό-
γους βιοϊατρικών περιοδικών.

Αρίθμηση κεφαλαίων σε ανασκοπήσεις, επίκαιρα θέματα: Όλα τα 
κεφάλαια αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς: 1, 2, 3 κ.λπ. Τα υποκε-
φάλαια φέρουν τον αριθμό του αρχικού κεφαλαίου, τελεία και ακολου-
θεί ο αριθμός του υποκεφαλαίου: 1.1., 1.2. ή 1.1.1., 1.2.1. κ.ο.κ. 

Πίνακες: Δακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα, σε χωριστή σε-
λίδα. Αριθμούνται με τη σειρά που εμφανίζονται στο κείμενο, με αρα-
βικούς αριθμούς. Πρέπει να φέρουν περιεκτική σύντομη επεξήγηση, 
ώστε για την κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητο να καταφύγει ο 
αναγνώστης στο κείμενο. Κάθε στήλη φέρει επεξηγηματική σύντομη ε-
πικεφαλίδα. Οι επεξηγήσεις των συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές 
διευκρινίσεις, γίνονται στο τέλος του πίνακα.

Εικόνες: Τα σχήματα, σχεδιασμένα με σινική μελάνη ή σε υπολογιστή 
και οι φωτογραφίες πρέπει να στέλνονται στο πρωτότυπο, ώστε να εί-
ναι κατάλληλα για άμεση φωτογραφική αναπαραγωγή και εκτύπωση. 
Στο πίσω μέρος τους να γράφονται με μολύβι ο αριθμός της εικόνας, ένα 
βέλος που να δείχνει το άνω μέρος και οι συγγραφείς. Τοποθετούνται σε 
φάκελο, ανάμεσα σε δύο σκληρά χαρτόνια, για να μην τσακιστούν στη 
μεταφορά. Οι τίτλοι των εικόνων πρέπει να αναγράφονται με τον αριθ-
μό που αντιστοιχεί στην εικόνα, σε χωριστό χαρτί. Επεξηγήσεις σχετικές 
με τις εικόνες μπορούν να αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των 
εικόνων, συμβουλευθείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον χρησιμοποι-
ούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπο δεν πρέπει να φαίνεται. 
Στην αντίθετη περίπτωση, επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του α-
σθενούς για τη δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέρο-
νται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς.

Ονοματολογία και μονάδες μέτρησης: Προκειμένου για την επι-
λογή των όρων και των ονομάτων (ουσιών, οντοτήτων, οργανισμών, 
νοσημάτων κ.λπ.), κρίνεται σκόπιμο οι συγγραφείς να συμβουλεύονται 
το Λεξιλόγιο Βιοϊατρικής Ορολογίας, MeSH-ΕΛΛΑΣ. Έκδοση ΙΑΤΡΟΤΕΚ, 
Αθήνα, 1991. Οι συγγραφείς πρέπει να χρησιμοποιούν τους παγκοσμί-
ως παραδεκτούς τίτλους και τις μονάδες μετρήσεων του SI. Για λεπτο-
μέρειες, βλέπε ΙΑΤΡΙΚΗ 1980, 37:139. 

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγματοποιείται μία φορά 
από τους συγγραφείς. Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαραγωγή των δημο-
σιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από τους συγγραφείς ανατύπων 
γίνεται αποκλειστικά από την εκδοτική εταιρεία ΒΗΤΑ. Οι συγγραφείς 
επιβαρύνονται με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
τη διόρθωση των δοκιμίων.

Χειρόγραφα εργασιών τα οποία δημοσιεύονται, δεν επιστρέφονται 
στους συγγραφείς.

Για όλες τις δημοσιευόμενες εργασίες, εκτός των Άρθρων 
Σύνταξης, οι συγγραφείς θα καταβάλουν το ποσό των 50,00 ευρώ 
(για κάθε εργασία), για την κάλυψη των εξόδων διεκπεραίωσης και 
τεκμηρίωσης αυτών στις Ιατρικές Βάσεις Δεδομένων. Το ποσό θα 
καταβάλλεται με την υποβολή του τελικού εγκεκριμένου και διορθω-
μένου κειμένου στην ΕΙΣ. 
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Instructions to Authors

The medical journal IATRIKI, edited by the Society for Medical Studies, 
aims at the continuous education of doctors. To this purpose it is look-
ing to promote scientific papers dealing with pathogenesis, diagnosis and 
treatment by publishing the following sections:

1. Editorials: Brief review articles on current and/or ambiguous top-
ics, written after invitation of the Editorial Board. When expressing views 
of the Editorial Board, they are anonymous. Three key-words should be 
listed.

2. Reviews: Detailed surveys of medical subjects with the emphasis on 
current points of view, written by no more than three authors.

3. Original papers: Reports on clinical trials or experimental work and 
epidemiological prospective or retrospective research, based on a re-
search protocol described in detail in the methodology section. The results 
of the study should not have been previously published (except in abstract 
form). IATRIKI is a general medical journal. Therefore, the editorial board 
has the right to reject papers with very limited general interest, suitable 
only to specialized medical journals. Clinical and epidemiological studies 
with particular interest to Greek healthcare workers will be given prior-
ity. Quite exceptionally original papers published in distinguished foreign 
journals by Greek doctors especially when their results are relevant for 
the Greek medical community can be republished in IATRIKI after been 
approved by the Editorial Board. These papers must be translated by the 
authors, who also have to obtain written permission by the copyright own-
ers.

4. Clinical points of view: A diagnostic, therapeutic or epidemiological 
approach to several pathologic conditions; the data for and against should 
be in algorithmic form.

5. Clinicopathological conferences (CPC): They are published after 
invitation of the Editorial Board to the organizers of the fixed CPCs that 
take place in the big hospitals. The doctors presenting the case (both cli-
nicians and laboratory), the discussant and the organizers must all agree 
to the publication. The text submitted should not be a mere transcription 
of a tape recording. In particular, the discussion should be supported by 
references, according to the respective guidelines. The Editorial Board re-
tains the right to submit the text to peer review. The name of the clinic 
or hospital that organizes the CPC, the name of the department that pre-
sents the case, the name(s) of the doctor(s) that present the case (up to 
two names), the name of the discussant and the names of the clinicians 
or laboratory doctors that contributed to the diagnosis must be cited in 
order of presentation. The indexing and reference of the CPC is done by 
issue number of the journal and year of publication. Names are not cited. 
To help more efficient search of a CPC, a brief title should be used, e.g. 
Hepatosplenomegaly and pancytopenia in a patient with fever. IATRIKI 
1996, 70:151–156. The text may also contain questions made by the audi-
ence.

6. Annotations: Brief reviews of the most recent concepts of a particu-
lar subject.

7. Case reports: Reports on new or very rare diseases, new diagnostic 
criteria or new therapeutic methods with proven results. Up to six authors 
may sign the paper.

8. General articles, related to the life sciences, but not relevant to any 
of the other categories. They should also be signed by up to two authors.

9. Images in clinical practice: 1–2 photographs of good quality ac-
companied by a brief explanatory text (150 words) of cases with a special 
clinical (diagnostic or therapeutic) interest. They should have a brief title 
and be signed by up to three authors. Three key-words should be listed.

10. Seminars, round tables.

11. Book presentation: They should refer to the title of the book, the 
authors’ name(s), the number of pages, the name of the publisher, the 
date and the place of publication and the price.

12. Correspondence: Letters containing comments on papers pub-
lished in the journal, preliminary results, remarks about untoward effects 
of drugs, judgements concerning the journal etc. They must be signed.

Previous or duplicate publication: Papers submitted to IATRIKI are 
judged for publication on the condition that the results or the paper itself 
have not been previously published or submitted for publication in anoth-
er journal. An exception to this rule is the final research results that have 
been published in preliminary or abstract form. If the paper has been sub-
mitted to another journal or if it has been already published in any form, 
in part or in all, the author(s) must mention this fact in the cover letter. In 

the last case, the author(s) must also submit copies of these previous pub-
lications to the editors to judge if the conditions for publication are met.

Submission of papers: All papers in order to be accepted must be in 
Greek. All manuscripts must be accompanied by a letter, signed by the 
author responsible for correspondence. This cover letter must include a 
statement indicating that the manuscript has been approved by all authors 
signing it. And that copyright is transferred to the journal. In case of submis-
sion of an original paper been already published in a foreign journal, it must 
be clearly stated that the authors have obtained the written permission of 
the copyright owners, a copy of which must be attached.

All papers published in IATRIKI are owned by the journal and are not al-
lowed to be republished without the written consent of the Executive Editor. 
All papers are submitted in three copies (including figures, tables, graphs, 
icons etc.), one in full form and two without any identification of authors or 
centres in which they work, and electronically in diskette or CD.

The final revised text will be resubmitted in two full copies and electroni-
cally in a 3/4 diskette in ASCII form in the following address: IATRIKI, the 
Executive Editor, 76 Sevastoupoleos str, 115 26 Athens, Greece.

Length of the articles: Review articles must not exceed 6,000 words. 
However, the Editorial Board may allow the publication of longer reviews 
upon judgement. Original papers should be shorter, generally not exceeding 
3,000 words. Clinical points of view must not exceed 1,500 words, cur-
rent issues editorials, case reports 1000 words and letters to the Editor 400 
words. 

Assembling a manuscript: IATRIKI has agreed to conform to the 
Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals 
(Vancouver System) and its guidelines for authors are in accordance to the 
above requirements.

Papers must be typed double-space in white paper of the usual dimen-
sions (ISO A4 210×297 mm), with margins of at least 3.5 cm. A separate 
page must be used for the title, the abstract and keywords, the main text, 
the acknowledgements, the references, the tables, the figures and the figure 
legends. All pages must be numbered starting with the title page.

Title page: It contains (a) the title of the article, which must be brief (up 
to 12 words), (b) running title up to 50 characters, (c) name and position of 
the authors(s), (d) institutional affiliation of each author, (e) name, address, 
telephone number, fax number of the author responsible for correspond-
ence, (f) sources of financial or other support, (g) names(s) of person(s) 
eventually disapproving the paper.

Abstract and key words: Abstracts are limited to 200 words with the 
exception of current issues and case reports whose length is limited to 
150 words. The abstracts of the reviews must be descriptive, mentioning 
all chapters contained and the main conclusions in the form of a table of 
contents with a short analysis. Abstracts for the original papers, should be 
structured into four paragraphs, under the following captions: Aim, Material 
or Patients and Methods, Results, Conclusions. In the same page, 3–10 key-
words should be listed, chosen from the MeSH terms of Index Medicus.

Text: Original papers usually contain the following chapters: Introduction, 
Material or Patients and Methods, Results, Discussion. The introduction 
contains the background and the necessary references and cites the objec-
tive of the study.

The study protocol must be thoroughly described in the methodology 
section. Details such as the mode of patient or material selection, as well as 
the methodology applied must be fully disclosed in order that the research 
may be reproduced by future investigators. In the case of research related to 
human beings it must be stated that the research was performed according 
to the principles of the Declaration of Helsinki (1975). The pharmaceutical 
substances used must be mentioned by their generic names. In the same 
chapter the data evaluated must be described and the chapter should be 
completed by an analysis of the statistical criteria used.

In the next chapter the results should be presented fully but briefly. 
Results shown in tables should not be repeated in the text.

In the Discussion, the perspe-ctives opened up by the results of the study 
as well as the final conclusions are discussed. The results must not be re-
peated in this section. A comparison with the results of other similar studies 
may be done. The results may also be related to the objectives of the study 
but it is advisable to avoid arbitrary conclusions, not emerging from the 
results themselves.

Acknowledgements: They are addressed only to persons who have 
contributed substantially.



The text of the other types of articles is structured according to the 
author’s aims and needs. In the case reports, an introduction precedes the 
description of the case and the discussion.

References: They are numbered in the order in which they are first cit-
ed in the text. If author names are cited in the text, first author’s surname 
is followed by et al. If there are only two authors, place an “and” between 
the two surnames.

All references cited in the text –and those only– must be shown in the 
reference section.

The number of references must be limited to those absolutely neces-
sary. Reviews must have no more than 100 references, current issues and 
editorials up to 10 articles or monographs considered by the author to 
be necessary for complete information on the subject, and letters to the 
Editor up to 5 references. The reference section is organized numerically 
based on the consecutive numbers and order of references in the text. Cite 
the surnames and initials of all authors up to three (if more, add et al after 
the third), the title of the article, the abbreviation of journal title, the year, 
volume, first and last page of the publication; e.g. You CH, Lee KY, Chey 
WY et al. Electrogastrographic study of patients with unexplained nausea. 
Gastroenterology 1980, 79:311–314. In case that no author name is given, 
cite Anonymous; e.g. Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pan-
creas (Editorial). Br Med J 1981, 283:628. References of papers published 
in supplements, must also note the number of supplement in parenthe-
sis after the volume, e.g. Blood 1996, 54(Suppl 1):26. The abbreviations 
of journal titles must be compatible to Index Medicus. No full stops are 
placed after author acronyms and journal abbreviations. For books or 
monographs, list the surnames and initials of the authors, the title, and 
the number of edition, the editor, and the town of edition, the year and 
the pages cited. For chapter in a book, the reference must be written as 
follows: Papavasiliou ITh. Protozoa. In: Pathogen fungi and parasites. BETA, 
Athens, 1983:67–113.

 If the reference consists of chapter in a book written by another author, 
it must be written as follows: Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic proper-
ties of invading microorganisms. In: Seodeman WA (ed, or eds) Pathologic 
Physiology. Saunders, Philadelphia, 1987:457–472.

Unpublished material as well as personal communications should not 
be used as references, whereas articles accepted for publication but not 
yet published may be included. In this last case after the journal title ab-
breviation there should be an indication “to be published”. Citation of 
Greek references is mandatory. Greek literature can be sought at the Data 
Base of the Greek Medical Literature (IATROTEK), www.iatrotek.org.

Abstract in English: It must include the title, the names of the authors 
and the institutional affiliation of each author. Otherwise it has to be con-
structed in the same way as the Greek one. It is important that the quality 
of the English abstract must be excellent, because it is a major criterion 
for the acceptance of the journal in the international lists of Biomedical 
journals.

Chapter numbering in reviews and current issues: All chapters must 
be numbered with Arabic numbers 1, 2, 3 etc. Subchapters should have 
the number of the initial chapter, point and the number of the subchapter, 
e.g. 1.1., 1.2. or 1.1.1., 1.2.1. etc.

Tables: They are typed double-space, in a separate page. They are num-
bered by the order they appear in the text, with Arabic numbers. They 
should have a brief, comprehensive explanation so that the reader need 
not turn to the text. Each column must have a brief explanatory heading. 
Explanations of the abbreviations should be made at the bottom of the 
table.

Figures: The figures professionally drawn in china ink or prepared us-
ing a computer and high resolution printer and the photographs, must be 
the original ones, to facilitate immediate photographic reproduction and 
printing. Indicate by pencil on the back the number of the figure, its top 
(with an arrow) and running title of paper. They must be placed in an 
envelope between two sheets of cardboard to prevent wrinkling. Legends 
for figures must be written in a separate page and have the number of the 
corresponding figure. Explanations concerning the figures may be cited in 
the legend. Consult the format of the journal for the size of the figures. If 
photographs of patients are used, make sure that their face is not shown. 
In the opposite case, a written consent of the patient allowing the photo-
graph to be published should accompany the figure. All figures must be 
mentioned in the text and be numbered with Arabic numbers.

Terms and units of measurement: The authors must use the universal-
ly accepted terms and the SI units of measurement. For details see IATRIKI 
1980, 37:139. For the choice of terms and names (of substances, entities, 
organizations, diseases etc.) please consult the MeSH of Index Medicus. 

Review of proofs: It is done once by the authors. Major alterations are 
not accepted.

Reprints: Photocopy reproduction of published papers is not allowed. 
Authors can order reprints directly to the publishing company BETA medi-
cal arts, at the time of the proof’s review and they are charged for their 
cost.

The manuscripts of the published papers are not returned to the au-
thors.
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