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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο καρκίνος στο παιδί και τον έφηβο είναι σπάνια νόσος αλλά παρά τη 

σπανιότητά του αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από νόσο στα παιδιά μετά τη 

βρεφική ηλικία και τη δεύτερη αιτία μετά τα ατυχήματα. Πέρα από την 

αντιμετώπιση της ίδιας της νόσου η υποστηρικτική φροντίδα του παιδιού με 

καρκίνο είναι κρίσιμης σημασίας. Ιδιαίτερη θέση μεταξύ των επιπλοκών του 

καρκίνου κατέχει η λοίμωξη και ιδιαίτερα η μικροβιαιμία (βακτηριαιμία & 

μυκηταιμία), η έγκαιρη αντιμετώπιση της οποίας αποτελεί ζητούμενο. 

Δυστυχώς, η δυνατότητα των συμβατικών μεθόδων διάγνωσής της 

(καλλιέργεια αίματος) είναι πεπερασμένη. Συνεπώς η αναζήτηση 

προγνωστικών παραγόντων που θα οδηγούσαν στην πρόβλεψη της παρουσίας 

μικροβιαιμίας ήδη από την πρώτη εμφάνιση ύποπτων συμπτωμάτων ή σημείων 

λοίμωξης στο παιδί με καρκίνο αποτελεί σκοπό της παρούσης συστηματικής 

βιβλιογραφικής ανασκόπησης. Η ανεύρεση σχετικών παραγόντων και η 

δημιουργία μοντέλων πρόβλεψης της μικροβιαιμίας πέρα από την προφανή 

χρησιμότητα για την κατάστασης της υγείας του παιδιού, θα οδηγούσε 

επιπλέον σε εξοικονόμηση πόρων για την οικογένεια και το σύστημα υγείας 

καθώς και σε βελτίωση της ποιότητας ζωής του ασθενούς και της οικογένειάς 

του καθώς θα περιοριζόταν κατ’ αρχάς η ανάγκη για νοσηλεία.   

Η μελέτη διεξήχθη στα πλαίσια μεταπτυχιακής διατριβής με τίτλο 

«Προγνωστικοί Παράγοντες Μικροβιαιμίας στο Παιδί με Καρκίνο». Η 

συγκεκριμένη διατριβή  εντάσσεται στο Θεματικό Πεδίο Ποιότητα Υπηρεσιών 

Υγείας και διενεργήθηκε κατά τη διάρκεια των σπουδών μου στο Μεταπτυχιακό 

Πρόγραμμα Σπουδών επιπέδου Μάστερ «Διοίκηση Μονάδων Υγείας» του 

Ανοιχτού Πανεπιστημίου Κύπρου. Επιβλέπων της Διατριβής είναι ο κ Βασίλειος 

Ραφτόπουλος, Αναπληρωτής Καθηγητής Τεχνολογικού Πανεπιστημίου Κύπρου, 

μέλος ΣΕΠ του Ανοιχτού Πανεπιστημίου Κύπρου.  
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Μέλη της τριμελούς επιτροπής ήταν επίσης ο επίκουρος Καθηγητής της 

Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Κύπρου Γ. Νικολόπουλος και ο επίκουρος 

Καθηγητής του Ανοιχτού Πανεπιστημίου Κύπρου Μ. Τάλιας. Η εποπτεία και η 

συμπαράσταση των μελών της τριμελούς επιτροπής ήταν καταλυτικής 

σημασίας για τη διεκπεραίωση και ολοκλήρωση της μελέτης.  

Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω από βάθους καρδιάς τον κ Βασίλειο 

Ραφτόπουλο ο οποίος ήταν υπεύθυνος για την άμεση επίβλεψη της μελέτης. Η 

συμπαράστασή του σε όλα τα στάδια της μελέτης από την επιλογή του θέματος 

και τον προγραμματισμό της έως την εκπόνηση και τη συγγραφή της, ήταν 

αμέριστη και καταλυτικής σημασίας. Η εμπιστοσύνη που μου έδειξε αποτελεί 

τιμή για μένα.  Η γνώση και οι συμβουλές που πρόθυμα μου προσέφερε είναι 

πολύτιμος οδηγός για τη συνέχεια. Οι συζητήσεις μας και οι παρεμβάσεις του, 

στα πλαίσια της μελέτης θα αποτελούν πάντα μία ανάμνηση διαρκούς 

στόχευσης στην έρευνα και την προσφορά στον τομέα της Υγείας.  

Με την ευκαιρία αυτή θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κ Νικολόπουλο Γεώργιο 

για την συμβολή του τόσο ως διδάσκοντα στη διάρκεια της εκπαίδευσής μου 

στο μεταπτυχιακό πρόγραμμα όσο και ως μέλους της τριμελούς επιτροπής. Οι 

παραγωγικές συζητήσεις μας και η διδασκαλία του στη διάρκεια του 

προγράμματος σχετικά με την επιδημιολογία και τη μεθοδολογία της έρευνας 

θα παραμείνουν ένα ανεκτίμητο εργαλείο για μένα στο μέλλον. 

Θεωρώ χρέος μου να ευχαριστήσω επίσης τους διδάσκοντες του 

μεταπτυχιακού προγράμματος και το μέλος της τριμελούς επιτροπής κ Μιχάλη 

Τάλια για το σύνολο της γνώσης που έλαβα κατά τη διάρκεια των σπουδών 

μου. 

Τέλος, ευχαριστώ τα παιδιά με καρκίνο και τις οικογένειές τους. Είναι αυτοί οι 

μικροί ήρωες που μας διδάσκουν καθημερινά και αποτελούν πηγή έμπνευσης.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος στο παιδί αποτελεί σπάνια νόσο αλλά ταυτόχρονα και την κύρια αιτία 

θανάτου από νόσο μετά τη βρεφική ηλικία. Λόγω της ανοσοκαταστολής είτε 

εξαιτίας της νόσου είτε εξαιτίας της θεραπείας, τα παιδιά αυτά παρουσιάζουν 

αυξημένο κίνδυνο για λοιμώξεις και ειδικότερα μικροβιαιμία. Πέρα από τον κίνδυνο 

για τη ζωή η μικροβιαιμία προκαλεί αξιοσημείωτο επιπλέον κόστος. Συνεπώς η 

έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία της είναι κρίσιμη για την επιτυχή έκβαση των 

παιδιών με καρκίνο αλλά για την αποδοτικότητα του συστήματος υγείας επίσης. Η 

κυρίαρχη μέθοδος για την έγκαιρη διάγνωση της μικροβιαιμίας παραμένει η 

καλλιέργεια αίματος. Οι καλλιέργειες όμως μπορεί να μην αναπτύξουν παθογόνο 

στις πρώτες 24 - 48 ώρες. Συνεπώς είναι σημαντικό να αναπτυχθούν μοντέλα 

διαστρωμάτωσης σε ομάδες κινδύνου ώστε να είναι δυνατή η πρόβλεψη 

ενδεχόμενης μικροβιαιμίας άμεσα κατά την εμφάνιση ύποπτων σημείων ή 

συμπτωμάτων λοίμωξης ή τουλάχιστον εντός 24 ωρών. Με βάση αυτά τα μοντέλα, 

οι χαμηλού κινδύνου ασθενείς θα μπορούσαν να παρακολουθούνται κατ’ οίκον 

αποφεύγοντας την εισαγωγή ή επωφελούμενοι από πρώιμη διακοπή της 

αντιβίωσης. Αντίστοιχα οι υψηλού κινδύνου ασθενείς θα επωφελούνταν από 

εντατικοποίηση της αγωγής. Για τη δημιουργία αυτών των μοντέλων είναι 

απαραίτητη η διερεύνηση προγνωστικών παραγόντων της. Με αυτόν τον στόχο 

διεξήχθη η παρούσα ανασκόπηση. Μελετήθηκε μία σειρά δυνητικών προγνωστικών 

παραγόντων και τελικά μοντέλων πρόβλεψης της μικροβιαιμίας. Δυστυχώς, 

διαπιστώνεται πως οι υπάρχουσες μελέτες δεν παρουσιάζουν υψηλή διακριτική – 

προγνωστική ικανότητα . Ουσιαστικά δεν υπάρχει δυστυχώς “gold standard”  

μέθοδος, μοντέλο ή στρατηγική για την πρόβλεψη σε βαθμό 100% της 

βακτηριαιμίας ή μυκηταιμίας στο παιδί με καρκίνο. Αναλύοντας τα σχετικά μοντέλα 

– δένδρα αποφάσεων, συμπεραίνεται ότι τα κριτήρια για ασφαλείς αποφάσεις δεν 

εκπληρούνται πλήρως. Συνεπώς επιπλέον συνεργατικές – προοπτικές μελέτες με 

συγκεκριμένη στόχευση και περιοδική επαναξιολόγηση απαιτούνται. 
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SUMMARY 

Although cancer in children is rare, it is the leading cause of death by disease 

past infancy among children. Children with malignancy, are known to have an 

increased risk of infections and especially Blood Stream Infections (BSI) due to 

immunosuppression that both the malignant disease and the antineoplasmatic 

treatment cause. BSIs are among the most serious infections and a major cause 

of mortality. The additional costs that a BSI causes due to prolongation of 

inpatient treatment are also remarkable. Therefore, the early prediction of a BSI 

is of major significance for the patients and their families as well as the health 

system. For the diagnosis of a BSI, blood cultures (BC) are considered the most 

essential tool. Nevertheless, the role of BCs is being challenged since usually 

more than 24 - 48 hours are needed to yield a result. Therefore, identifying risk 

factors easily assessable at the onset of an episode of infection and potentially 

predictive of a BSI would be critical for the stratification of patients in risk groups 

resulting simultaneously in less aggressive treatment for low-risk patients and 

prompt and intensified treatment in high-risk patients. In this study, our purpose 

was to identify clinical and laboratory variables strongly associated with a BSI in a 

child with malignancy. Predictive models of BSIs were also evaluated. 

Unfortunately, the predictive value of prognostic factors which were evaluated is 

not always high and not accurate for all populations. No gold standard methods, 

models or strategies are available for the accurate prediction of BSIs and the 

criteria for a secure decision regarding the management of children with 

suspicious signs or symptoms of a BSI are not completely fulfilled. New clinical 

and laboratory prediction models are needed. These models or decision trees 

need confirmation and validation by prospective studies which will evaluate the 

implementation of these predicting factors in a scoring system reliable to predict 

a BSI. Moreover, the prediction models need periodic refinement since important 

characteristics of encounters vary on repeated sampling over time. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ο καρκίνος στο παιδί και τον έφηβο μεταξύ των περιπτώσεων καρκίνου στον 

άνθρωπο αποτελεί μόλις το 1-3% του συνόλου. Κάθε χρόνο προσβάλλονται 14 

ανά 100.000 παιδιά ηλικίας έως 15 ετών και 20 ανά 100.000 έφηβοι ηλικίας 15-19 

ετών. Παρά τη σπανιότητά του βέβαια, αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από νόσο 

στα παιδιά μετά τη βρεφική ηλικία και τη δεύτερη αιτία μετά τα ατυχήματα1. Τις 

τελευταίες δεκαετίες αυξήθηκε η μακροπρόθεσμη επιβίωση των παιδιών με καρκίνο 

λόγω της εντατικής χημειοθεραπείας, ακτινοθεραπείας, των εξειδικευμένων 

χειρουργείων αλλά και των εξελίξεων στην υποστηρικτική αγωγή2. 

H υποστηρικτική φροντίδα στην αντιμετώπιση της ίδιας της νόσου αλλά και των 

επιπλοκών από τη θεραπεία είναι κρίσιμης σημασίας. Μεταξύ των πιο σοβαρών και 

συχνών επιπλοκών ιδιαίτερη θέση έχει η λοίμωξη: αποτελεί την αιτία θανάτου στο 

10-30% των παιδιών με καρκίνο που τελικά καταλήγουν3. Η εντατική 

χημειοθεραπεία ανάλογα και με τον τύπο του καρκίνου και τη χρήση καθετήρων 

αυξάνει τον κίνδυνο για λοιμώδεις επιπλοκές και ειδικότερα τη μικροβιαιμία 

(βακτηριαιμία ή μυκηταιμία)4,5.  

H αδρή θνησιμότητα από μικροβιαιμία φθάνει το 1–3%6. Η μικροβιαιμία οδηγεί 

επιπλέον σε αυξημένες ανάγκες νοσηλείας, ανθρώπινων πόρων, αντιβιοτικών, 

χειρουργών για αφαίρεση καθετήρων (επί μη απάντησης στην αντιβίωση) και 

ενδεχομένως σε κίνδυνο για τη ζωή. Η διαχείριση της ανοσοκαταστολής στα παιδιά 

με καρκίνο αποκτά λοιπόν ολοένα και πιο κρίσιμο και καθοριστικό ρόλο λόγω και 

της εισαγωγής εντατικοποιημένων αντινεοπλασματικών (χημειοθεραπευτικών, 

ακτινοθεραπευτικών και χειρουργικών) πρωτοκόλλων3. 

Επιπλέον, εξαιτίας της λοίμωξης παρατείνεται η νοσηλεία και διακόπτεται ή 

καθυστερεί η θεραπεία της κύριας νόσου. Αυτό επιφέρει (επιπλέον) αυξημένο 

άγχος για γονείς και παιδιά, απώλεια εργατοωρών, οικονομική επιβάρυνση, 

περισσότερες διαγνωστικές εξετάσεις, φάρμακα καθώς και ανάπτυξη ανθεκτικών 

μικροοργανισμών3. 
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Παρά τις σύγχρονες εξελίξεις στην υποστηρικτική φροντίδα, οι λοιμώξεις 

εξακολουθούν να προκαλούν αξιοσημείωτη νοσηρότητα και θνησιμότητα στα 

παιδιά με καρκίνο, με τη σήψη και το επακόλουθο σηπτικό shock να παραμένουν 

σημαντικές αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς που παρουσιάζουν 

σοβαρή μυελοκαταστολή εξαιτίας της χημειοθεραπείας που λαμβάνουν7-10.  

Η ουδετεροπενία λόγω της αντινεοπλασματικής θεραπείας είναι ίσως ο πιο 

σημαντικός και πιο μελετημένος παράγοντας καθώς συμβάλλει, επί παρουσίας της, 

στην αυξημένη υποψία για σοβαρή λοίμωξη σε αυτούς τους ασθενείς11-15. Τα 

παιδιά με καρκίνο που αναπτύσσουν εμπύρετη ουδετεροπενία βρίσκονται σε 

υψηλότερο κίνδυνο για σοβαρές λοιμώξεις όπως η μικροβιαιμία και η σήψη. 

Μεταξύ όλων των επεισοδίων σήψης στα παιδιά, εκείνα με καρκίνο και επεισόδια 

σήψης παρουσιάζουν αναλογία  12.8% – 17.4%, με ποσοστό μάλιστα  θνητότητας 

αυτών κοντά στο 5.5% (εξαιρώντας τα παιδιά τα οποία έχουν υποβληθεί σε 

μεταμόσχευση μυελού)16,17.  

Επίσης, ενώ η χρήση κεντρικών φλεβικών καθετήρων είναι απολύτως απαραίτητη 

για τη χορήγηση εντατικοποιημένης θεραπείας, παραγώγων αίματος, παρεντερικής 

διατροφής και για τις αιμοληψίες, ταυτόχρονα θέτει τους ασθενείς σε αυξημένο 

κίνδυνο για την ανάπτυξη μικροβιαιμίας18,19.   

Ακόμη και σε μονάδες στις οποίες εφαρμόζονται στον υψηλότερο δυνατό βαθμό οι 

σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες ως προς την υποστηρικτική αγωγή και κυρίως 

διασφαλίζεται η έγκαιρη έναρξη αντιβίωσης, εξακολουθεί να υπάρχει έντονος 

προβληματισμός για περαιτέρω έγκαιρη αντιμετώπιση των επεισοδίων λοίμωξης 

μέσω της έγκαιρης διάγνωσης αυτών20.  

Ο επιπλέον προβληματισμός ανάγεται στο υψηλό κόστος εξαιτίας των λοιμώξεων 

και στην επίδραση των τελευταίων στην ποιότητα ζωής του ασθενούς και της 

οικογένειας του, καθώς απαιτείται παρατεταμένη νοσηλεία ή / και 

επαναλαμβανόμενες νοσηλείες21.  
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Συνεπώς είναι σημαντικό να αναπτυχθούν μοντέλα διαστρωμάτωσης σε ομάδες 

κινδύνου ώστε να είναι δυνατή η πρόβλεψη ενδεχόμενης σοβαρής λοίμωξης κατά 

την εμφάνιση του ασθενούς (με ύποπτα σημεία ή συμπτώματα λοίμωξης) ή 

τουλάχιστον εντός 24 ωρών από αυτή: 1. Ομάδα ασθενών χαμηλού κινδύνου για 

σοβαρή λοίμωξη οι οποίοι μπορεί να επωφεληθούν από μικρότερης έντασης – 

διάρκειας αντιβίωση, μικρότερης διάρκειας νοσηλεία ή και καθόλου αντιβίωση και 

αποφυγή νοσηλείας 2. Υψηλού κινδύνου ασθενείς που απαιτούν επιθετική 

θεραπευτική αντιμετώπιση9,22,23. 

Η χρήση αυτών των μοντέλων έχει μελετηθεί επαρκώς στους ενηλίκους αλλά 

εξακολουθεί να υπάρχει ευρύ πεδίο έρευνας σχετικά με τις στρατηγικές που 

απαιτούνται στα παιδιά με καρκίνο23. Αξιόπιστες και αναπαραγώγιμες κλίμακες 

διαβάθμισης κινδύνου (risk scores) θα επέτρεπαν την ανίχνευση των ασθενών που 

θα μπορούσαν να επωφεληθούν από την αποφυγή νοσηλείας ή τη σταδιακή 

μετάβαση από την ενδοφλέβια αγωγή σε από του στόματος αντιβίωση. Θα 

βοηθούσαν επίσης να διαπιστωθεί ο ιδανικός χρόνος για αυτή τη μετάβαση ενώ θα 

ήταν κρίσιμος ο ρόλος τους για την επιλογή των ασθενών που θα μπορούσαν να 

αντιμετωπιστούν κατ’ οίκον ακόμη και χωρίς αγωγή9,23.  

Η μελέτη αυτών των μοντέλων αναδεικνύει τη σημασία σχεδιασμού εργαλείων τα 

οποία θα περιέχουν παραμέτρους που θα μπορούσαν να μετρηθούν εύκολα, να 

οδηγούν σε έγκαιρα και αξιόπιστα αποτελέσματα και να είναι φυσικά φθηνές και 

ανταποδοτικές με όρους κόστους – οφέλους. Παρ’ όλα αυτά υπάρχει μεγάλη 

διακύμανση στις ήδη χρησιμοποιούμενες μεθόδους οι οποίες μάλιστα συχνά 

βασίζονται μόνο σε κλινικά δεδομένα και στερούνται επαρκούς διακριτικής 

ικανότητας9,23,24. Συνήθως στα μοντέλα αυτά περιέχονται στοιχεία που αφορούν 

τον ίδιο τον ασθενή (ηλικία, τύπος καρκίνου, κατάσταση της νόσου), παράμετροι 

σχετικές με τη θεραπεία, κλινική κατάσταση (αιμοδυναμική – αναπνευστική 

αστάθεια, υψηλός πυρετός) και εργαστηριακά ευρήματα που υποδεικνύουν 

μυελοκαταστολή ή ανοσοκαταστολή γενικότερα23,24. Με σκοπό να προωθηθούν 
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ακόμη περισσότερο αυτά τα μοντέλα και να καθοριστούν ασφαλείς και ακριβείς 

συνιστώσες μεταβλητές, μία σειρά νέων βιοδεικτών (biomarkers) μελετώνται 

ολοένα και περισσότερο και αναδεικνύεται η σημασία τους21,23.  

Η σημασία των μοντέλων αυτών αναδεικνύεται, όπως ήδη έχει αναφερθεί, από τη 

συχνότητα και τις επιπτώσεις της μικροβιαιμίας (βακτηριαιμίας ή μυκηταιμίας). Οι 

επιπτώσεις δεν αφορούν μόνο τους κινδύνους για τη ζωή (οι μικροβιαιμίες 

αποτελούν τη δέκατη αιτία θανάτου στις ΗΠΑ με τάσης αύξησης) αλλά και μία 

σειρά άλλων παραμέτρων: αυξάνουν επίσης την ανάγκη νοσηλείας, τη διάρκεια 

αυτής και το κόστος. Συνεπώς η έγκαιρη διάγνωση της μικροβιαιμίας μέσω αυτών 

των μοντέλων, όπως ισχύει γενικά για τις λοιμώξεις, επιτρέπει την εφαρμογή 

έγκαιρης και ιδανικής αντιμικροβιακής αγωγής και μειώνει την ανάγκη για 

επιπλέον διαγνωστικές εξετάσεις γεγονός που από μόνο του μειώνει επίσης τη 

διάρκεια νοσηλείας και το κόστος25.  

Εκτός από το είδος του μικροοργανισμού που παίζει ρόλο στην πρώιμη 

ταυτοποίηση – διάγνωση αυτού στην καλλιέργεια αίματος, και άλλοι παράγοντες 

έχουν εξεταστεί επίσης ενδελεχώς. Δυστυχώς όμως, συνήθως η μελέτη 

επικεντρώνεται σε συγκεκριμένους και επαναλαμβανόμενους στη βιβλιογραφία 

παράγοντες χωρίς την προσπάθεια μάλιστα συνεκτίμησης αυτών. Πιθανώς έτσι 

εξηγούνται και τα σχετικά ασαφή ευρήματα που σε συνδυασμό με την ετερογενή 

σύνθεση των πληθυσμών των μελετών καθιστούν μη δυνατή την κατάληξη σε 

ασφαλείς και γενικά αποδεκτές κατευθυντήριες οδηγίες25.  

Επιπλέον, η ανάπτυξη παθογόνου στην καλλιέργεια αίματος απαιτεί 24 ώρες ή και 

περισσότερο26 καθιστώντας πλέον επιτακτική την αναζήτηση νέων συστημάτων  - 

μοντέλων πρόβλεψης. Σε μελέτες ενηλίκων έχει διαπιστωθεί πως παράγοντες που 

συνδέονται με βραχύτερο χρόνο διαπίστωσης μίας μικροβιαιμίας είναι η υψηλότερη 

θερμοκρασία, η ταχύπνοια, και το υψηλότερο ποσοστό ανώριμων ουδετεροφίλων 

καθώς και το υψηλότερο μικροβιακό φορτίο. Επιπλέον, ασθενείς χωρίς επεμβατικές 

συσκευές και εκτός ΜΕΘ παρουσιάζουν ταχύτερο χρόνο διάγνωσης25.  
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Σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις μάλιστα όλων των ανωτέρω παραμέτρων, οι 

παράγοντες που φαίνεται να συνδέονται με τα εργαστηριακά αλλά και τα συνολικά 

κόστη νοσηλείας δε σχετίζονται με τη μικροβιολογία της λοίμωξης αυτή καθεαυτή 

(παρουσία μικροοργανισμού,  τύπος αυτού κλπ) αλλά κυρίως με τη διάρκεια της 

νοσηλείας και με παράγοντες που αφορούν τον ίδιο τον ασθενή: συνθήκες κατά 

την εισαγωγή του (σημεία και συμπτώματα) ή / και συνδεόμενες με την 

υποκείμενη πάθηση (νόσος και τύπος νόσου, φάση νόσου, ένταση – είδος 

θεραπείας κλπ)25.  

Με αυξημένη οικονομική επιβάρυνση σχετίζονται φυσικά και μία σειρά από 

παράγοντες όπως ο αριθμός των καλλιεργειών αίματος που λαμβάνονται,  τα 

γενικότερα νοσοκομειακά κόστη και η διαπίστωση πολυμικροβιακών μικροβιαιμιών. 

Ο χρόνος μέχρι τη οριστική διάγνωση – ταυτοποίηση,  ο τύπος του μικροβίου  και 

το κόστος νοσηλείας συνδέονται φυσικά επιπλέον με την αυξημένη διάρκεια 

νοσηλείας25.  

Ο χρόνος λοιπόν που μεσολαβεί μέχρι τη διάγνωση μίας μικροβιαιμίας μπορεί να 

αποτελέσει στόχο ώστε να  μειωθούν οι κίνδυνοι για τη ζωή αλλά και η διάρκεια 

νοσηλείας. Αυτό επιτυγχάνεται, μερικώς μόνο, με τα νεότερα αυτοματοποιημένα 

συστήματα συνεχούς παρακολούθησης των καλλιεργειών αίματος τα οποία 

οδηγούν σε ταχύτερη διαπίστωση της βακτηριαιμίας – μυκηταιμίας (1-1,5 μέρες 

νωρίτερα σε σχέση με βασικά συνηθισμένα συστήματα τα οποία δεν απαιτούν 

συνεχή παρακολούθηση – monitoring)25. 

Συνεπώς το ερώτημα που προκύπτει είναι αν υπάρχει δυνατότητα να 

εντοπιστούν κλινικοί – εργαστηριακοί παράγοντες που θα οδηγούσαν σε 

πλέον έγκαιρη της συμβατικής πρόβλεψη – διάγνωση της μικροβιαιμίας 

και ταυτόχρονα ποια θα ήταν τα οφέλη από αυτή την πολιτική.  
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2. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ 

 

Α. ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 Τα παιδιά με καρκίνο έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης εμπυρέτου 

ουδετεροπενίας, κατάσταση που έχει συσχετιστεί με μεγαλύτερο κίνδυνο για 

μικροβιαιμία27. 

 Σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες και την εφαρμοζόμενη 

πολιτική στα τμήματα Παιδιατρικής Αιματολογίας - Ογκολογίας τα παιδιά με 

εμπύρετο ουδετεροπενία νοσηλεύονται για άμεση έγκαιρη χορήγηση ενδοφλέβιας 

αντιβίωσης ευρέως φάσματος ώστε να προληφθεί σημαντική νοσηρότητα28.  

 Η Εμπύρετος Ουδετεροπενία από  μόνη της οδηγεί σε μεγαλύτερης διάρκειας 

νοσηλεία και υψηλότερο κόστος29.  

 Τα παιδιά με καρκίνο έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης λοιμώξεων 

γενικά και μικροβιαιμίας ειδικότερα27. 

 Η μικροβιαιμία οδηγεί σε ακόμη μεγαλύτερης διάρκειας νοσηλεία και 

υψηλότερο κόστος29. 

Β. ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ 

 Είναι δυνατή η πρόβλεψη της μικροβιαιμίας στο παιδί με καρκίνο? 

 Γιατί μας ενδιαφέρει η πρόβλεψη της εμφάνισης μικροβιαιμίας προ της 

ανάπτυξης καν παθογόνου σε καλλιέργεια αίματος? Θεωρητικά, αν η πρόβλεψη 

της μικροβιαιμίας είναι δυνατή τότε αυτό οδηγεί σε καλύτερη διαχείριση του 

ασθενούς με όρους κατάστασης υγείας αλλά και σε εξοικονόμηση πόρων λόγω 

ανάγκης λιγότερων διαγνωστικών εξετάσεων, βραχύτερης ή και καθόλου 

νοσηλείας, περιορισμένη χρήση αντιβίωσης, λιγότερες επιπλοκές (μικρότερη 

επιβάρυνση οικογένειας – συστήματος υγείας).  
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 Υπάρχει δυνατότητα να εντοπιστούν δημογραφικοί – κοινωνικοοικονομικοί ή 

κλινικοί - εργαστηριακοί παράγοντες που συνδέονται με την έκβαση ενός 

επεισοδίου λοίμωξης ήδη από την έναρξη αυτού? Μπορούν δηλαδή να 

προβλέψουν την εμφάνιση  μικροβιαιμίας ή άλλων επιπλοκών και την επιβίωση?  

 Μπορούν οι παράγοντες αυτοί να χρησιμοποιηθούν για τη δημιουργία μοντέλων 

πρόβλεψης της μικροβιαιμίας? 

 Μπορούν οι παράγοντες αυτοί να χρησιμοποιηθούν για τη δημιουργία μοντέλων 

πρόβλεψης της μικροβιαιμίας με όρους «διοικητικούς» όπως η διάρκεια νοσηλείας 

και το κόστος? H δυνατότητα να εντοπιστούν σχετικοί προγνωστικοί παράγοντες 

και μοντέλα θα έπρεπε να αποτελεί μέρος των προσπαθειών που απαιτούνται ώστε 

να βελτιωθεί η ποιότητα παροχής υπηρεσιών και να μειωθεί το κόστος. 

Συνοπτικά τα ερωτήματα που προκύπτουν κατά τη διαχείριση της 

μικροβιαιμίας στο παιδί με καρκίνο έχουν ως ακολούθως: 

 Υπάρχουν χαμηλού κινδύνου ασθενείς οι οποίοι μπορεί να αντιμετωπιστούν 

λιγότερο επιθετικά (πχ κατ’ οίκον) με ασφάλεια? 

 Οδηγεί αυτή η πολιτική σε χαμηλότερο κόστος για το σύστημα υγείας και 

την οικογένεια? 

 Υπάρχουν χαμηλού κινδύνου ασθενείς στους οποίους μπορεί να γίνει πρώιμη 

διακοπή αντιβιοτικών και να λάβουν πρώιμα εξιτήριο με ασφάλεια? 

 Οδηγεί αυτή η πολιτική σε χαμηλότερο κόστος για το σύστημα υγείας και 

την οικογένεια? 

 Γνωρίζοντας τους παράγοντες κινδύνου για μικροβιαιμία στα παιδιά με καρκίνο 

μπορούν να διατυπωθούν προτάσεις και να διαμορφωθούν πολιτικές για την 

πρόληψη αυτής με πρωτεύοντα στόχο τη μείωση της επίπτωσης της μικροβιαιμίας 

και την ασφαλή έκβαση του ασθενούς και δευτερεύοντα την εξοικονόμηση πόρων? 
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3. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σημαντικός παράγοντας πρόβλεψης της διάρκειας και του κόστους νοσηλείας για 

λοίμωξη - μικροβιαιμία είναι ο χρόνος μέχρι την ταυτοποίηση της λοίμωξης. 

Θεωρητικά η εισαγωγή σύγχρονων μεθόδων ταυτοποίησης, η έγκαιρη μεταφορά 

των καλλιεργειών στο εργαστήριο, οι συνεχείς βάρδιες και η έγκαιρη ενημέρωση 

του κλινικού μπορεί να μειώσουν περαιτέρω το χρόνο αυτό25. Παρ’ όλα αυτά η 

δυνατότητα έγκαιρης διάγνωσης της μικροβιαιμίας χρησιμοποιώντας τα σύγχρονα 

αυτοματοποιημένα συστήματα είναι σε κάθε περίπτωση πεπερασμένη. Συνεπώς η 

έμμεση πρόβλεψη της μικροβιαιμίας μέσω παραγόντων που αφορούν τον ίδιο τον 

ασθενή και τη νόσο του αναδεικνύεται περισσότερη χρήσιμη και αποτελεί πεδίο 

περαιτέρω έρευνας. Οι παράγοντες του ασθενούς μάλιστα κατά την προσέλευσή 

του είναι δεδομένοι και δεν μπορούν να αλλάξουν25. Εξαίρεση φυσικά αποτελούν 

οι διάφορες πολιτικές πρόληψης της λοίμωξης στο παιδί με καρκίνο οι οποίες 

αφορούν το περιβάλλον του ασθενούς ή και τον ίδιο τον ασθενή27,30. Οι πολιτικές 

αυτές όμως αποδεικνύονται μερικώς μόνο αποτελεσματικές με συνέπεια οι 

λοιμώξεις να είναι σε μεγάλο βαθμό αναπόφευκτες25. 

Από την άλλη πλευρά βέβαια, οι λοιμώξεις μπορούν ενδεχομένως να διαγνωσθούν 

εγκαιρότερα και συνεπώς να είναι δυνατή η διάκριση εκείνων των ασθενών που 

απαιτούν άμεση αντιμετώπιση ώστε να περιοριστούν οι περαιτέρω επιπλοκές της 

λοίμωξης. Ομοίως μπορούν να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς που βρίσκονται σε 

χαμηλότερο κίνδυνο ώστε να επωφεληθούν από παρακολούθηση σε εξωτερική 

βάση ή να περιοριστεί η έκταση του διαγνωστικού ελέγχου και των θεραπευτικών 

παρεμβάσεων με συνοδό περιορισμό της διάρκειας νοσηλείας και του κόστους25,31. 

Συνεκτιμώντας τα ανωτέρω, στόχος της παρούσης μελέτης είναι η 

βιβλιογραφική διερεύνηση πιθανών παραγόντων είτε κλινικών είτε 

εργαστηριακών οι οποίοι ενδεχομένως θα οδηγούσαν σε πλέον έγκαιρη 

διάγνωση της μικροβιαιμίας στο παιδί με καρκίνο. 
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4. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Μεταξύ των πιο σοβαρών και συχνών επιπλοκών κατά τη διάρκεια της φροντίδας 

του παιδιού με καρκίνο ιδιαίτερη θέση έχει η λοίμωξη. Εύλογα προκύπτουν 

ερωτήματα τόσο για την πιθανή αιτιολογική σχέση καρκίνου και λοίμωξης σε 

επίπεδο συμμετοχής λοιμογόνων παραγόντων στην ανάπτυξη νεοπλασίας όσο και 

στην ερμηνεία της υψηλότερης επικινδυνότητας για λοιμώξεις στα παιδιά με 

καρκίνο.  Ερωτήματα σχετικά με την πρόληψη, αντιμετώπιση και γενικότερα τη 

διαχείριση των λοιμώξεων στα παιδιά αυτά, έχουν σε μεγάλο βαθμό απαντηθεί 

αλλά περαιτέρω έρευνα βρίσκεται σε εξέλιξη καθώς παρά τις όποιες βελτιώσεις οι 

λοιμώξεις θα αποτελούν πάντα παράγοντα κινδύνου για τη ζωή των 

ανοσοκατασταλμένων ασθενών.  Η ανάπτυξη σχετικών κατευθυντήριων οδηγιών 

είναι σε διαρκή μετεξέλιξη και περιλαμβάνει, σε αρχικό στάδιο τουλάχιστον, τον 

καθορισμό κοινής ορολογίας ώστε να υπάρχει ομοιογενής αντιμετώπιση  των 

σχετικών ερωτημάτων.  

Α.ΟΡΟΛΟΓΙΑ- ΟΡΙΣΜΟΙ18, 31-34 

Ουδετεροπενία. Απόλυτος αριθμός πολυμορφοπυρήνων (ΑΑΠ) < 500 / mm3 ή < 

1000 / mm3 με αναμενόμενη πτώση σε  λιγότερα από 500 / mm3 εντός 24 – 48 

ωρών.  

Πυρετός. Θερμοκρασία στόματος ≥ 38.3 °C ή σταθερή θερμοκρασία 38 °C για > 

1 ώρα ή 2 επαναλαμβανόμενα κύματα ≥38 °C εντός 12 ωρών. Προβλέπεται 

θερμομέτρηση από το στόμα και όχι από το ορθό γιατί μπορεί να αποτελέσει πύλη 

εισόδου μικροοργανισμών, ιδιαίτερα σε ασθενείς με βλεννογονίτιδα, διάρροια, ή 

άλλες τοπικές βλάβες. Απαιτείται διαφορική διάγνωση άλλων αιτιών εμπυρέτου: πχ 

μεταγγίσεων.  

Βαθμός και βάθος της ουδετεροπενίας. Η επίπτωση των λοιμώξεων και η 

σοβαρότητά τους είναι ανάλογη της διάρκειας της ουδετεροπενίας και αντιστρόφως 

ανάλογη του ΑΑΠ. Χαμηλού κινδύνου ουδετεροπενικός ασθενής: ασθενής με 
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προβλεπόμενη ουδετεροπενία διάρκειας < 7-10 μέρες, AΑΠ > 100 / mm3, απόλυτο 

αριθμό Μονοπύρηνων (ΑΑΜ) ≥ 100 / mm3, ασθενής με συμπαγή όγκο, ασθενής 

υπό λιγότερο επιθετική χημειοθεραπεία (ΧΘ), μέγιστη θερμοκρασία < 39oC, 

φυσιολογική ακτινογραφία θώρακος, απουσία λοίμωξης καθετήρα, κακοήθεια σε 

ύφεση, απουσία κοιλιακού άλγους – εμέτων – διαρροιών όπως και συμπτωμάτων 

υπόπτων για υποξία, πνευμονία, shock. Υψηλού κινδύνου ουδετεροπενικός 

ασθενής: αιματολογική κακοήθεια, μεταμόσχευση μυελού και οργάνων, επιθετική 

χημειοθεραπεία (ΧΘ), παρατεταμένη ουδετεροπενία (> 10-14 ημέρες), ΑΑΠ < 100 

/ mm3, χαμηλά αιμοπετάλια.  Σε κάθε περίπτωση, τουλάχιστον κάποιοι από τους 

προαναφερθέντες καθιερωμένους παράγοντες αποτελούν αντικείμενο μελέτης της 

παρούσης ανασκόπησης   

Κοινές Λοιμώξεις. Οι βακτηριακές λοιμώξεις προκαλούνται συνήθως από 

ενδογενείς μικροοργανισμούς. Λοιμώξεις από αρνητικά κατά Gram βακτήρια όπως 

E.Coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter θεωρούνται κοινές. Η λοίμωξη από 

ψευδομονάδα είναι ιδιαίτερα ανησυχητική και μπορεί ταχέως να οδηγήσει σε 

νέκρωση του δέρματος ή / και σηπτικό shock. Οι λοιμώξεις από θετικά κατά Gram 

βακτήρια (Staph Aureus, Staph Co-, Streptococcus pneumoniae) είναι επίσης 

κοινές στους ουδετεροπενικούς για έναν επιπλέον λόγο: την ευρεία χρήση 

ενδαγγειακών γραμμών και τη χρήση χημειοπροφύλαξης με σιπροφλοξασιλλίνη. Η 

εκρίζωση είναι προβληματική αν μια ενδοφλέβια γραμμή αποικιστεί και είναι ακόμη 

δυσκολότερη στους ανοσοκατασταλμένους.  

Ειδικές Λοιμώξεις. Οι ειδικές ή ευκαιριακές λoιμώξεις προκαλούνται από 

μικροοργανισμούς που σε υγιή παιδιά δεν προκαλούν νόσο. Aντίθετα, στο παιδί με 

καρκίνο και ιδιαίτερα στα μεταμοσχευθέντα παιδιά αποτελούν σημαντική πηγή 

νοσηρότητας και θνητότητας. Κατά συνέπεια οι μικροοργανισμοί αυτοί (ενδογενείς 

ή του περιβάλλοντος) πρέπει να θεωρούνται πιθανοί σε ασθενείς με επηρεασμένο 

ανοσολογικό status. Παραδείγματα ευκαιριακών λοιμώξεων συμπεριλαμβανομένων 

και κάποιων αναδυόμενων αποτελούν: Βακτήρια (Viridans streptococci, 
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Rhodococcus equi, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp., 

Alcaligenes spp., Clostridium difficile strains, Aeromonas hydrophila), Άτυπα 

μυκοβακτηρίδια & Μυκοβακτηρίδιο Φυματίωσης, Mύκητες (Non-albicans Candida 

spp., Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Trichosporon spp., Fusarium spp., 

Rhodotorula spp., Saccharomyces cerevisiae, S. Boulardii, Acremonium strictum, 

Phaeohyphomycosis, Cryptococcus gattii), Ιοί (Αναπνευστικοί, Influenza, 

Parainfluenza, Human metapneumovirus, Coronaviruses, Adenovirus, Rhinovirus, 

Bocavirus, ιοί Πεπτικού).  

Νοσοκομειακές Λοιμώξεις. Ονομάζονται έτσι αν δεν υπάρχει απόδειξη ότι ήταν 

παρούσες ή υπό επώαση κατά την εισαγωγή. Αποτελούν σημαντική αιτία 

νοσηρότητας / θνητότητας με επιπλέον εξαιρετικά υψηλό οικονομικό κόστος. Οι 

μικροοργανισμοί που τις προκαλούν δυνητικά μεταδίδονται κυρίως από ασθενή σε 

ασθενή διαμέσου των χεριών των εργαζομένων και επισκεπτών σε νοσοκομεία.  

CLABSI (Central Line Associated Blood Stream Infections – Συνδεόμενες 

με καθετήρα μικροβιαιμίες): Για τον ορισμό τους απαιτείται 1. Η ανάπτυξη 

αναγνωρισμένου παθογόνου σε μία ή περισσότερες καλλιέργειες αίματος 2. Η ανάπτυξη 

ενός κοινού αποικιστή του δέρματος (common skin contaminant) σε τουλάχιστον δύο 

καλλιέργειες ληφθείσες από διαφορετικές πηγές ή διαφορετικό χρόνο 3. Η ανάπτυξη 

ενός κοινού αποικιστή του δέρματος από μία καλλιέργεια σε συνδυασμό με πυρετό  

(>380C), ρίγος ή υπόταση.  

Σε όλες τις περιπτώσεις ο μικροοργανισμός δεν πρέπει να σχετίζεται με παθογόνα 

που έχουν αναπτυχθεί σε άλλες εστίες λοίμωξης. Ταυτόχρονα πρέπει ο ασθενής να 

φέρει τουλάχιστον ένα κεντρικό φλεβικό καθετήρα κατά τη διαπίστωση της 

μικροβιαιμίας (ίδιο 24ωρο) ή αυτός να έχει αφαιρεθεί σε χρόνο μικρότερο από 48 

ώρες από την ημέρα αυτή.  

Ως CLABSI σε εξωτερικό ασθενή χαρακτηρίζεται η περίπτωση ασθενούς που είχε 

λάβει εξιτήριο τουλάχιστον 48 ώρες πριν εμφανίσει σημεία – συμπτώματα 
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λοίμωξης ή η περίπτωση ασθενούς που είχε εισαχθεί στο νοσοκομείο σε χρόνο 

λιγότερο από 48 ώρες πριν  εμφανίσει σημεία – συμπτώματα λοίμωξης. Ως CLABSI 

σε εσωτερικό νοσηλευόμενο ασθενή χαρακτηρίζεται η περίπτωση ασθενούς στον 

οποίο η σχετιζόμενη με τον καθετήρα λοίμωξη δεν ήταν εμφανής κατά την 

εισαγωγή και συνέβη αφού είχε εισαχθεί ο ασθενής (τουλάχιστον 48 ώρες μετά) ή 

αν ο ασθενής είχε λάβει εξιτήριο σε χρόνο λιγότερο από 48 ώρες 

Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης (Systemic 

inflammatory response syndrome - SIRS): Παρουσία τουλάχιστον δύο από τα 

ακόλουθα: υποθερμία ή υπερθερμία, ταχυκαρδία ή βραδυκαρδία, ταχύπνοια ή 

ανάγκη μηχανικού αερισμού και υψηλά ή χαμηλά Λευκά Αιμοσφαίρια.  

Σήψη: Παρουσία SIRS με συνύπαρξη υποψίας ή αποδεδειγμένης λοίμωξης. 

Χαρακτηρίζεται ως σοβαρή σε περίπτωση καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας, οξεία 

αναπνευστικής ανεπάρκειας (ARDS) ή δυσλειτουργίας δύο (ή περισσοτέρων) 

άλλων οργάνων. 

Σηπτικό shock: Συνδυασμός σήψης και καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας 

ανθιστάμενης στην επαρκή αναζωογόνηση με υγρά (στα παιδιά δεν είναι 

απαραίτητη η παρουσία υπότασης). 

Β. Λοίμωξη και ανάπτυξη νεοπλασίας 

Η διερεύνηση της σχέσης λοιμογόνων παραγόντων με την ανάπτυξη νεοπλασίας 

αποτελεί αντικείμενο εκτεταμένης επιστημονικής έρευνας σύμφωνα με την οποία 

τα παιδιά με Λευχαιμία (ως παράδειγμα) παρουσιάζουν σε μικρότερη αναλογία 

αντισώματα κατά κοινών λοιμογόνων παραγόντων, υποδεικνύοντας τη μη ειδική 

λοιμώδη αιτιολογία της Λευχαιμίας στα παιδιά. Υπάρχει βέβαια περιθώριο άλλων 

ερμηνειών που μόνο η περαιτέρω ερευνητική προσπάθεια θα διευκρινίσει. Σε κάθε 

περίπτωση δεν είναι σπάνιο φαινόμενο στην καθημερινή κλινική πρακτική, πολλά 

από τα συμπτώματα του παιδιού με καρκίνο να υποδεικνύουν αρχικά λοίμωξη ή και 

αντίστροφα δημιουργώντας προβληματισμούς διαφορικής διάγνωσης35. 
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Γ. Είναι το παιδί με καρκίνο περισσότερο επιρρεπές σε λοιμώξεις? 

Η αυξημένη επιβίωση που έχει επιτευχθεί με τα σύγχρονα συνεργατικά 

εντατικοποιημένα πρωτόκολλα θεραπείας συνοδεύεται αναπόφευκτα με  

εντονότερη ανοσοκαταστολή και συνεπώς αυξημένη πιθανότητα λοίμωξης. Τα 

παιδιά με καρκίνο είναι συχνά ουδετεροπενικά (λόγω της νόσου αλλά κυρίως λόγω 

της θεραπείας) ενώ δεν είναι σπάνιο να συνυπάρχει και άλλου τύπου 

ανοσοανεπάρκεια. Στο παιδί με καρκίνο συνυπάρχει μία σειρά από παράγοντες που 

αυξάνουν περαιτέρω τον κίνδυνο για λοίμωξη4,27,30,33,36,37: 

1. H νόσος και κυρίως η θεραπεία αυτής προκαλεί ελλείμματα στην 

φαγοκυτταρική, χυμική ή κυτταρική ανοσία. 

2. Τα πρωτόκολλα θεραπείας περιλαμβάνουν ειδικούς ανοσοκατασταλτικούς 

παράγοντες και οδηγούν σε παρατεινόμενη λεμφοπενία και / ή μειωμένη 

λειτουργικότητα των λεμφοκυττάρων και συνεπώς αυξημένο κίνδυνο για λοίμωξη 

από ιούς και μύκητες συμπεριλαμβανομένης της Pneumocystis jiroveci. 

3. Οι ασθενείς λαμβάνουν συχνά υψηλές δόσεις κορτικοειδών που επιφέρουν 

επιπλέον ανοσοκαταστολή. 

4. Το παιδί με καρκίνο παρουσιάζει συχνά υποθρεψία που συνδέεται με χαμηλό 

αριθμό λεμφοκυττάρων και μειωμένη λειτουργία Τ- λεμφοκυττάρων. 

5. Λαμβάνουν επίσης συχνά μεταγγίσεις παραγώγων αίματος ή  / και ολική 

παρεντερική διατροφή. 

6. Η συχνή λήψη ευρέως φάσματος αντιβίωσης οδηγεί επίσης σε διαταραχή της 

ενδογενούς χλωρίδας με επίπτωση επίσης τελικά στη διαμόρφωση της 

νοσοκομειακής χλωρίδας. 

7. Η μακρά παραμονή στο Νοσοκομείο οδηγεί σε περαιτέρω συγχρωτισμό με 

πάσχοντες από λοιμώξεις. 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
23 

8. Λόγω της αντινεοπλασματικής θεραπείας το παιδί με καρκίνο παρουσιάζει συχνά 

βλεννογονίτιδες και γενικότερα λύση δέρματος και βλεννογόνων που αποτελούν 

έναν από τους πρώτους φραγμούς εισόδου μικροοργανισμών. 

9. Για τις ανάγκες της θεραπείας είναι απολύτως απαραίτητη η ύπαρξη 

ενδοφλέβιων γραμμών, κεντρικών φλεβικών καθετήρων και ξένων σωμάτων που 

προσφέρουν πύλη εισόδου για μικρόβια αλλά και υλικό εγκατάστασης ταυτόχρονα. 

10. Δεν είναι σπάνια η ύπαρξη συννοσηρότητας όπως απόφραξη σπλαγχνικού 

οργάνου, ατελεκτασίες, νευρολογική συνδρομή, χρόνια πνευμονική νόσος, 

συνύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη ή / και ηπατοπάθειας.  

Δ. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης  

 

Δ1. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - Διάγνωση 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ. Οι πληροφορίες που λαμβάνονται από το ιστορικό αποτελούν τον 

ακρογωνιαίο λίθο στη διαχείριση του ασθενούς. Ανιχνεύονται πληροφορίες σχετικά 

με το είδος, χρόνο, ένταση της προηγηθείσας χημειοθεραπείας, ενδεχόμενη 

έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως ιογενείς λοιμώξεις αλλά και 

προηγηθείσα χορήγηση παρεντερικής διατροφής ή μεταγγίσεων παραγώγων 

αίματος. Η έκθεση σε αντιβιοτικούς παράγοντες είτε ως πρόληψη είτε θεραπευτικά 

αποτελεί επίσης σημαντική πληροφόρηση33.  

ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ. Η καθημερινή αντικειμενική εξέταση του παιδιού με καρκίνο 

είναι απολύτως απαραίτητη αν και η μη ύπαρξη σημείων και συμπτωμάτων δεν 

είναι σπάνια και φυσικά δεν πρέπει να καθησυχάζει, ειδικά σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς. Απαιτείται πλήρης έλεγχος βλεννογόνων (στοματικής κοιλότητας, 

οφθαλμών,  περινέου κλπ), δέρματος, οστών, περιοχής εισόδου – εξόδου 

κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Η συστηματική καταγραφή των ζωτικών σημείων 

και του επιπέδου συνείδησης αποτελεί καθημερινότητα σε ένα ογκολογικό τμήμα33.  
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ. Η Γενική αίματος (κυρίως Λευκά Αιμοσφαίρια, 

πολυμορφοπύρηνα - μονοπύρηνα), οι βιοχημικές παράμετροι, και οι δείκτες 

φλεγμονής αποτελούν έλεγχο ρουτίνας σε παιδιά με καρκίνο και υποψία λοίμωξης. 

Σε περίπτωση πυρετού (σπανιότερα ακόμη και επί απουσίας του) λαμβάνονται 

καλλιέργειες αίματος από όλες τις δυνατές πηγές (περιφέρεια, όλους τους αυλούς 

και όλους τους καθετήρες) οι οποίες καλό είναι να είναι ποσοτικές και να 

καταγράφεται ο χρόνος θετικοποίησης ώστε να καθορίζονται οι σχετιζόμενες με 

καθετήρα μικροβιαιμίες (CLABSIs). Kαλλιέργειες κατά περίπτωση λαμβάνονται και 

από άλλες πηγές: φάρυγγα, ούρα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, πιθανές εστίες λοίμωξης 

κλπ. Στη διαγνωστική πρακτική περιλαμβάνονται επίσης βιοψίες από ύποπτα 

σημεία ή και άλλες διαγνωστικές πράξεις (βρογχοσκόπηση ή βρογχοπνευμονική 

έκπλυση: Bronchoalveolar lavage - BAL) αν δεν υπάρχει σαφής αντένδειξη. Ειδικές 

εξετάσεις όπως έλεγχος αντισωμάτων, αντιγόνων, γαλακτομαννάνης, PCR για τον 

έλεγχο άλλων μικροοργανισμών εκτός βακτηρίων (ιοί - μύκητες) μπορεί να 

κριθούν κατά περίπτωση απαραίτητες ανάλογα με την εξέλιξη του εμπύρετου 

επεισοδίου. Συχνά υπάρχουν δυσκολίες στη διάγνωση γιατί οι τεχνικές πρέπει να 

είναι και ευαίσθητες αλλά και αξιοποιήσιμες κλινικά καθώς μπορεί απλά να 

αποκαλύπτουν μικροοργανισμούς που δεν συμμετέχουν στην παθογένεια. 

Επιπλέον η χαμηλή τιμή πολυμορφοπυρήνων σχετίζεται με μικρότερη πιθανότητα 

εύκολα διαγνώσιμης εμφανούς εστίας27,33. 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ. Χρησιμοποιούνται συνήθως απλές ακτινογραφίες, 

υπερηχογράφημα ή αξονικές τομογραφίες ανάλογα με την ένδειξη. Δυστυχώς 

όμως τα απεικονιστικά ευρήματα συχνά εμφανίζονται αργότερα ή είναι μη 

διαγνωστικά (λόγω της ανοσοκαταστολής γενικότερα και της ουδετεροπενίας 

ειδικότερα). Είναι σαφές λοιπόν πως δεν πρέπει να αγνοείται η πιθανότητα 

έλλειψης συμπτωμάτων ή σημείων λόγω ανεπαρκούς φλεγμονώδους απάντησης 

του παιδιού με καρκίνο. Το μόνο σημείο λοίμωξης μπορεί να είναι ο πυρετός αν και 

δεν είναι σπάνιο και αυτό το σημείο να λείπει33. 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
25 

Δ2. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - Θεραπεία 

Απαιτείται άμεση έναρξη αγωγής ιδιαίτερα επί πυρετού ή υποψίας λοίμωξης και 

αυτό αφορά κυρίως την περίπτωση της ουδετεροπενίας. Ο απαιτούμενος χρόνος 

έναρξης δεν είναι πάντα σαφώς καθορισμένος αλλά η έναρξη εντός μίας ώρας σε 

περίπτωση ουδετεροπενίας πρέπει να αποτελεί στόχο. Για τη θεραπεία είναι 

απαραίτητη η χορήγηση αντιβίωσης συνήθως ευρέως φάσματος ή και συνδυασμός 

αντιβιοτικών. Σε ειδικές ευκαιριακές λοιμώξεις (ή υποψία τους) μπορεί να 

απαιτηθεί χρήση αντιμυκητιασικών. Σε κάθε περίπτωση, ο κλινικός οφείλει να 

ακολουθεί τις σχετικές συγκεκριμένες κατευθυντήριες οδηγίες ως προς το είδος 

της αγωγής, τη δόση, την οδό και τη διάρκεια αυτής. Σύμφωνα επίσης με τις 

οδηγίες μπορεί να είναι απαραίτητες αναβαθμίσεις ή προσθήκες στην αγωγή. Η 

χλωρίδα του ασθενούς και του νοσοκομείου παίζουν καθοριστικό ρόλο. 

Συνεκτιμάται επίσης η ανταπόκριση στην αγωγή (πχ παρατεινόμενο εμπύρετο) σε 

συνδυασμό με την αναμενόμενη ανάνηψη του μυελού των οστών (βάθος, διάρκεια 

της ουδετεροπενίας)27,28,33.  

Η συνεχής επιτήρηση των λοιμώξεων αναδεικνύει επίσης πως τα τελευταία χρόνια 

διαπιστώνονται αλλαγές στην επιδημιολογία αυτών και αυξανόμενη αντοχή στα 

σύγχρονα αντιμικροβιακά με αποτέλεσμα την εμφάνιση πολυανθεκτικών στελεχών 

μικροοργανισμών. Η ανάπτυξη ανθεκτικών ή πολυανθεκτικών μικροοργανισμών 

[extended-spectrum chromosomal β-lactamases (ESBL), Enterobacteriaceae που 

παράγουν Klebsiella pneumonia carbapenemases (KPCs), methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycine resistant enterococci (VRE) κλπ] 

καθιστά τους επαγγελματίες υγείας ουσιαστικά αδύναμους να αντιμετωπίσουν 

αρκετές λοιμώξεις. Η αντοχή στα αντιβιοτικά έχει γίνει πιο έντονη εξαιτίας της 

μεγαλύτερης διάρκειας χρήσης αυτών, της εκτεταμένης χρήσης προφυλακτικής 

αγωγής, της μεγαλύτερης παραμονής των ασθενών σε νοσοκομειακό περιβάλλον 

και μονάδες εντατικής θεραπείας αλλά και της χρήσης αντιβιοτικών στη διατροφική 

αλυσίδα27,28,33.  
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Σε μια προσπάθεια ορθολογικής αντιμετώπισης της λοίμωξης σε συνδυασμό με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης αντοχής και την έλλειψη «νέων» αντιβιοτικών γίνεται 

προσπάθεια να υιοθετηθούν νέες προσεγγίσεις: Μονοθεραπεία (ένα μόνο 

αντιβιοτικό πχ β-λακτάμη χωρίς την προσθήκη αμινογλυκοσίδης όπως στο 

παρελθόν). Επίσης προσπάθεια περιορισμού της χρήσης αντιβιοτικών μέσω και της 

διαστρωμάτωσης των ασθενών σε ομάδες κινδύνου. Προσπάθειες για τη χρήση 

νέων φαρμακευτικών παραγόντων βρίσκονται υπό μελέτη. Επιλέγονται επίσης 

παράγοντες (πχ τα λιποσωμιακά αντιβιοτικά) με καλύτερη φαρμακοκινητική, 

μειωμένη νεφροτοξικότητα και ίσως καλύτερη δραστικότητα27,28,33. 

Δ3. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - Προφύλαξη 

Η προφύλαξη με αντιβιοτικά, αντιϊκά και αντιμυκητιασικά χρησιμοποιείται ευρύτατα 

στα παιδιά με καρκίνο που λαμβάνουν αντινεοπλασματική θεραπεία ή βρίσκονται 

σε κίνδυνο να γίνουν ουδετεροπενικά. Ταυτόχρονα όμως αυξάνει τον κίνδυνο 

ανάπτυξης αντοχής χωρίς να είναι πάντα αποτελεσματική. Επίσης δε στερείται 

παρενεργειών (πχ η χρήση της σιπροφλοξασιλλίνης οδηγεί σε αύξηση των 

λοιμώξεων από Gram θετικούς μικροοργανισμούς). Άλλοι παράγοντες όπως οι 

νυστατίνες ή η αμφοτερικίνη δεν έδειξαν όφελος στην επίπτωση της στοματικής 

καντιντίασης, τον αποικισμό από μύκητες ή τις συστηματικές μυκητιασικές 

λοιμώξεις. Οι σχετικές πολιτικές αναθεωρούνται με στόχο τη σωστή επιλογή του 

φαρμακευτικού παράγοντα, τα κριτήρια χορήγησης και τη διάρκεια αυτής. 

Προφύλαξη με αζόλες δείχνει να μειώνει τον κίνδυνο για μυκητιασική λοίμωξη αν 

και συνδέεται με αντοχή ειδών Candida στην φλουκοναζόλη. Η προφύλαξη με 

κοτριμοξαζόλη για την Pneumocystis carinii δείχνει να έχει καθαρά οφέλη ενώ 

προφύλαξη με ακυκλοβίρη ή γανσικλοβίρη απαιτείται σε μεταμοσχευθέντες με 

μυελό των οστών καθώς βρίσκονται σε κίνδυνο για επαναδραστηριοποίηση του 

CMV. Λόγω της πιθανής μυελοκαταστολής (πχ από γανσικλοβίρη) προτιμάται 

τουλάχιστον  αρχικά η παρακολούθηση των ασθενών μέχρι να υπάρξει ένδειξη (πχ 

CMV επαναδραστηριοποίησης με αντιγονικά tests ή PCR)27,28,30,33 
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Δ4. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - Επιτήρηση 

Καλλιέργειες επιτήρησης της χλωρίδας του ασθενούς επιτρέπουν την πρώιμη 

ταυτοποίηση του υπεύθυνου μικροοργανισμού και βοηθούν στην έγκαιρη 

χορήγηση των κατάλληλων αντιμικροβιακών μειώνοντας κατά συνέπεια την 

εμπειρική θεραπεία. Λαμβάνονται καλλιέργειες διάγνωσης αλλά και επαγρύπνησης 

από όλες τις δυνατές πηγές (περιφέρεια, όλους τους καθετήρες και όλους τους 

αυλούς). Απαιτούνται επίσης συγκεκριμένα καλλιεργητικά μέσα και συστήματα 

παρακολούθησης των καλλιεργειών27,30,33.  

Το όφελος των συχνών καλλιεργειών σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο για λοιμώξεις 

και σε μεταμοσχευθέντες είναι παρ’ όλα αυτά αμφιλεγόμενο.  Χρησιμοποιούνται 

επίσης οι τεχνικές ELISA και PCR. Σε κάθε περίπτωση βέβαια ο αποικισμός δε 

σημαίνει πάντα παθογένεια και δε θα πρέπει να αγνοούνται πιθανές άλλες αιτίες 

λοίμωξης27,30,33.  

Δ5. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης – Κεντρικοί 

Φλεβικοί Καθετήρες – άλλες συσκευές. 

Απαιτείται συχνή περιποίηση καθετήρων με στείρες συνθήκες, καθημερινή αλλαγή 

συσκευών παροχής φαρμάκων και χρήση αποστειρωμένων συσκευών παροχής 

οξυγόνου. Ορισμένοι μικροοργανισμοί είναι δύσκολο να εκριζωθούν από την 

στιγμή πού θα αποικίσουν μια IV γραμμή ή καθετήρα. Ιδιαίτερη είναι επίσης η 

σημασία του καθορισμού της συνδεόμενης με καθετήρα σηψαιμίας (διάρκεια 

αγωγής, αφαίρεση καθετήρα,  αναγκαιότητα για antibiotic lock therapy κλπ). Όσον 

αφορά την αφαίρεση καθετήρα, η απόφαση πρέπει να λαμβάνεται με βάση τη 

σοβαρότητα, τον τύπο της λοίμωξης και τη δυνατότητα υποστήριξης με άλλο 

τρόπο. Ταυτοποίηση μύκητα σε κ/α αίματος απαιτεί σχεδόν πάντα αφαίρεση 

καθετήρα ή ΙV γραμμής. Νέοι «αντιμικροβιακοί» καθετήρες για IV χρήση 

επικαλυπτόμενοι με αντιβιοτικές ουσίες είναι διαθέσιμοι. Στα μειονεκτήματά τους 

περιλαμβάνονται η πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής καθώς και οι αλλεργίες27,30,32,33.  
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Δ6. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης – Επεμβατικές 

πράξεις 

Στα παιδιά με καρκίνο θα πρέπει να αποφεύγονται οι επεμβατικές πράξεις εκτός αν 

είναι απαραίτητες για τη διάγνωση (πχ βιοψία) ή αποτελούν μέρος της θεραπείας 

(της κύριας νόσου ή της λοίμωξης πχ αφαίρεση ασπεργιλλωμάτων). Ο λόγος είναι 

πως κάθε είδους πράξεις συμπεριλαμβανομένων των χειρουργικών αποτελούν 

επιπλέον πηγή λοίμωξης. Ταυτόχρονα καθυστερούν την περαιτέρω χορήγηση της 

χημειοθεραπείας πχ εν αναμονή της επούλωσης27,30,33.  

Δ7. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - Υποστήριξη 

Σημαντικό ρόλο στη φροντίδα του παιδιού με καρκίνο έχουν οι αυξητικοί 

παράγοντες. Φαίνεται να μειώνουν τη διάρκεια της ουδετεροπενίας & συνεπώς τις 

ημέρες νοσηλείας επιτρέποντας έτσι την εντατικοποίηση της χημειοθεραπείας 

(ορθή τήρηση των χρόνων των πρωτοκόλλων). Όμως δεν υπάρχει σαφής 

απόδειξη μείωσης των λοιμωδών επιπλοκών και γενικά της νοσηρότητας – 

θνητότητας. Βέβαια, σε παιδιά με απειλητικές για τη ζωή λοιμώξεις η χρήση τους 

λαμβάνεται σοβαρά υπ’ όψιν ακόμη και σε περίπτωση διήθησης του μυελού από τη 

νόσο. Η ρύθμιση επίσης με μεταγγίσεις του αιματοκρίτη, του αριθμού των 

αιμοπεταλίων και της πήξης είναι σημαντική27,30,33.  

Δ8. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης – Μέτρα 

Υγιεινής - Εμβολιασμοί 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΗ. Ιδιαίτερη είναι η σημασία της φροντίδας της προσωπικής υγιεινής 

των ασθενών αλλά και των συνοδών, του ιατρονοσηλευτικού και του βοηθητικού 

προσωπικού. Περιλαμβάνει καθημερινό μπάνιο, προφύλαξη από τραύματα, 

διατήρηση μικρού μήκους νυχιών και αφαίρεση τεχνητών νυχιών, αποφυγή ξένων 

σωμάτων (πχ σκουλαρίκια, οδοντιατρικά σιδεράκια) καθώς και φροντίδα 

αντιμετώπισης του GVHD (νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή) σε 

μεταμοσχευμένους ασθενείς. Σημαντική είναι επίσης  η προστασία του στοματικού 
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και πρωκτικού βλεννογόνου: Πλύσεις στοματικής κοιλότητας με διαλύματα όπως 

αλατούχο νερό, σόδα – χαμομήλι, chlorhexidine ή άλλα διαλύματα – 

συμπεριλαμβανομένων αντιβιοτικών και αντιμυκητιασικών. Απαιτείται επίσης 

φροντίδα δοντιών και βούρτσισμα (με μαλακή βούρτσα) αν ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων ή των πολυμορφοπυρήνων το επιτρέπει, αποφυγή οδοντιατρικών 

πράξεων κατά τις περιόδους ανοσοκαταστολής, περιποίηση των χειλέων και 

ύγρανση αυτών, αντιμετώπιση της στοματίτιδας ανάλογα με το βαθμό της καθώς 

επίσης φροντίδα της ξηροστομίας ή της δύσοσμης αναπνοής. Επίσης απαιτείται 

φροντίδα του περινέου (τοπικά μπάνια, αντιβιοτικά, αντιμετώπιση δυσκοιλιότητας) 

και αντιμετώπιση της ενδεχόμενης τυφλίτιδας (υγρά, ρινογαστρικός καθετήρας, 

μεταγγίσεις, παρεντερική διατροφή, χειρουργείο). Τέλος θα πρέπει να αποφεύγεται 

η χρήση υποθέτων ή η θερμομέτρηση στον πρωκτό27,30,33. 

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ. Όσον αφορά το περιβάλλον διαβίωσης των παιδιών θα πρέπει να 

αποφεύγεται ο συγχρωτισμός σε κλειστούς χώρους και ιδιαίτερα με άλλα παιδιά 

καθώς και η επαφή με πάσχοντες από μεταδοτικά νοσήματα πχ ανεμευλογιά ή 

λοιμώξεις του αναπνευστικού. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται στον 

καθαρισμό των νοσοκομειακών χώρων και να αποφεύγονται τα λουλούδια και τα 

φυτά, λούτρινα ζωάκια λόγω κινδύνου μυκητίασης και άλλων λοιμώξεων. Επίσης 

απαγορεύονται οι κατασκευαστικές εργασίες στο χώρο νοσηλείας ή πλησίον αυτού 

γιατί οδηγούν σε απελευθέρωση μυκήτων. Καλό είναι οι υψηλού κινδύνου 

ασθενείς να νοσηλεύονται σε θαλάμους που διαθέτουν  φίλτρα τύπου ΗΕPΑ (High 

Efficiency Particulate Air). Το κάπνισμα των συνοδών φυσικά απαγορεύεται και το 

ίδιο ισχύει και στο σπίτι. Οι κανόνες καλής πρακτικής για τη χρήση γαντιών, 

μάσκας, καλυμμάτων παπουτσιών, ειδικών φορμών μίας χρήσης, καλυμμάτων 

ματιών ή προσώπου θα πρέπει να εφαρμόζονται αυστηρά. Η χρήση μάσκας 

προφύλαξης επιφυλάσσεται μόνο για τους ανθρώπους του περιβάλλοντος του 

ασθενούς εφόσον δυνητικά μεταδίδουν παθογόνους παράγοντες ή για τους βαθειά 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. Μέριμνα επίσης θα πρέπει να λαμβάνεται για τον 
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αριθμό κρεβατιών ανά θάλαμο (επίσης μία τουαλέτα ανά θάλαμο), τον αριθμό των 

ατόμων του επισκεπτηρίου, τον καθαρισμό ειδών ιματισμού, την απόρριψη των 

βιολογικών υλικών σε ειδικούς κάδους και τη μεταφορά του ασθενούς στους 

χώρους του Νοσοκομείου. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται στη φροντίδα / 

εμβολιασμό των οικόσιτων ζώων. Όλα τα μέτρα προστασίας βέβαια, 

εξατομικεύονται και εξαρτώνται από το βαθμό ανοσοκαταστολής27,30,33. 

ΔΙΑΤΡΟΦΗ. Η φροντίδα της θρέψης του παιδιού είναι κομβική τόσο στην 

πρόληψη όσο και στην αντιμετώπιση της λοίμωξης. Το φτωχό ή ακατάλληλης 

σύνθεσης φαγητό (καθώς και η έλλειψη ύπνου φυσικά) οδηγούν σε ανίσχυρο 

ανοσοποιητικό σύστημα και καθιστούν το παιδί ευάλωτο σε λοιμώξεις. Μία σειρά 

μέτρων που συνδέονται με τη διατροφή και την πρόληψη της λοίμωξης είναι τα 

ακόλουθα: αποφυγή ειδών διατροφής όπως τριμμένο πιπέρι, καρύδια και ξηροί 

καρποί γενικότερα που θα μπορούσαν να περιέχουν μύκητες. Υγιεινή μέθοδος 

παρασκευής τροφής. Βρώση μόνο καλά μαγειρεμένων φαγητών (βρασμός, 

ψήσιμο). Αποφυγή ωμών λαχανικών για να μειωθεί ο κίνδυνος βακτηριακών και 

μυκητιασικών λοιμώξεων. Αποφυγή βρώσης φαγητών ή πόσης νερού / υγρών 

μετά από παραμονή μιας ώρας αυτών στο δωμάτιο και αποφυγή φαγητού 

προηγούμενης ημέρας. Τα φαγητά δεν πρέπει να αποθηκεύονται στο δωμάτιο. 

Αποφυγή φαγητών τύπου «delivery». Το νερό θα πρέπει να είναι φιλτραρισμένο, 

κατά περιπτώσεις να βράζεται ενώ το εμφιαλωμένο δεν είναι πάντα αθώο27,30,33. 

ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΙ. Όσον αφορά τα εμβόλια, δε θα πρέπει να χορηγούνται αυτά που 

περιλαμβάνουν ζώντες ιούς τουλάχιστον τους πρώτους 6 μήνες μετά το τέλος της 

θεραπείας. Η επανέναρξη του προγράμματος εμβολιασμού απαιτεί την πάροδο 

τουλάχιστον 6 μηνών από το τέλος της αντινεοπλασματικής θεραπείας. 

Εμβολιασμοί κατά του πνευμονιοκόκκου, αιμοφίλου, μηνιγγιτιδοκόκκου είναι πολύ 

σημαντικοί. Εμβόλιο έναντι του ιού του έρπητα ζωστήρα (VZV) σε παιδιά με 

λευχαιμία κατά τη συντήρηση προτείνεται επίσης. Στα αδέρφια και γενικά το 

περιβάλλον δεν επιτρέπεται ο εμβολιασμός έναντι της πολιομυελίτιδας με τον 
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ζωντανό ιό. Ιδιαίτερα σημαντικός είναι ο εμβολιασμός έναντι της γρίπης τους 

χειμερινούς μήνες και αυτό αφορά και τα παιδιά αλλά και τα άτομα που τα 

φροντίζουν και κυρίως τους επαγγελματίες υγείας. Ιδιαίτερες οδηγίες σχετικά με 

τον εμβολιασμό εφαρμόζονται στα μεταμοσχευθέντα παιδιά27,30,33,38. 

ΠΛΥΣΙΜΟ ΧΕΡΙΩΝ – ΥΠΕΥΘΥΝΟΤΗΤΑ ΠΡΟΣΩΠΙΚΟΥ. Στη φροντίδα του 

παιδιού με καρκίνο ο καθαρισμός και το πλύσιμο των χεριών ή η χρήση 

αλκοολούχου gel από το προσωπικό και τους συνοδούς αποτελεί ακρογωνιαίο 

λίθο. Η διατήρηση του δέρματος των χεριών άθικτου και υγιούς είναι το κλειδί για 

να περιορισθεί η μετάδοση των μικροοργανισμών και οι λοιμώξεις. Απαιτούνται 

συμμόρφωση στην υγιεινή των χεριών, αύξηση της επαγρύπνησης και ανάπτυξη 

προγράμματος που θα προωθεί πρακτικές υγιεινής των χεριών. Στη φροντίδα του 

παιδιού με καρκίνο όσον αφορά τη λοίμωξη, η εκπαίδευση του προσωπικού και του 

περιβάλλοντος του παιδιού είναι ιδιαίτερα σημαντική όπως και η συμμόρφωση 

στους κανόνες. Σε κάθε περίπτωση ο ρόλος του αισθήματος προσωπικής ευθύνης 

καθενός από τα άτομα που φροντίζουν το παιδί είναι καθοριστικός30,33.  

Δ9. Αντιμετώπιση παιδιού με καρκίνο και υποψία λοίμωξης - ΜΕΘ  

Δυστυχώς ακόμη και με την έγκαιρη χορήγηση των κατάλληλων αντιβιοτικών 

πολλοί ασθενείς καταλήγουν σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), συχνά με 

πολλαπλή έκπτωση οργάνων. Ένας στους 3-4 παιδιατρικούς ογκολογικούς 

ασθενείς θα χρειαστεί για μία τουλάχιστον φορά νοσηλεία σε ΜΕΘ ανεξαρτήτως 

αιτιολογίας. Η σήψη – σηψαιμία ως αίτιο εισαγωγής στη ΜΕΘ κυμαίνεται σε 

διάφορες μελέτες από 8-36%. Οι 2 στις 3 εισαγωγές ογκολογικών ασθενών στη 

ΜΕΘ λόγω λοίμωξης οφείλονται σε συνδυασμό αναπνευστικής ανεπάρκειας και 

σοβαρής σήψης. Η συχνότητα μάλιστα της σοβαρής σήψης είναι τετραπλάσια σε 

ογκολογικούς ασθενείς σε σχέση με μη ογκολογικούς39,40,41. 

Η θνητότητα βέβαια όσον αφορά το σηπτικό shock σε παιδιά που εισάγονται στη 

ΜΕΘ δε διαφέρει μεταξύ αυτών που πάσχουν από καρκίνο ή όχι. Αντίθετα υπάρχει 
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αυξημένη θνητότητα των ογκολογικών ασθενών 6 μήνες μετά το σηπτικό shock 

και αυτό αποδίδεται στην κύρια νόσο και τη μη καλή εξέλιξή της στη συνέχεια. Από 

την άλλη πλευρά η πρόγνωση της σοβαρής σήψης είναι χειρότερη στα παιδιά στα 

οποία έχει προηγηθεί μεταμόσχευση σε σχέση με μη μεταμοσχευμένα σε 

συνδυασμό με παράγοντες όπως η παρουσία μυκητιασικής λοίμωξης και η ανάγκη 

για ινότροπα και / ή μηχανικό αερισμό. Γενικότερα, παράγοντες που σχετίζονται με 

δυσμενή εξέλιξη σε παιδιά με καρκίνο και σήψη είναι η δυσλειτουργία οργάνων 

(και ο αριθμός αυτών), η αναπνευστική λοίμωξη, η διάρκεια της ουδετεροπενίας 

και η παρουσία πολλών κριτηρίων SIRS (Systemic inflammatory response 

syndrome). 

 Η θνητότητα σε ογκολογικούς ασθενείς που εισάγονται σε ΜΕΘ μπορεί να φθάσει 

το 85% όταν πρόκειται για αιματολογική κακοήθεια και το 97% μετά από 

μεταμόσχευση μυελού. Η θνητότητα έχει βέβαια βελτιωθεί τα τελευταία χρόνια 

λόγω βελτιωμένων προληπτικών μέτρων, καλύτερης – διαφορετικής επιλογής των 

ασθενών (πχ με βάση το κριτήριο του προσδόκιμου επιβίωσης) και πρώιμης 

στοχευμένης θεραπείας του σηπτικού shock39. 

Η αντιμετώπιση των παιδιών με καρκίνο και σηπτικό shock δε διαφέρει από τους 

μη ογκολογικούς ασθενείς με σηπτικό shock: Στα δυνητικά όπλα αντιμετώπισης 

του σηπτικού shock περιλαμβάνεται η άμεση έναρξη ευρέως φάσματος αντιβίωσης, 

η χρήση αυξητικού παράγοντα των πολυμορφοπυρήνων και η χρήση ινότροπων. Η 

χρήση ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης, εξωσωματικής υποστήριξης, μετάγγισης 

λευκών αιμοσφαιρίων ή η πλασμαφαίρεση παραμένουν αμφιλεγόμενα40. 

Η νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας είναι επιβεβλημένη όταν απαιτείται 

εξειδικευμένη υποστήριξη: πχ η έγκαιρη έναρξη μηχανικού αερισμού μπορεί να 

αποδειχθεί σωτήρια σε περιπτώσεις εξελισσόμενης αναπνευστικής ανεπάρκειας.  

Επιπλέον, η ΜΕΘ αποτελεί κρίσιμη επιλογή για τη διενέργεια διαγνωστικών 

παρεμβάσεων όπως η βρογχοσκόπηση ή η βρογχοπνευμονική έκπλυση40.  
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Βασική αρχή εισαγωγής στην ΜΕΘ αποτελεί η αυξημένη αλλά και ουσιώδης 

πιθανότητα του ασθενούς να ωφεληθεί από την εντατική θεραπεία. Ο σχεδιασμός 

ομάδων κινδύνου για την πρόβλεψη σοβαρών λοιμώξεων και ο καθορισμός 

κριτηρίων για την έγκαιρη εισαγωγή σε μονάδες εντατικής θεραπείας είναι 

καθοριστικής σημασίας. Απαιτούνται: καθορισμός και μελέτη παραγόντων 

κινδύνου, μελέτη της επίδρασης της νοσηλείας σε ΜΕΘ στην επιβίωση των 

ασθενών, μελέτη και αξιολόγηση των αποτελεσμάτων σε ασθενείς που λαμβάνουν 

εντατική θεραπεία στις ογκολογικές κλινικές, καθορισμός του κατάλληλου χρόνου 

εισαγωγής στην ΜΕΘ και οργάνωση μελλοντικών πρωτοκόλλων. Ουσιαστικά 

απαιτούνται νέα ή εξέλιξη παλαιότερων συστημάτων βαθμολόγησης κινδύνου και 

εισαγωγής στη ΜΕΘ με κριτήριο την ηλικία, τη νόσο και κλινικές - εργαστηριακές 

παραμέτρους. 

Εμπειρικά (καθώς δεν υπάρχουν αξιόπιστες κλίμακες, στα παιδιά τουλάχιστον) θα 

μπορούσε να πει κανείς πως σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια και / ή SatO2 <90% 

και / ή PCO2 >50mmHg, υπόταση, ταχυκαρδία και μειωμένη διούρηση αποτελούν 

κριτήρια εισαγωγής (σε συνδυασμό). Αντίθετα, ασθενείς με ελεγχόμενη καρδιακή 

συχνότητα, αρτηριακή πίεση, κορεσμό και ταχύτητα επαναπλήρωσης τριχοειδών 

≤2 sec μπορούν να αντιμετωπισθούν αρχικά εκτός ΜΕΘ.  

Η σειρά προτεραιότητας εισαγωγής θα μπορούσε να καθορισθεί ως εξής:  

1. Οι ασθενείς που δεν μπορούν υποστηριχθούν ουσιαστικά και αποτελεσματικά 

εκτός ΜΕΘ  

2. Αυτοί που απαιτούν παρακολούθηση για άμεση παρέμβαση  

3. Ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση αλλά με μειωμένο προσδόκιμο λόγω της κύριας 

νόσου. Συνήθως μάλιστα δεν εισάγονται οι ασθενείς οι οποίοι κρίνονται είτε σε 

πολύ καλή είτε σε πολύ άσχημη κατάσταση. Δυστυχώς διαπιστώνεται έλλειψη 

πολυκεντρικών μελετών και τα κριτήρια εισαγωγής στη ΜΕΘ βασίζονται σε μικρό 

αριθμό κλινικών μελετών με ανομοιογενείς ομάδες ασθενών39,40,41.  
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Ε. ΕΜΠΥΡΕΤΗ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ 

Η ουδετεροπενία αποτελεί από μόνη της σημαντικό παράγοντα για σοβαρές 

βακτηριακές και μυκητιασικές λοιμώξεις42. Τα παιδιά με καρκίνο είτε λόγω της 

νόσου είτε συνηθέστερα λόγω της χημειοθεραπείας παρουσιάζουν περιόδους 

ουδετεροπενίας κατά τη διάρκεια των οποίων οι εμπύρετοι ασθενείς βρίσκονται σε 

υψηλό κίνδυνο για ανάπτυξη μικροβιαιμίας43.   

Ο πυρετός είναι μία πολύ καλά μελετημένη επιπλοκή στους ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με καρκίνο44. Στους ασθενείς αυτούς ο πυρετός μπορεί να είναι η πρώτη 

(πρώιμη) αλλά ίσως και η μοναδική κλινική ένδειξη σοβαρής λοίμωξης45-47. Λόγω 

της υψηλής νοσηρότητας και θνητότητας η αξιολόγηση της πηγής και της 

σοβαρότητας της λοίμωξης πρέπει να είναι ταχεία σε έναν ουδετεροπενικό ασθενή. 

Τα αντιβιοτικά πρέπει να χορηγούνται όσο το δυνατόν πιο σύντομα. Η έναρξη 

χορήγησης αυτών πέραν της μίας ώρας μετά την έναρξη του εμπυρέτου έχει 

συνδεθεί με σοβαρές επιπλοκές ακόμη και θάνατο48. Μέχρι πρόσφατα, η νοσηλεία 

με εμπειρική αντιβίωση και η παρακολούθηση αποτελεί την «standard of care» 

αντιμετώπιση47,49-51. Ενδεχόμενες καθυστερήσεις οδηγούν σε σημαντική 

νοσηρότητα και θνητότητα. Η χορήγηση συνδυασμού μίας β-λακτάμης και 

αμινογλυκοσίδης αποτελεί μία κοινή επιλογή έχοντας στη σκέψη την αντιμετώπιση 

Gram αρνητικών βακτηρίων που συνήθως είναι αιτίας σήψης σε αυτούς τους 

ασθενείς και μάλιστα σοβαρής52. Η μονοθεραπεία έχει εφαρμοστεί επίσης ως 

επιλογή αλλά θα πρέπει να καθοριστεί και σε ποιους ασθενείς επιλέγεται να 

χορηγείται46. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της  Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) είναι απαραίτητη η προσθήκη αντιμυκητιασικού σε 

ασθενείς με επιμένοντα πυρετό (4-7 μέρες) υπό εμπειρική αντιβίωση ευρέως 

φάσματος και χωρίς εστία πυρετού28. 

Η πολιτική αυτή έχει οδηγήσει σε μείωση της θνητότητας αλλά με αυτή την 

πολιτική περίπου 2/3 αυτών των παιδιών θεραπεύονται στις μέρες μας χωρίς να 

έχει εντοπιστεί εστία πυρετού31,53, Επιπλέον οδηγεί σε διαγνωστικές εξετάσεις, 

υψηλό κόστος για τις οικογένειες και το σύστημα [~ $12,000 ανά επεισόδιο 
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($2015)20,54,55] και διάσπαση της οικογενειακής ζωής. Τα αντιβιοτικά χορηγούνται 

μάλιστα για τουλάχιστον 3 μέρες και συχνά πολύ περισσότερο παρά την αδυναμία 

μικροβιολογικής διάγνωσης. Η παρατεταμένη νοσηλεία οδηγεί σε αποικισμό με 

ανθεκτικά νοσοκομειακά μικρόβια λόγω και της ευρείας χρήσης ευρέως φάσματος 

ΑΒΟ στις ογκολογικές μονάδες47. Η ευρεία και ελεύθερη χρήση αντιβίωσης έχει 

προκαλέσει επίσης αυξημένη επίπτωση επιλοιμώξεων και ειδικά μυκητιασικών56.  

ΣΤ. ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ (ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑ & ΜΥΚΗΤΑΙΜΙΑ) 

ΣΤ1. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ 

Η συχνότητα της μικροβιαιμίας κατά τη διάρκεια της φροντίδας του παιδιού με 

καρκίνο ποικίλλει ευρύτατα από 6.1% - 30%17,37,57-61. Συνήθως στις μελέτες 

καταγράφονται και αναλύονται τα επεισόδια βακτηριαιμίας καθώς η συχνότητα 

μυκηταιμίας είναι συγκριτικά ελάχιστη. Για το λόγο αυτό συχνά, όπως και στην 

παρούσα ανασκόπηση, οι όροι μικροβιαιμία και βακτηριαιμία ταυτίζονται. Όσον 

αφορά την ύπαρξη διαφορών ως προς τη συχνότητα της μικροβιαιμίας, αυτές 

σχετίζονται κυρίως με την ετερογένεια των μελετούμενων πληθυσμών: τύπος 

καρκίνου, αντινεοπλασματικά πρωτόκολλα, μονάδες και συστήματα υγείας, 

ανοσολογικό status (πχ ουδετεροπενία ή όχι, μεταμόσχευση μυελού ή όχι) και μία 

σειρά άλλων παραγόντων που τελικά είναι ταυτόσημοι με εκείνους που 

αξιολογούνται ως προγνωστικοί της εμφάνισης μικροβιαιμίας. 

Η συχνότητα της μικροβιαιμίας αλλά και το είδος των παθογόνων που 

αναπτύσσονται σχετίζονται επίσης και με το βαθμό της συμμόρφωσης με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες στην καθημερινή κλινική πρακτική. Συνεπώς, η αυστηρή 

εφαρμογή των οδηγιών ως προς τον ορισμό της βακτηριαιμίας ή των CLABSIs 

μπορεί να οδηγήσει σε μη καταγραφή  - αξιολόγηση όλων των επεισοδίων 

μικροβιαιμίας στα οποία ένας κοινός αποικιστής του δέρματος, όπως ο 

Staphylococcus Coagulase negative,  αναπτύσσεται σε λιγότερες από δύο 

καλλιέργειες από ξεχωριστές πηγές. Αυτή η πολιτική ενδεχομένως εξηγεί τη 

χαμηλή επίπτωση μικροβιαιμίας τουλάχιστον όσον αφορά τα συγκεκριμένα 
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παθογόνα (μείωση περίπου 19%)62. Συνεπώς πρέπει να συνεκτιμάται η εξαίρεση 

αυτών των επεισοδίων ενώ δεν είναι λίγοι εκείνοι που προτείνουν να συνεκτιμάται 

η κλινική κατάσταση και να προσαρμόζεται η κλινική πρακτική (πχ viridans 

streptococci μικροβιαιμία σε ασθενείς με σοβαρή βλεννογονίτιδα λόγω ΧΘ)62,63. Η 

άμεση έναρξη αντιβίωσης μετά τη λήψη καλλιεργειών θα πρέπει επίσης να 

συνεκτιμάται καθώς μειώνεται με αυτόν τον τρόπο η πιθανότητα ανάπτυξης 

παθογόνου σε νέα καλλιέργεια και συνεπώς να μην πληρούνται κατ’ αυτόν τον 

τρόπο τα κριτήρια για «πραγματική» μικροβιαιμία (δεύτερη καλλιέργεια θετική)58.  

ΣΤ2. ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 

Η βακτηριαιμία θεωρείται ως μία σοβαρή επιπλοκή κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

των παιδιών με καρκίνο. Παρ’ όλα αυτά δεν είναι όλα τα επεισόδια βακτηριαιμίας 

απειλητικά για τη ζωή και αντίστροφα σε πολλές άλλες δυνητικά απειλητικές για τη 

ζωή λοιμώξεις δεν διαπιστώνεται τουλάχιστον εργαστηριακά βακτηριαιμία64. Σε 

κάθε περίπτωση βέβαια, η βακτηριαιμία στο παιδί με καρκίνο και ειδικότερα σε 

αυτό με ουδετεροπενία συνδέεται με σημαντική θνητότητα65,66. Επιπλέον η  

βακτηριαιμία αυξάνει τη νοσηλεία έως και 13 μέρες και η σήψη κατά 21 μέρες58 

ενώ και το κόστος είναι υψηλό: $45,000 ανά επεισόδιο CLABSI ($2005)67,68. 

Συνολικά, ένα μικρός αριθμός ασθενών αναπτύσσουν τελικά βακτηριαιμία (~20% 

επί εμπύρετης ουδετεροπενίας) και ακόμη μικρότερος επεισόδια σηπτικού 

shock69,70. Ουσιαστικά οι αρνητικές καλλιέργειες αίματος και η απουσία κλινικής 

εστίας σε πάνω από τους μισούς ασθενείς με εμπύρετο ουδετεροπενία υποδεικνύει 

πως συνήθως απουσιάζει η σοβαρή λοίμωξη κατά το επεισόδιο της εμπύρετης 

ουδετεροπενίας51,71,72. Παρ’ όλα αυτά υπάρχουν ουσιαστικές ενδείξεις που 

υποστηρίζουν ότι η πλειοψηφία των εμπύρετων επεισοδίων στην ουδετεροπενία 

οφείλονται σε βακτήρια παρά το γεγονός πως οι καλλιέργειες αίματος είναι 

αρνητικές στην πλειοψηφία των περιπτώσεων11.(14-16). 

Θα ήταν ιδανικό λοιπόν να μπορούσαν να εντοπιστούν αντικειμενικοί παράγοντες 

οι οποίοι θα επέτρεπαν την ταξινόμηση ασθενών σε μία ομάδα χαμηλού κινδύνου 

για μικροβιαιμία. Οι ασθενείς αυτοί θα μπορούσαν να αντιμετωπιστούν με βραχείας 
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διάρκειας αντιβίωση ή ακόμη και κατ’ οίκον69,73-75 βασισμένοι σε συγκεκριμένες 

στρατηγικές και δείκτες. Οι δείκτες που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν (πχ 

δείκτες φλεγμονής), για να αναδείξουν την παρουσία σοβαρής λοίμωξης 

προκαλούν συχνά σύγχυση εξαιτίας της επίδρασης της ΧΘ ή και της ίδιας της 

νόσου46. Δεν υπάρχει επί της ουσίας «ένας» αξιόπιστος δείκτης για τη διάκριση της 

σοβαρής λοίμωξης από άλλες αιτίες πυρετού στο παιδί με καρκίνο76.  

ΣΤ3. ΣΤΡΩΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ 

Συνεπώς μία έγκυρη κλίμακα βαθμολόγησης κινδύνου (risk score) συστηματικά 

χρησιμοποιούμενη θα ήταν απόλυτα χρήσιμη για την αξιολόγηση και αντιμετώπιση 

αυτών των ασθενών47. Σε κάθε περίπτωση υπάρχει ανάγκη χρήσης νέων 

βιοδεικτών. Αυτοί οι πρώιμα αξιολογήσιμοι βιοδείκτες έχοντας υψηλή ευαισθησία 

και ειδικότητα θα μπορούσαν να αλλάξουν την προσέγγιση στην φροντίδα του 

ασθενούς, από τη επιτήρηση και διάγνωση έως την αξιολόγηση και τη θεραπεία46.  

Κατά τη διάρκεια των περασμένων δεκαετιών έγιναν προσπάθειες για να 

καθοριστούν ομάδες κινδύνου για μικροβιαιμία με στόχο να μειωθούν οι 

εισαγωγές, τα ανθεκτικά μικρόβια, να αποφευχθούν οι ενδονοσοκομειακές 

επιπλοκές και να βελτιωθεί η ποιότητα ζωής του παιδιού και της οικογένειας77,78. 

Στους ενηλίκους έχουν καθιερωθεί σε ένα βαθμό κατηγοριοποιήσεις σε ομάδες 

κινδύνου για βακτηριαιμία79-82. Παρ’ όλο που και στα παιδιά έχουν γίνει 

προσπάθειες ανάπτυξης παρόμοιας κατηγοριοποίησης με αναδρομικές57,64,83-88, 

προοπτικές63,89-92 και μελέτες αξιολόγησης24 οι παιδίατροι ογκολόγοι δε δείχνουν 

πρόθυμοι να τις υιοθετήσουν78 καθώς στο επίπεδο του ασθενούς και της 

εξατομίκευσης των πολιτικών αυτών διαπιστώνεται αναποτελεσματικότητα47. 

Τα μοντέλα αυτά χρησιμοποιούν συνήθως κλινικές παραμέτρους όπως η υπόταση,  

η ένταση της θεραπείας ή η υποτροπή της νόσου ώστε να κατηγοριοποιείται ένας 

ασθενής ως υψηλού κινδύνου όταν οι παράμετροι αυτές είναι παρούσες και ως 

χαμηλού κινδύνου όταν είναι απούσες69. Επιπλέον έχουν χρησιμοποιηθεί δείκτες 

φλεγμονής για τον καθορισμό κινδύνου για βακτηριαιμία47,69. Η ποικιλία των 
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παραμέτρων που έχουν χρησιμοποιηθεί καθιστά τη συγκρισιμότητα μεταξύ των 

μελετών δύσκολη. Σύμφωνα με τις πλέον πρόσφατες οδηγίες, οι ασθενείς με 

πυρετό και ουδετεροπενία μπορεί να διακριθούν σε ομάδες κινδύνου με βάση τα 

ακόλουθα χαρακτηριστικά: < 500 πολυμορφοπύρηνα / mL, αναμενόμενη διάρκεια 

ουδετεροπενίας > 7 μέρες, ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια, ευρήματα 

συννοσηρότητας (αιμοδυναμική αστάθεια, βλεννογονίτιδα, νευρολογικά ευρήματα 

ή διαταραχές συνείδησης, λοίμωξη κεντρικού φλεβικού καθετήρα, διηθήσεις 

πνεύμονα, υποξαιμία, χρόνια πάθηση πνεύμονα), ασθενείς με Οξεία Μυελογενή 

Λευχαιμία (ΟΜΛ) ή βρεφική Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ), πρόσφατα 

μεταμοσχευθέντες με μυελό των οστών (<30 μέρες)28.  

Αν και υπάρχουν ενδείξεις ετερογένειας ως προς τον κίνδυνο, πιθανολογείται πως 

τα μισά τουλάχιστον παιδιά θα επωφελούνταν από μία λιγότερο επιθετική πολιτική 

βασιζόμενοι στην πιθανότητα κινδύνου: πρώιμο εξιτήριο, βραχύτερη χρήση και 

μάλιστα από του στόματος αντιβιοτικών ή ιδανικά εξωτερική θεραπεία17,91,93.  

ΣΤ4. ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΛΟΓΩ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ 

Η θνητότητα λόγω μικροβιαιμίας στο παιδί με καρκίνο παρουσιάζει επίσης 

διακύμανση λόγω της ετερογένειας των πληθυσμών: οι περισσότεροι ερευνητές 

μελετούν περιπτώσεις εμπύρετης ουδετεροπενίας αλλά υπάρχουν και μελέτες που 

αξιολογούν ασθενείς ανεξαρτήτως του αριθμού των πολυμορφοπυρήνων ή ακόμη 

και μεταμοσχευθέντες ασθενείς.  

Αναφέρεται συχνότητα εισαγωγής σε ΜΕΘ λόγω μικροβιαιμίας έως και 15%58 ενώ 

η σχετιζόμενη με εμπύρετη ουδετεροπενία θνητότητα κυμαίνεται από 5–11% 

στους ενηλίκους και από 2–6% στα παιδιά31,37,45,93-96. Παρ’ όλα αυτά υπάρχουν 

μελέτες με χαμηλή αναφερόμενη θνητότητα 0.5-1.8%97,98,99. Αυτό πιθανώς 

οφείλεται στην έγκαιρη έναρξη επιθετικής θεραπείας σε περίπτωση πυρετού ή 

κλινικών σημείων λοίμωξης63,100. Σε κάθε περίπτωση υπάρχει διακύμανση στη 

θνητότητα ακόμη και σε μονάδες της ίδιας χώρας ή και διαχρονική εξέλιξη με 

τάσεις βελτίωσης λόγω εξελίξεων στην αντιμετώπιση101.  
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Ζ. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ, ΘΕΡΑΠΕΙΑ - ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΚΑΙ 

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΗ / ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ   

Όπως ήδη έχει αναδειχθεί η διαχείριση θεμάτων που έχουν σχέση με τον καρκίνο 

στο παιδί και ειδικότερα την υποστηρικτική αγωγή συμπεριλαμβανομένης της 

αντιμετώπισης των λοιμώξεων δεν μπορεί να μελετηθεί χωρίς αναφορές στις 

διοικητικές, κοινωνικές και οικονομικές επιπτώσεις. Μελετώντας τη βιβλιογραφία η 

οικονομική επιβάρυνση που προκαλεί η αντιμετώπιση του καρκίνου στο παιδί στην 

οικογένεια και το σύστημα υγείας είναι προφανής29,102. Οι υψηλού κινδύνου 

ασθενείς μάλιστα, αυτοί με υποτροπές και οι μεταμοσχευμένοι παρουσιάζουν 

σαφώς υψηλότερο κόστος102. Σε σχετική μελέτη διαπιστώνεται πως το συνολικό 

κόστος για 3 χρόνια θεραπείας ήταν $100000 / παιδί ($2005). Τα μισό κόστος 

αφορά τους πρώτους 4.5 μήνες από τη διάγνωση ενώ επίσης το μισό κόστος 

αφορά μόνο το 12.7% των ασθενών (πιο συχνά ΟΜΛ, μεταμόσχευση,  εισαγωγή 

σε ΜΕΘ). Ανεξάρτητοι παράγοντες που εντοπίσθηκαν να επιδρούν στο συνολικό 

κόστος ήταν η μεταμόσχευση, η εισαγωγή στη ΜΕΘ και ο θάνατος εντός τριών 

ετών από τη διάγνωση. Εισαγωγή στη ΜΕΘ για διάφορες αιτίες (μεταξύ αυτών και 

η λοίμωξη) συνδεόταν πιο συχνά με μεταμόσχευση, θάνατο εντός 3 ετών από τη 

διάγνωση, ΟΜΛ, όγκοι Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ). Αντίθετα αρνητικοί 

προγνωστικοί παράγοντες για εισαγωγή στη ΜΕΘ ήταν η διάγνωση λεμφώματος 

και οι συμπαγείς όγκοι. Σύμφωνα με τα ανωτέρω δεδομένα επίσης, η αποτυχία της 

θεραπείας δεν οδηγεί μόνο στο θάνατο αλλά και σε επιπλέον κόστος103. Ακόμη 

όμως και σε τύπους καρκίνου που όπως αναφέρθηκε νωρίτερα δεν υπάρχει 

συσχέτιση με συχνότερη εισαγωγή σε ΜΕΘ, το κόστος της νοσηλείας και κυρίως 

ένας συνδεόμενος με αυτό παράγοντας, το εισόδημα της οικογένειας, σχετίζεται με 

χειρότερη έκβαση (όταν το εισόδημα είναι μικρότερο). Συνεπώς όχι μόνο 

παράγοντες της νόσου αλλά και τα οικονομικά επιδρούν στην έκβαση104.  

Η διαφορά ως προς την έκβαση ανάλογα με το κοινωνικοοικονομικό status 

(socioeconomic status - SES) της οικογένειας αναδεικνύεται ποικιλοτρόπως στη 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
40 

βιβλιογραφία. Σε μελέτη παιδιών με ΟΛΛ στις ΗΠΑ διαπιστώθηκε πως εκείνα που 

ζουν σε περιοχές με μεγαλύτερη αναλογία φτώχειας, έχουν 1.8 φορές μεγαλύτερη 

πιθανότητα θνητότητας105.  

Από την άλλη πλευρά η ίδια η νόσος επιδρά στο εισόδημα της οικογένειας αλλά και 

στην αυξημένη επίπτωση ανεργίας. Μεταξύ των γονέων παιδιών με καρκίνο 

υπάρξει αυξημένη αναλογία απώλειας εργασίας και εισοδήματος εξαιτίας της νόσου 

και αυτό γίνεται ακόμη πιο εμφανές σε οικογένειες με ήδη χαμηλότερο SES106. Η 

επίδραση του SES γίνεται εμφανής όχι μόνο κατά την αντιμετώπιση της νόσου 

αλλά και κατά την αποθεραπεία και την παρακολούθηση. Το υψηλότερο SES 

συνδέεται με φροντίδα σε εξειδικευμένα κέντρα για επιβιώσαντες ενώ το 

χαμηλότερο με παρακολούθηση σε ιατρικά κέντρα γενικής περίθαλψης (όσον 

αφορά τους επιβιώσαντες -  survivors)107. Συγκεντρωτικά θα μπορούσαμε να 

πούμε πως τα σημαντικότερα έξοδα για τις οικογένειες με καρκίνο είναι οι 

μετακινήσεις και οι εκτός ασφαλιστικής κάλυψης πληρωμές ενώ καθοριστικά  

επιδρούν, οδηγώντας σε ένα φαύλο κύκλο, η απώλεια εισοδήματος – επελθούσα 

ανεργία και η ανικανότητα ένταξης σε προγράμματα υποστήριξης108.  

Όλα αυτά έχουν επίδραση στην ποιότητα ζωής του ασθενούς και της οικογένειας, 

τη σταθερότητα - δέσιμο της οικογένειας και γενικότερα την ευτυχία – ευμάρεια. 

Οι επιδράσεις είναι μακρόχρονες με επιβάρυνση χρεών και δανείων χρόνια μετά τη 

νόσο. Οι επαγγελματίες υγείας δεν πρέπει να αντιμετωπίζουν συνεπώς μόνο τη 

νόσο και το stress από αυτή αλλά και τους ανωτέρω παράγοντες108. 

Με δεδομένο λοιπόν πως τα παιδιά οικογενειών χαμηλότερου SES έχουν χειρότερη 

έκβαση (ΗΠΑ),  η ερμηνεία που δίδεται σε αυτό το εύρημα συνδέεται με πρώιμη 

εγκατάλειψη της θεραπείας, αυξημένη θνητότητα από τοξικότητα 

(συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης) οφειλόμενη σε ελλιπή υποστηρικτική αγωγή 

και τέλος σε ύπαρξη γεωγραφικών φραγμών109. Παιδιά με καρκίνο Ισπανικής 

καταγωγής μεγαλύτερα από 12 ετών ή από μονογονεïκές οικογένειες έχουν 

μικρότερη συμμόρφωση με τη θεραπεία και χειρότερη έκβαση με όρους ελεύθερης 
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υποτροπής επιβίωσης (relapse-free survival). Όταν συνυπολογίζεται η 

ασφαλιστική κάλυψη γίνονται πιο εμφανείς οι ανισότητες (πχ λόγω 

καθυστερημένης διάγνωσης). Ασθενείς με δημόσια ασφάλεια (Medicaid), μη 

έχοντας πλήρες εύρος ασφαλιστικής κάλυψης παρουσιάζουν χειρότερη έκβαση και 

αυτό ερμηνεύει σε ένα βαθμό τη χειρότερη έκβαση σε περιοχές φτώχειας110. Σε 

παιδιά με ΟΜΛ διαπιστώθηκαν οι ακόλουθοι παράγοντες συνδεόμενοι με 

θνητότητα: χαμηλή εκπαίδευση και ασταθής οικογένεια – μετακινήσεις - 

μετανάστες111. Αντίθετα άλλοι ερευνητές δε διαπίστωσαν σύνδεση της εκπαίδευσης 

των γονέων και του εισοδήματος με την EFS112.  

Σε κάθε περίπτωση τα ευρήματα διαφοροποιούνται με κριτήριο τον τύπο του 

καρκίνου χωρίς να μπορούν επαρκώς να ερμηνευτούν τα αντικρουόμενα 

ευρήματα. Σε μελέτη ασθενών με όγκο εγκεφάλου, διαπιστώθηκε πως το χαμηλό 

SES και η φυλή (Ισπανικής καταγωγής) συνδέονται με προχωρημένη νόσο λόγω 

καθυστερημένης διάγνωσης. Αντίθετα η απόσταση του τόπου κατοικίας από το 

νοσοκομείο δε φαίνεται να επιδρά113. Σε άλλη μελέτη σε παιδιά με συμπαγείς 

όγκους (αλλά όχι ΚΝΣ), οι ισπανικής καταγωγής και οι African American 

διαγιγνώσκονται με τη νόσο σε πιο προχωρημένο στάδιο αλλά σε αυτή τη μελέτη 

ούτε η απόσταση από το νοσοκομείο ούτε το SES  δεν επιδρά114.   

Σε χώρες όπως οι ΗΠΑ όπου υπάρχουν διαφοροποιήσεις στη σύνθεση του 

πληθυσμού όσον αφορά τη φυλή, διαπιστώνονται διαφορές όσον αφορά το 

κοινωνικοοικονομικό status και την περιοχή διαβίωσης ανάλογα με την φυλετική 

καταγωγή και αυτό θα μπορούσε να είναι μία πιθανή ερμηνεία στις διαφορές ως 

προς την έκβαση. Παιδιά African American και Ισπανικής καταγωγής έχουν 

αυξημένο κίνδυνο θνητότητας σε σχέση με εκείνα λευκής φυλής  (Hispanic: HR, 

1.18; 95% CI, 1.01-1.39; non-Hispanic black: HR, 1.31; 95% CI, 1.03-1.66). 

Ακόμη και σε περιοχές με γενικότερα υψηλό επίπεδο φτώχειας διαπιστώθηκε 

διαφορά 21.7% στην ολική επιβίωση μεταξύ λευκών (μη Ισπανικής καταγωγής) 

παιδιών και African American (5-year OS, 91.2%; 95% CI, 88.6-93.2 vs 5-year 
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OS, 69.5%; 95% CI, 61.5-76.1)105. Σε άλλες 3 μελέτες με 18485 συνολικά παιδιά 

με ΟΛΛ, διαπιστώθηκε πως παιδιά African American, ισπανικής καταγωγής, παιδιά 

Ινδιάνων και κατοίκων Αλάσκας είχαν σαφώς χειρότερη συνολική επιβίωση από 

παιδιά Λευκής φυλής (μη ισπανικής καταγωγής) και Ασιάτες112,115,116. Αντίθετα σε 

άλλη μελέτη117 στις ΗΠΑ, σε παιδιά με ΟΛΛ, δε διαπιστώνεται διαφορά λευκών και 

African American ως προς την επιβίωση. Παρ’ όλα αυτά και εδώ διαπιστώνεται 

υψηλότερη επιβίωση στα Λευκής καταγωγής παιδιά μεταξύ των ασθενών υψηλού 

κινδύνου και αυτό θα μπορούσε να αποδοθεί στις υψηλότερες οικονομικές 

απαιτήσεις των ασθενών αυτών. Είναι δεδομένο άλλωστε πως οι African American 

οικογένειες έχουν πιο συχνά δημόσια ασφάλεια γεγονός που συνδέεται με 

χαμηλότερη πρόσβαση στο σύστημα και συνεπώς με επίδραση στην έκβαση. Παρ’ 

όλα αυτά στη μελέτη αυτή οι διαφορές ως προς την έκβαση λευκών και  African 

American δε βρέθηκαν να σχετίζονται με το SES και συνεπώς άλλοι παράγοντες θα 

πρέπει να αναζητηθούν117. Επιπλέον, και άλλες μελέτες δεν έδειξαν διαφορές ως 

προς την έκβαση σε σχέση με τη φυλή, τονίζοντας μάλιστα πως δεν υπήρχαν 

διαφορές ως προς την πρόσβαση συνδεόμενες με τη φυλή118.  

Οι ανισότητες στην επιβίωση σε σχέση με το SES δε περιορίζονται στις ΗΠΑ όπως 

θα ήταν αναμενόμενο λόγω του Φιλελεύθερου συστήματος υγείας και της 

πρόσβασης σε αυτό σε συνδυασμό με το βαθμό ασφαλιστικής κάλυψης, αλλά 

επεκτείνονται και στη Βρετανία, τη χώρα όπου κατεξοχήν υφίσταται Εθνικό 

Σύστημα Υγείας και δεν υπάρχουν θεωρητικά τουλάχιστον ανισότητες ως προς την 

πρόσβαση119. Εμμέσως, το ίδιο διαπιστώνεται και σε άλλες χώρες με ισχυρό και 

κυρίαρχο Εθνικό Σύστημα Υγείας όπως η Σουηδία όπου σε σχετικές μελέτες 

διαπιστώνεται σαφής συσχέτιση της νόσου με την επίδραση στα οικονομικά της 

οικογένειας και το εργασιακό status με συνεπακόλουθο ένα φαύλο κύκλο μείωσης 

εισοδήματος λόγω νόσου και επίδρασης όχι μόνο στην έκβαση της νόσου αλλά και 

στο δομή συνοχή και ευμάρεια της οικογένειας: Το εισόδημα των γονέων 

μειώνεται σημαντικά μετά τη διάγνωση του καρκίνου – κυρίως για τις μητέρες και 
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μέσα στα πρώτα 6 χρόνια από τη διάγνωση. Οι μητέρες πιο πιθανό να σταματούν 

να εργάζονται (τυπικά η μητέρα είναι αυτή που διακόπτει τη δουλειά της)108 ενώ 

γενικά η μικρή ηλικία των γονιών, το χαμηλότερο επίπεδο εκπαίδευσης και η 

ιδιότητα του μετανάστη είναι παράγοντες μεγαλύτερης μείωσης εισοδήματος120. 

Αντίθετα, η υψηλότερη εκπαίδευση συνδέεται με μικρότερα ποσοστά ανεργίας στις 

μητέρες. Οι πολυμελείς οικογένειες αντιμετωπίζουν περισσότερα προβλήματα 

ανεργίας ενώ ο τύπος καρκίνου άρα και η βαρύτητα – διάρκεια θεραπείας και οι 

επιπλοκές συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο121.   

Τα ανωτέρω ευρήματα σχετικά με το SES επιβεβαιώνονται σε υπανάπτυκτες χώρες 

με εκτεταμένα προβλήματα SES και η σύνδεση SES – έκβασης γίνεται περισσότερο 

ορατή. Στις χώρες αυτές διαπιστώνεται σαφώς χειρότερη έκβαση σε παιδιά με ΟΛΛ 

και η αιτιολογία αυτού του ευρήματος συνδέεται με κακή διατροφή και κυρίως 

λοιμώξεις. Επιπλέον στις χώρες αυτές είναι συνήθης η εγκατάλειψη της θεραπείας 

ενώ σε αρκετές περιπτώσεις είναι πιθανή και η ανυπαρξία θεραπείας. Ουσιαστικά η 

συνολική επιβίωση συνδέεται μόνο με το SES και όχι τους άλλους γνωστούς 

παράγοντες που αφορούν τις Δυτικές χώρες122.  

Παράγοντες που επηρεάζουν τις χώρες χαμηλού – μέσου εισοδήματος είναι η 

καθυστερημένη εμφάνιση στο νοσοκομείο και η υποδιάγνωση, υψηλά ποσοστά 

εγκατάλειψης της θεραπείας, υποθρεψία και άλλες συννοσηρότητες, μη επαρκής 

υποστηρικτική και παρηγορητική αγωγή και περιορισμένη πρόσβαση σε 

θεραπείες123.  

Περίπου 200000 παιδιά και έφηβοι διαγιγνώσκονται με καρκίνο κάθε χρόνο 

παγκοσμίως. Το 80% αφορά χαμηλού – μέσου εισοδήματος χώρες στις οποίες 

μάλιστα συμβαίνει το 90% των θανάτων123. Η ανάπτυξη προγραμμάτων και 

κέντρων παιδιατρικής ογκολογίας έχει οδηγήσει σε δραματική βελτίωση σε χώρες 

όπως η Βραζιλία και το Ελ Σαλαβαδόρ124,125 αναδεικνύοντας το ρόλο του 

συστήματος υγείας και των κοινωνικοοικονομικών παραγόντων.  
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5. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Η ανασκόπηση διεξήχθη σύμφωνα με τις οδηγίες περί συστηματικής ανασκόπησης 

στον τομέα «φροντίδα υγείας» (Systematic reviews: CRD's guidance for 

undertaking reviews in health care")126. Αναζητήθηκαν μελέτες (μόνο στην 

Αγγλική γλώσσα) σχετικές με προγνωστικούς παράγοντες μικροβιαιμίας στα παιδιά 

με καρκίνο. Συμπεριλήφθησαν τόσο προοπτικές όσο και αναδρομικές μελέτες αλλά 

και μελέτες ασθενών μαρτύρων.  

Εφαρμόσθηκε ηλεκτρονική στρατηγική αναζήτησης σχετικών δημοσιεύσεων έως 

και τον Φεβρουάριο 2017 στις ακόλουθες βάσεις δεδομένων: PUBMED /MEDLINE, 

EMBASE, CINAHL, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central 

Register of Controlled Trials. Χρησιμοποιήθηκαν ως λέξεις κλειδιά  οι ακόλουθες 

(λέξεις – φράσεις μόνες ή σε συνδυασμό από τις ακόλουθες ομάδες): A. 

“children”, “childhood”, “pediatric” B. “cancer”, “malignancies”, “solid tumors”, 

“Pediatric Oncology” Γ. “Blood Stream Infections (BSI)”, “Bacteremia”, 

“Fungemia”, “Infection”, “fever”, “neutropenia”, Δ. “prognostic”, “predictive”, 

“prediction”, “factors”, “variables” 

Περαιτέρω αναζήτηση στις λίστες βιβλιογραφικών αναφορών άρθρων 

ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης διενεργήθη. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της 

μελέτης των άρθρων, συμπεριελήφθησαν σχετικές με την παρούσα ανασκόπηση 

μη πρωτογενώς ανευρεθείσες βιβλιογραφικές αναφορές που εντοπίσθηκαν στις 

λίστες των βιβλιογραφικών αναφορών του κάθε άρθρου.  

Οι παράγοντες που μελετήθηκαν σε σχέση με τη μικροβιαιμία ταξινομήθηκαν στις 

ακόλουθες ομάδες προγνωστικών παραγόντων23,31,57-59,70,88,92: Στην ανασκόπηση 

όσον αφορά την ορολογία οι όροι μικροβιαιμία και βακτηριαιμία ταυτίζονται. 

1. Δημογραφικά  - Κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες  (ηλικία, φύλο, εκπαίδευση 

γονέων, εισόδημα, ασφαλιστικό ταμείο, γλώσσα, εθνικότητα, φυλή, αριθμός 

μελών οικογένειας - αδελφών) 
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2. Τύπος καρκίνου, φάση νόσου  (ύφεση, υποτροπή, συμμετοχή μυελού, πρόοδος 

νόσου,  ελεγχόμενη – μη ελεγχόμενη νόσος) 

3. Ιστορικό (προηγηθέντα επεισόδια εμπύρετης ουδετεροπενίας, μικροβιαιμίας και 

αριθμός αυτών) 

4. Προηγηθείσες παρεμβατικές πράξεις  (αντιβιοτικά, επεμβατικές πράξεις, χρήση 

αυξητικού παράγοντα, μεταγγίσεις, παρεντερική διατροφή) 

5. Προηγηθείσα αντινεοπλασματική αγωγή (είδος, ένταση, χρονική απόσταση από 

το επεισόδιο της λοίμωξης) 

6. Παράγοντες σχετικοί με τον Κεντρικό Φλεβικό Καθετήρα (παρουσία, τύπος 

καθετήρα, χειρισμοί καθετήρα, χρόνος τοποθέτησης, τρόπος τοποθέτησης) 

7. Συμπτώματα - Σημεία (θερμοκρασία, διάρκεια πυρετού, σημεία σήψης) 

8. Συννοσηρότητα (βλεννογονίτιδα, εστιακή λοίμωξη, συμπτώματα από το 

ανώτερο αναπνευστικό, έμετος, διάρροια, αρθραλγία, υπεργλυκαιμία, κατάσταση 

θρέψης κλπ) 

9. Παράμετροι της Γενικής αίματος (Λευκά Αιμοσφαίρια, Πολυμορφοπύρηνα, 

Μονοπύρηνα, Αιμοσφαιρίνη, Αιμοπετάλια) 

10. Βιοδείκτες (δείκτες φλεγμονής, κυτοκίνες κλπ) 

11. Παράγοντες σε σχέση με τη Νοσηλεία ή την έκβαση (διάρκεια νοσηλείας, 

εξωτερικοί – νοσηλευόμενοι ασθενείς, κόστος, εισαγωγή σε Μονάδες Εντατικής 

Θεραπείας, έκβαση επεισοδίου) 

12. Διάφοροι προγνωστικοί παράγοντες 

Η ανάλυση των προγνωστικών παραγόντων περιγράφεται στους πίνακες 1-38. 

Στους πίνακες αναφέρεται η ομάδα συγγραφέων, το έτος δημοσίευσης, η 

μελετούμενη μεταβλητή, η ύπαρξη ή όχι συσχέτισης, ο τύπος της μελέτης 

(αναδρομική, προοπτική), ο τύπος της στατιστικής ανάλυσης (μονοπαραγοντική, 

πολυπαραγοντική), τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη (πχ εμπύρετος 

ουδετεροπενία, αναφέρεται επίσης αν πρόκειται για μελέτη ασθενών - μαρτύρων), 

η ηλικία (σε έτη), η νόσος και η μελετούμενη λοίμωξη (Βακτηριαιμία ή CLABSI).  

Τα αποτελέσματα της αναζήτησης περιγράφονται στον ακόλουθο αλγόριθμο. 
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ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ 

 

                                                  ΕΞΑΙΡΕΘΗΚΑΝ  526 ΑΡΘΡΑ 

ΜΕΛΕΤΩΝΤΑΣ ΤΟΝ ΤΙΤΛΟ – ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
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ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ, n=288 

ΕΞΑΙΡΕΘΗΚΑΝ  205 ΑΡΘΡΑ  

ΜΕΛΕΤΩΝΤΑΣ ΟΛΟΚΛΗΡΟ ΤΟ ΑΡΘΡΟ  

 

 

 

 

 

ΑΡΘΡΑ ΤΕΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΙΛΗΦΘΕΝΤΑ ΣΤΗΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ, n=83 

Τα 83 άρθρα αναφέρονται είτε στους πίνακες 1-38, είτε αναλύονται στο κείμενο 

με το σύμβολο©. 

ΠΙΘΑΝΕΣ ΣΧΕΤΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΒΑΣΕΙΣ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗΣ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ, 

n= 1038 άρθρα 

 

 86: ΜΗ ΑΓΓΛΙΚΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

 440: ΑΝΑΦΕΡΟΜΕΝΑ ΣΕ ΕΝΗΛΙΚΕΣ 

 120:  ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΕΣ  

 24:  ΧΡΗΣΗ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ  

 139: ΓΙΑ ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟΥΣ ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥΣ 

 157: ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ  

 51: ΓΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ MEΘΟΔΟΥΣ – ΠΑΡΕΜΒΑΤΙΚΕΣ 

ΜΕΘΟΔΟΥΣ ΠΡΟΛΗΨΗΣ - ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΑΒΟ 

 35: ΧΡΗΣΗ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 

 99: ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΙΑ ΔΙΑΦΟΡΟΥΣ MΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥΣ 

 16: ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΙΑ ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΥΣ ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥΣ 

 23: ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ – ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ -  COMMENT – 

LETTERS TO THE EDITOR 

 

   68: ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΕΣ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ 
   16: OXI ΣΥΜΒΑΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 
 121: ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΓΙΑ 

o 72: ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ ΛΟΙΜΩΞΗ 
o 6: ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ ΑΛΛΑ ΜΙΚΤΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ 
o 25: ΓΙΑ ΕΚΒΑΣΗ 
o 12: ΓΙΑ ΕΜΠΥΡΕΤΟ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ 
o 6: ΟΧΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
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6. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί στην περιγραφή της μεθοδολογίας της συγκεκριμένης 

ανασκόπησης, η μελέτη των προγνωστικών παραμέτρων μικροβιαιμίας διεξήχθη με 

ταξινόμηση σε 12 κατηγορίες παραγόντων που θα μπορούσαν επίσης να 

ομαδοποιηθούν σε παράγοντες που έχουν σχέση με τον ίδιο τον ασθενή, τη νόσο, 

τη θεραπεία και τη νοσηλεία. 

Α. Δημογραφικοί - Κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες   

Α1. ΗΛΙΚΙΑ 

Όπως προκύπτει και από τον Πίνακα 1 η ηλικία παραμένει αμφιλεγόμενη ως 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας. Σειρά μελετών αναδεικνύει τη μικρή 

ηλικία κυρίως ως προγνωστικό παράγοντα αλλά μία άλλη πλειάδα ερευνητών 

καταλήγουν στο συμπέρασμα πως άλλοι παράγοντες και όχι η ηλικία σχετίζονται με 

την πιθανότητα παρουσίας μικροβιαιμίας.  
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Σε κάθε περίπτωση η ηλικία καθώς σχετίζεται με τον τύπο του καρκίνου και το 

είδος της ΧΘ που θα χορηγηθεί πιθανότατα μόνο εμμέσως εμπλέκεται. Δεν πρέπει 

να αγνοείται πχ το γεγονός πως στη βρεφική ηλικία ο αριθμός των 

πολυμορφοπυρήνων είναι από τη φύση του χαμηλός ή ότι διαφορετικοί τύποι 

καρκίνου άρα και διαφορετικής έντασης / διάρκειας αντινεοπλασματική αγωγή 

συναντώνται σε διαφορετικές περιόδους της παιδικής ηλικίας. Επιπλέον, ο τύπος 

του καθετήρα που χρησιμοποιείται και η έκθεση σε λοιμώδεις παράγοντες και 

ειδικά σε ιούς σχετίζονται με την ηλικία του ασθενούς140. 

Α2. ΦΥΛΟ 

Τα πράγματα είναι πιο σαφή για το φύλο καθώς όπως αναμενόταν καμία μελέτη 

(Πίνακας 2) δεν ανέδειξε το φύλο ως προγνωστικό παράγοντα μικροβιαιμίας στο 

παιδί με καρκίνο ανεξαρτήτως του σχεδιασμού της μελέτης (προοπτική - 

αναδρομική) ή τη φύση της ανάλυσης (μονοπαραγοντική ή πολυπαραγοντική). 
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Α3. ΑΛΛΟΙ ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΟΙ - ΚΟΙΝΩΝΙΚΟΟΙΚΟΝΟΜΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Όπως προκύπτει από τους πίνακες 3 & 4, το ασφαλιστικό ταμείο, το εισόδημα της 

οικογένειας, το επίπεδο εκπαίδευσης της μητέρας και η γλώσσα δεν σχετίζονται με 

την πιθανότητα μικροβιαιμίας. Επιπλέον η εθνικότητα και ο αριθμός των μελών της 

οικογένειας δεν αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες μικροβιαιμίας.  

 

 

Ως προς τη φυλή, μόνο οι Doganis και συν34 έδειξαν και σε μονοπαραγοντική και 

σε πολυπαραγοντική ανάλυση πως παιδιά African – American παρουσιάζουν 

σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο για βακτηριαιμία σε σχέση με τους Καυκάσιους 

ασθενείς. 
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Β. Νόσος  

Β1. ΤΥΠΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

Η διερεύνηση του τύπου του καρκίνου ως προγνωστικού παράγοντα μικροβιαιμίας 

είναι εκτεταμένη στη βιβλιογραφία. Αυτό βέβαια επιφέρει μεγάλης έκτασης 

ανομοιογένεια στους μελετούμενους πληθυσμούς. Ακόμη και η συνήθης σύγκριση 

αιματολογικών κακοηθειών vs συμπαγών όγκων δεν είναι ομοιογενώς 

καθορισμένη σε όλες τις μελέτες. Παραδείγματος χάριν σε μερικές μελέτες τα 

λεμφώματα συμπεριλαμβάνονται στους συμπαγείς όγκους και σε άλλες στις 

αιματολογικές κακοήθειες. Επίσης άλλοι ερευνητές μελετούν μόνο τις λευχαιμίες 

και άλλοι συμπεριλαμβάνουν στους συμπαγείς όγκους μόνο συγκεκριμένους 

τύπους καρκίνου. Επιπλέον ορισμένες μελέτες συμπεριλαμβάνουν τον τύπο της 

νόσου ως προγνωστική μεταβλητή χωρίς ιδιαίτερη αναφορά ως προς την 

ταξινόμηση αυτής. 
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Όπως γίνεται αντιληπτό από τους Πίνακες 5 & 6 ο τύπος της νόσου αποτελεί 

αμφιλεγόμενο προγνωστικό παράγοντα μικροβιαιμίας καθώς διαπιστώνεται ευρεία 

διακύμανση ως προς τα ευρήματα. Σε γενικές γραμμές από τη βιβλιογραφία 

προκύπτει πως συνήθως οι αιματολογικές κακοήθειες συνδέονται με μεγαλύτερο 

κίνδυνο για μικροβιαιμία αν και υπάρχουν μελέτες που δεν υποδεικνύουν 

παρόμοιες διαφορές. Η ουδετεροπενία και η γνωστή σύνδεσή της με την παρουσία 

λοίμωξης ίσως είναι μία πιθανή εξήγηση για την αυξημένη συχνότητα μικροβιαιμίας 

στις αιματολογικές κακοήθειες και ιδιαίτερα στις Λευχαιμίες. Η ουδετεροπενία 

διαπιστώνεται πιο συχνά σε ασθενείς με Λευχαιμία σε σχέση με εκείνους με 

συμπαγείς όγκους και ειδικά κατά την περίοδο της τοποθέτησης του καθετήρα 

(καθώς σε αυτή την περίοδο, λίγο μετά τη διάγνωση, συνυπάρχει ουδετεροπενία 

λόγω της ίδιας της νόσου). Μεταξύ αιματολογικών κακοηθειών και συμπαγών 

όγκων υπάρχουν σαφείς διαφορές τόσο ως προς το βάθος όσο και ως προς τη 

διάρκεια της ουδετεροπενίας λόγω των διαφορετικών πρωτοκόλλων και  της 

διαφορετικής έντασης χημειοθεραπείας18. Μία πιθανή εξήγηση λοιπόν για τη 

συχνότερη εμφάνιση ουδετεροπενίας σε ασθενείς με Λευχαιμία πέρα από τη 

διήθηση του μυελού από την ίδια τη νόσο είναι η εξέλιξη στα χημειοθεραπευτικά 

πρωτόκολλα τις τελευταίες 2 δεκαετίες (καθώς εντάσσονται περισσότεροι 

αλκυλιωτικοί παράγοντες και ειδικά στις θεραπείες που βασίζονται σε πρωτόκολλα 

BFM)18,146. Καθώς λοιπόν ο τύπος της θεραπείας σχετίζεται με το βαθμό 

καταστολής του μυελού, η περίοδος ουδετεροπενίας φαίνεται να διαρκεί 

τουλάχιστον 2 μέρες περισσότερο σε ασθενείς με Λευχαιμία σε σχέση με εκείνους 
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με συμπαγείς όγκους (συνήθως πολύ περισσότερο)17. Σε συνδυασμό με τη διήθηση 

του μυελού κατά τη διάγνωση (θεραπεία εφόδου) είναι αναμενόμενο το εύρημα 

του υψηλότερου δείκτη βακτηριαιμίας σε ασθενείς με Λευχαιμία στην έφοδο 

(ταυτόχρονα οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χαμηλότερο δείκτη λοιμώξεων 

αναπνευστικού)64. Πέρα από τη μεγαλύτερη πιθανότητα βακτηριαιμίας, οι ασθενείς 

με Λευχαιμία και Λέμφωμα παρουσιάζουν μεγαλύτερη πιθανότητα παρατεταμένης 

νοσηλείας και μεγαλύτερη ανάγκη αλλαγών αντιβίωσης σε σχέση με άλλους 

τύπους νεοπλασίας52,147.  

 

Από την άλλη πλευρά, όπως προαναφέρθηκε, σε άλλες μελέτες (Πίνακας 6) δε 

βρέθηκε διαφορά μεταξύ Λευχαιμίας και συμπαγών όγκων ως προς τη συχνότητα 

βακτηριαιμίας ενώ επιπλέον δε διαπιστώθηκαν διαφορές ως προς τη συχνότητα 

βαρύτερης ουδετεροπενίας, τη διάρκεια πυρετού η και το είδος του παθογόνου64. 
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Μία πιθανή εξήγηση για τη μη διαφορά μεταξύ Λευχαιμίας και συμπαγών όγκων 

είναι πως η ένταση της ΧΘ στους συμπαγείς όγκους οδηγεί και τους ασθενείς με 

συμπαγείς όγκους να παρουσιάζουν τελικά τον ίδιο κίνδυνο με τα παιδιά με 

Λευχαιμία (τα οποία έχουν ως πρόσθετο κίνδυνο την αρχική τουλάχιστον διήθηση 

του μυελού)64. Με τα σύγχρονα ΧΘ πρωτόκολλα και την εντατικοποίηση της ΧΘ σε 

συμπαγείς όγκους διαπιστώνεται grade III ή IV μυελοκαταστολή στο 65–75% των 

κύκλων ΧΘ148,149. Αντίθετα στα τρέχοντα πρωτόκολλα ΟΛΛ για ασθενείς χαμηλού 

και ενδιαμέσου κινδύνου χορηγείται λιγότερο εντατικοποιημένη ΧΘ σε σχέση με το 

παρελθόν ενώ έχει εντατικοποιηθεί η ΧΘ σε υψηλού κινδύνου ασθενείς. 

Γενικότερα, η εντατικοποίηση της ΧΘ οδηγεί σε πλέον παρατεταμένη νοσηλεία και 

αυτό αφορά τόσο τις αιματολογικές κακοήθειες όσο και τους ασθενείς με 

συμπαγείς όγκους150,151.  

Για όλους αυτούς τους λόγους πιθανολογείται η μη ύπαρξη διαφοράς ως προς την 

επίπτωση της μικροβιαιμίας ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου. Σε κάθε 

περίπτωση υπάρχουν τύποι Λευχαιμίας που θεραπεύονται πολύ εντατικά και είναι 

υψηλού κινδύνου με αποτέλεσμα συχνότερη σοβαρή βλεννογονίτιδα και 

παρατεταμένη νοσηλεία64. Ως παράδειγμα αναφέρεται πως η συχνότητα 

βακτηριαιμίας από α-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο φθάνει το 17–18% στην έφοδο 

ασθενών με ΟΜΛ που λαμβάνουν εξαιρετικά εντατικοποιημένη θεραπεία και το 

10% στην έφοδο ασθενών με ΟΜΛ που λαμβάνουν λιγότερο εντατική ΧΘ152.  

Γενικότερα από τη βιβλιογραφία προκύπτει πως ειδικά η ΟΜΛ αποτελεί ισχυρό 

προγνωστικό παράγοντα μικροβιαιμίας (Πίνακας 5) 

Γίνεται συνεπώς σαφές ότι δεν είναι ο τύπος του καρκίνου που προκαλεί τις 

διαφορές αλλά μάλλον η ένταση της ΧΘ64. Συνεπώς πρέπει για τη διάκριση 

ομάδων κινδύνου να συνεκτιμάται ο τύπος της ΧΘ, η κατάσταση της νόσου κατά 

το επεισόδιο καθώς και η συννοσηρότητα από καρδιά και πνεύμονες64.  

Τέλος στις μελέτες που συνεκτίμησαν και τον τύπο του παθογόνου, δε βρέθηκε 

διαφορά ως προς τον τύπο μεταξύ Λευχαιμίας και συμπαγών όγκων. Τόσο στις 

Λευχαιμίες όσο και στους συμπαγείς υπερέχουν συνήθως τα gram θετικά βακτήρια 
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(θα πρέπει εδώ να συνεκτιμάται η παρουσία του ΚΦΚ)64. Σε κάθε περίπτωση δεν 

πρέπει να αξιολογείται απλά η παρουσία μικροβιαιμίας αλλά και η παθογονικότητα 

– λοιμοτοξικότητα των μικροοργανισμών και η δράση τους ανά φάση θεραπείας: 

τα βακτήρια που συνδέονται με είσοδο διαμέσου βλεννογόνων προκαλούν λοίμωξη 

συνήθως σε περιόδους μυελοκαταστολής οφειλόμενης σε διήθηση από νόσο ή σε 

εντατική ΧΘ. Αντίθετα τα συνδεόμενα με λοίμωξη καθετήρα βακτήρια (εξωτερικά – 

δέρματος κλπ) δυνητικά προκαλούν λοίμωξη σε οποιαδήποτε χρονική περίοδο61. 

Β2. Φάση Νόσου (Ύφεση – Ελεγχόμενη vs Υποτροπή – μη ελεγχόμενη) 

 

Η κατάσταση της νόσου, αν δηλαδή ο ασθενής βρίσκεται σε ύφεση ή όχι, η νόσος 

ελεγχόμενη ή όχι και κυρίως αν βρίσκεται σε υποτροπή ή όχι, αναμένεται να είναι 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας για δύο λόγους: για τον υψηλότερο 

κίνδυνο ανοσοκαταστολής που ίδια η νόσος συνεισφέρει (διήθηση μυελού) αλλά 

κυρίως λόγω των εντατικότερων πρωτοκόλλων που εφαρμόζονται σε περίπτωση 

υποτροπής (συμπεριλαμβανομένης της μεταμόσχευσης). Παρ’ όλα αυτά όπως 

αναδεικνύεται και από τον Πίνακα 7, δεν είναι λίγες οι μελέτες που ακόμη και σε 

μονοπαραγοντική ανάλυση απέτυχαν να υποδείξουν την κατάσταση της νόσου ως 

προγνωστικού παράγοντα μικροβιαιμίας. 
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Β3. Συμμετοχή Μυελού των οστών 

Σύμφωνα με τον Πίνακα 8, η συμμετοχή του μυελού (εκφραζόμενη με το βάθος 

και τη διάρκεια της μυελοκαταστολής που προκαλεί ο τύπος της ΧΘ αλλά και η ίδια 

η νόσος) αποτελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα για αναμενόμενη 

μικροβιαιμία κατά την εκτίμηση του ασθενούς που εμφανίζεται με υποψία 

λοίμωξης17. Η συμμετοχή του μυελού αφορά κυρίως την περίπτωση των 

Λευχαιμιών αλλά δευτερευόντως και τους συμπαγείς όγκους. Όλες οι μελέτες του 

Πίνακα 8 αναδεικνύουν την ισχύ του συγκεκριμένου προγνωστικού παράγοντα. 

Παρ’ όλα αυτά ο συγκεκριμένος παράγοντας δεν παραμένει ισχυρός σε σχετικές 

πολυπαραγοντικές αναλύσεις12,57.  

 

Γ. Ιστορικό  

Παράγοντες που σχετίζονται με το ιστορικό προηγούμενης ουδετεροπενίας ή / και 

λοίμωξης έχουν μελετηθεί σε ενηλίκους155,156. Κυρίως οι Ammann και συν είναι 

αυτοί που κυρίως έδειξαν πως προηγούμενα επεισόδια εμπύρετης ουδετεροπενίας 

ή / και βακτηριαιμίας μπορούν να βοηθήσουν τους κλινικούς να προβλέψουν την 

πιθανότητα νέας μικροβιαιμίας57. Τόσο αυτή η ομάδα συγγραφέων όσο και οι Wicki 

και συν12 και οι Doganis και συν34 δεν απέδειξαν αυτή τη συσχέτιση σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση στις σχετικές αναδρομικής φύσης μελέτες τους. 

Επιπλέον, άλλοι μελετητές όπως προκύπτει από τον Πίνακα 9 απέτυχαν να 

επιβεβαιώσουν οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ ιστορικού και πιθανότητας 

μικροβιαιμίας. 

Οι Wicki και συν12 αναφέρουν επίσης πως προηγούμενα επεισόδια εμπύρετης 

ουδετεροπενίας ήταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες τόσο για εμπύρετη 
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ουδετεροπενία όσο και για εμπύρετη ουδετεροπενία με βακτηριαιμία. Τα ευρήματα 

αυτά υποδεικνύουν ενδεχομένως πιθανή προδιάθεση των παιδιών αυτών για 

λοίμωξη. Στα παιδιά με καρκίνο μάλιστα, τέτοια προδιάθεση έχει αναδειχθεί για 

δύο παράγοντες της καθορισμένης από τη Λεκτίνη οδού ενεργοποίησης του 

συμπληρώματος: Μannose-Βinding Lectin (MBL)157,158 και MBL-associated serine 

protease-2 (MASP-2)159.  

 

Το ιστορικό προηγούμενης μικροβιαιμίας σύμφωνα με ορισμένους συγγραφείς έχει 

βέβαια σχέση και με τον καθετήρα στον οποίο αυτή εμφανίσθηκε. Είναι 

ενδιαφέρον πως ενώ όπως φαίνεται από τον Πίνακα 9, το ιστορικό προηγούμενης 

βακτηριαιμίας στον ίδιο καθετήρα δε συνδέεται με αυξημένη πιθανότητα 

μικροβιαιμίας στον καθετήρα αυτό, το ιστορικό αντίθετα προηγούμενης 

βακτηριαιμίας σε οποιοδήποτε καθετήρα οδηγεί σε μεγαλύτερη πιθανότητα 

βακτηριαιμίας στην περίπτωση των καθετήρων τύπου Hickman σε σχέση με τους 

καθετήρες τύπου port136. 
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Δ. Προηγηθείσες παρεμβατικές πράξεις   

Δ1. Αντιβιοτικά 

Είναι προφανές ότι σε περίπτωση μικροβιαιμίας διαπιστώνεται μεγαλύτερη διάρκεια 

επακόλουθης χορήγησης αντιβίωσης. Από την άλλη πλευρά τόσο το είδος των 

χορηγούμενων ΑΒΟ όσο και η διάρκεια χορήγησης καθορίζεται από τις πολιτικές 

του κάθε κέντρου51.  

 

Όσον αφορά τώρα την προφυλακτική χρήση αντιβίωσης,  υπάρχουν διαφορετικές 

πολιτικές για κάθε τύπο καρκίνου, διαφορετικά πρωτόκολλα ή ακόμη και τις 

διαφορετικές φάσεις του ίδιου πρωτοκόλλου. Όπως διαφαίνεται από τον Πίνακα 

10 η αποτελεσματικότητα των σχετικών πολιτικών διαφέρει και η χρήση τους είναι 

αμφιλεγόμενη ενώ συνδέεται και με την ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών 

μικροβίων ή και άλλες παρενέργειες. Επιπλέον ο χρόνος χορήγησης της 

αντιβίωσης και η διάρκεια αυτής είναι εξαιρετικά ανομοιογενείς παράγοντες για να 

υπάρχει δυνατότητα συγκρισιμότητας. Σε κάθε περίπτωση οι παρεμβατικές – 

προληπτικές πολιτικές έναντι των λοιμώξεων είναι ο ακρογωνιαίος λίθος στη 

διαχείριση των λοιμώξεων στον ογκολογικό ασθενή και θα πρέπει να λαμβάνονται 

υπ’ όψιν στην αξιολόγηση  - πρόγνωση της παρουσίας μικροβιαιμίας.  
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Παρ’ όλα αυτά η περαιτέρω μελέτη προληπτικών πολιτικών (συμπεριλαμβανομένης 

της lock θεραπείας) υπερβαίνει τους στόχους της παρούσης ανασκόπησης που 

επικεντρώνεται σε προγνωστικούς παράγοντες που αφορούν τον ίδιο τον ασθενή, 

τη νόσο του και την αντινεοπλασματική θεραπεία που αυτός λαμβάνει ανεξάρτητα 

από τις παρεμβατικές – προληπτικές πράξεις των κλινικών. Οι πολιτικές αυτές 

άλλωστε είναι στοχευμένες σε συγκεκριμένους ασθενείς και δεν είναι δυνατόν να 

αξιολογηθούν παρά μόνο σε σύγκριση με άλλους πληθυσμούς στους οποίους δεν 

εφαρμόζονται. 

Όσον αφορά την προηγηθείσα χορήγηση αντιβίωσης για λόγους λοίμωξης 

(παράγοντας που συνδέεται με το ιστορικό) φαίνεται ότι σχετίζεται με την 

εμφάνιση βακτηριαιμίας σε αρκετές μελέτες αλλά όχι σε όλες (Πίνακας 10). Είναι 

χαρακτηριστικό επίσης πως σε μία μελέτη34 η λήψη αντιβίωσης κατά τη στιγμή του 

επεισοδίου δε μειώνει τον κίνδυνο μικροβιαιμίας. 

Δ2. Χρήση Φαρμακευτικών παραγόντων 
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Η χρήση κορτικοειδών είναι γνωστό πως σχετίζεται με ανοσοκαταστολή και με 

μεγαλύτερη πιθανότητα λοιμώξεων. Η συσχέτιση της χορήγησής τους ή της 

διάρκειας της χορήγησής τους με την πιθανότητα μικροβιαιμίας είναι αμφιλεγόμενη 

καθώς τα ευρήματα είναι αντικρουόμενα (Πίνακας 11).  

Μία σειρά επίσης άλλων φαρμακευτικών προιόντων σχετίζονται ή όχι με την 

εμφάνιση μικροβιαιμίας με την υψηλή δόση αρασυτίνης να αναδεικνύεται ως 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας (Πίνακας 11). Αντίθετα η προηγηθείσα 

διενέργεια επεμβατικών πράξεων ή χειρουργείου δεν αποτελεί προγνωστικό 

παράγοντα μικροβιαιμίας (Πίνακας 11). 

Δ3. GCSF 

Ο αυξητικός παράγοντας των πολυμορφοπυρήνων έχει αποδειχθεί χρήσιμος για τη 

βράχυνση των διαστημάτων ουδετεροπενίας άρα και του κινδύνου λοίμωξης. Παρ’ 

όλα αυτά η χρησιμότητά του φαίνεται πως είναι μεγαλύτερη στο να τηρούνται οι 

χρόνοι εφαρμογής των χημειοθεραπευτικών κύκλων στα διάφορα πρωτόκολλα 

(εξασφαλίζοντας επαρκή αριθμό πολυμορφοπυρήνων – προϋποθέσεις έναρξης 

χημειοθεραπείας) παρά στο να προλαμβάνει λοιμώξεις.  

Επιπλέον από τον Πίνακα 12 και ειδικά για την περίπτωση της μικροβιαιμίας, 

διαφαίνεται πως από τις λιγοστές στοχευμένες στο θέμα μελέτες δεν προκύπτει 

σαφής κατεύθυνση. Καμμία πάντως μελέτη δεν ανέδειξε τον GCSF ως σημαντικό 

σε πολυπαραγοντική ανάλυση. 

 

Δ4. Μεταγγίσεις παραγώγων αίματος 

Σύμφωνα με τον Πίνακα 13, οι περισσότερες μελέτες υποδεικνύουν πως η 

προηγηθείσα μετάγγιση παραγώγων αίματος συνδέεται με την πιθανότητα 
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εμφάνισης μικροβιαιμίας στο παιδί με καρκίνο  (αν και δύο μελέτες δεν 

επιβεβαιώνουν το συμπέρασμα αυτό). Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να ερμηνευτεί 

η ενδεχόμενη ακόλουθη αιτιολογική σχέση: η μετάγγιση αυτή καθεαυτή είναι το 

αίτιο της μικροβιαιμίας (επιπλέον χειρισμοί καθετήρα, διαχείριση παραγώγων 

αίματος) ή η αναγκαιότητα της μετάγγισης είναι αυτή που συνδέεται με τη 

μικροβιαιμία? Με το τελευταίο υπονοείται πως ο ασθενής που υπόκειται σε 

μεταγγίσεις είναι ο μυελοκατεσταλμένος ασθενής και άρα αυτός που βρίσκεται σε 

μεγαλύτερο κίνδυνο λοίμωξης λόγω της δράσης της ΧΘ ή και της ίδιας της νόσου 

του και όχι λόγω της μετάγγισης αυτής καθεαυτής. 

 

Δ5. Χορήγηση Ολικής Παρεντερικής Διατροφής (ΟΠΔ) 

 
Οι Kelly και συν137 διαπίστωσαν αυξημένη πιθανότητα μικροβιαιμίας σε ασθενείς 

που λάμβαναν ΟΠΔ το προηγούμενο χρονικό διάστημα. Παρ’ όλα αυτά το εύρημα 

αυτό δεν επιβεβαιώθηκε από τους ίδιους ερευνητές σε πολυπαραγοντική 

ανάλυση137. Επιπλέον, οι υπόλοιπες μελέτες του Πίνακα 14 δεν κατέληξαν σε 

ανάλογο συμπέρασμα. Πιθανότατα ο χρόνος που μεσολαβεί μεταξύ της χορήγησης 

της ΟΠΔ και της μελετούμενης λοίμωξης επηρεάζει τα αποτελέσματα. Σε κάθε 

περίπτωση και εδώ όπως και στις μεταγγίσεις παραγώγων αίματος θα πρέπει να 

συνεκτιμηθεί αν η ΟΠΔ είναι η πηγή της λοίμωξης ή αν η αναγκαιότητα της ΟΠΔ 

άρα και η σοβαρότητα της κατάστασης του ασθενούς είναι ο λόγος της σύνδεσης 

της ΟΠΔ με την πιθανότητα μικροβιαιμίας. 
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Ε. Προηγηθείσα αντινεοπλασματική αγωγή  

Ε1. Ένταση Χημειοθεραπείας 
 

O τύπος της θεραπείας που λαμβάνει το παιδί με καρκίνο συνδέεται με το βαθμό 

της ανοσοκαταστολής / μυελοκαταστολής που αυτή προκαλεί17. Η εμφάνιση 

λοίμωξης σχετίζεται με την ένταση της ΧΘ καθώς αυτή σχετίζεται με τη σειρά της 

με τη διάρκεια και το βάθος της ουδετεροπενίας13,31 η οποία εκφράζεται και 

αντανακλάται επίσης από τον απόλυτο αριθμό των μονοπυρήνων ως δείκτη της 

δυνατότητας του μυελού για ανάνηψη και επίσης γνωστού αυτόνομου δείκτη για 

λοιμώδεις επιπλοκές12,13,70.  

Συνοπτικά οι περισσότεροι ερευνητές (Πίνακας 15) καταλήγουν στο συμπέρασμα 

πως η πλέον εντατική χημειοθεραπεία οδηγώντας σε βαθύτερη ανοσοκαταστολή 

πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν ως προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας στο 

παιδί με καρκίνο. Από την άλλη πλευρά άλλοι ερευνητές δε διαπίστωσαν συσχέτιση 

της έντασης της ΧΘ με την πιθανότητα μικροβιαιμίας υποδεικνύοντας πως η 

ένταση της ΧΘ από μόνη της στον συγκεκριμένο ετερογενή πληθυσμό δεν πρέπει 

να καθορίζει τις ενέργειες του κλινικού. 

Σε κάθε περίπτωση βέβαια, διαπιστώνονται επιμέρους διαφοροποιήσεις: οι 

Castagnola και συν142 διαπίστωσαν συσχέτιση της έντασης της ΧΘ με την 

πιθανότητα μικροβιαιμίας σε ασθενείς με ΟΛΛ αλλά όχι σε ασθενείς με ΟΜΛ σε 

μονοπαραγοντική ανάλυση. Μία πιθανή ερμηνεία είναι πως στην περίπτωση της 

ΟΜΛ η ένταση της ΧΘ είναι υψηλή συνήθως σε όλες τις φάσεις ενώ αντίθετα στην 
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ΟΛΛ υπάρχουν διαφοροποιήσεις μεταξύ θεραπείας εφόδου, σταθεροποίησης και 

συντήρησης142. Αυτό το εύρημα αναδεικνύεται και από τους Rahiala και συν154 

καθώς διαπίστωσαν μεγαλύτερη πιθανότητα βακτηριαιμίας σε υψηλού κινδύνου 

ασθενείς με ΟΛΛ σε σχέση με ασθενείς χαμηλού ή ενδιαμέσου κινδύνου (για τη 

λευχαιμία τους) σε μονοπαραγοντική ανάλυση. Αυτό ερμηνεύεται προφανώς από 

την εντατικότερη ΧΘ που λαμβάνουν οι υψηλού κινδύνου ασθενείς σε σχέση με 

τους ασθενείς ενδιαμέσου ή και χαμηλού κινδύνου154.  

Ενισχύοντας περαιτέρω τα ανωτέρω ευρήματα οι Rogers και συν134 έδειξαν πως η 

πιθανότητα μικροβιαιμίας συνδέεται με συγκεκριμένους κύκλους ΧΘ σε 

μονοπαραγοντική ανάλυση. Επίσης οι Doganis και συν34 έδειξαν μεγαλύτερη 

πιθανότητα βακτηριαιμίας σε ασθενείς υπό ΧΘ υποτροπής ή μετά από 

μεταμόσχευση σε σχέση με εκείνους που ελάμβαναν ΧΘ πρώτης γραμμής. Σε 

αντίθεση με τα ανωτέρω ευρήματα βέβαια, οι Hazan και συν διαπίστωσαν έλλειψη 

συσχέτισης της πιθανότητας μικροβιαιμίας με διαφορετικούς τύπους ΧΘ: εφόδου, 

συντήρησης ή και υποτροπής ακόμη133. 

 

Ε2. Μεταμόσχευση Μυελού των οστών 

Η μεταμόσχευση μυελού των οστών αποτελεί από μόνη της παράγοντα κινδύνου 

για μικροβιαιμία και αυτό οφείλεται στο γεγονός της σαφώς βαθύτερης 

ανοσοκαταστολής που αναμένεται λόγω της μεταμόσχευσης αυτής καθεαυτής  και 
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των μυελοαφανιστικών πρωτοκόλλων που εφαρμόζονται. Συνδέεται επιπλέον και 

με ενδεχόμενες επιπλοκές (πχ GVHD: νόσος μοσχεύματος κατά ξενιστή)163.  

Βέβαια, στις περισσότερες μελέτες δεν περιλαμβάνονται παιδιά μεταμοσχευθέντα 

και αυτό είναι ορθό μεθοδολογικά (άλλωστε τα παιδιά αυτά νοσηλεύονται σε 

μονάδες μεταμόσχευσης δηλαδή σε διαφορετικά τμήματα από αυτά στα οποία 

χορηγείται συμβατική χημειοθεραπεία). Δεν είναι σπάνιο επίσης οι μονάδες 

μεταμόσχευσης να παρουσιάζουν συνολικά αποτελέσματα ενσωματώνοντας και 

ασθενείς που δεν πάσχουν από καρκίνο (πχ μεσογειακή αναιμία)163.  

 

Σε κάθε περίπτωση η αλλογενής μεταμόσχευση και η παρουσία επιπλοκών όπως το 

GVHD φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο μικροβιαιμίας163. Όλοι οι ερευνητές 

(Πίνακας 16) καταλήγουν στο συμπέρασμα της αυξημένης πιθανότητας 

μικροβιαιμίας σε μεταμοσχευθέντες ασθενείς. Μόνο σε μία αναδρομική μελέτη135 

δε διαπιστώθηκε συσχέτιση αλλά ο αριθμός των μεταμοσχευθέντων ασθενών που 

περιλαμβανόταν στη μελέτη ήταν ελάχιστος (μόλις 4).  

Όσον αφορά παράγοντες προγνωστικούς μικροβιαιμίας σε μεταμοσχευθέντες 

ασθενείς, οι Kersun και συν165 έδειξαν ότι η εμφάνιση πρώιμης βακτηριαιμίας 

συνδέεται με τη φυλή (μη λευκοί & African American) αλλά δε συνδέεται με: 

φύλο, πρόσφατη μικροβιαιμία, τύπο καρκίνου, ύφεση νόσου, ΤΒΙ (Total Body 

Irradiation), προμεταμοσχευτικό πρωτόκολλο, πηγή του μοσχεύματος, τύπο της 

μεταμόσχευσης, χορήγηση μεθοτρεξάτης ή παρουσία βλεννογονίτιδας165©. 
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Ε3. Χρόνος από χημειοθεραπεία 

Ο χρόνος που μεσολαβεί από την τελευταία χημειοθεραπεία αναδείχθηκε 

προγνωστικός μικροβιαιμίας από τους Doganis και συν34, Kelly και συν137 και τους 

Cost και συν145. Παρ’ όλα αυτά οι ίδιοι ερευνητές απέτυχαν να αναδείξουν 

παρόμοια συσχέτιση σε πολυπαραγοντική ανάλυση. Επιπλέον, άλλοι 

ερευνητές37,51,52 κατέληξαν στο συμπέρασμα πως το χρονικό μεσοδιάστημα από τη 

χορήγηση της τελευταίας χημειοθεραπείας δεν αναδεικνύεται συσχετιζόμενο με 

την ύπαρξη μικροβιαιμίας με οποιασδήποτε μορφής ανάλυση (Πίνακας 17).  

Παρ’ όλα αυτά διαπιστώνεται πως οι ασθενείς που εισάγονται εντός 10 ημερών από 

την τελευταία ΧΘ με ενδεχόμενη λοίμωξη τείνουν να έχουν μεγαλύτερη διάρκεια 

νοσηλείας σε σχέση με αυτούς που εισάγονται τουλάχιστον 10 μέρες μετά, 

υποδεικνύοντας ενδεχομένως μία έμμεση συσχέτιση52.  

 

Ουσιαστικά, ο χρόνος από τον τελευταίο χημειοθεραπευτικό κύκλο υποδεικνύει το 

βάθος της μυελοκαταστολής στο οποίο εκτίθεται ο ασθενής, άρα και τον κίνδυνο 

σοβαρής λοίμωξης όπως είναι η μικροβιαιμία.  

Το πλήθος των διαφορετικών χημειοθεραπευτικών παραγόντων ή και ο 

συνδυασμός αυτών ακόμη και στον ίδιο ασθενή ή και στο ίδιο πρωτόκολλο 

θεραπείας περιορίζει τη δυνατότητα αξιόπιστης μελέτης αυτού του παράγοντα 

καθώς είναι αδύνατη η ομογενοποίηση του μελετούμενου πληθυσμού ως προς την 

αξιολόγηση αυτού του παράγοντα. 
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Ε4. Χρόνος από διάγνωση 
 

Οι Doganis και συν34 έδειξαν έλλειψη συσχέτισης της πιθανότητας μικροβιαιμίας 

και του χρόνου από τη διάγνωση τόσο σε μονοπαραγοντική όσο και σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση. Αντίθετα, οι Wicki και συν12 έδειξαν πως η μεγαλύτερη 

χρονική απόσταση από τη διάγνωση οδηγεί σε μείωση της επίπτωσης τόσο της 

εμπύρετης ουδετεροπενίας όσο και της εμπύρετης ουδετεροπενίας με εμφάνιση 

βακτηριαιμίας.  

Αυτό θα μπορούσε ενδεχομένως να αποδοθεί στο γεγονός πως στις 

μεταγενέστερες φάσεις της θεραπείας εφαρμόζεται μικρότερης έντασης 

χημειοθεραπεία (πχ χημειοθεραπεία συντήρησης στην Οξεία Λεμφοβλαστική 

Λευχαιμία). Η ερμηνεία αυτή καταρρίπτεται από το γεγονός πως το εύρημα αυτό 

πιστοποιήθηκε και στην πολυπαραγοντική ανάλυση. Συγκεκριμένα, όταν εισάγεται 

στο μοντέλο η ένταση της ΧΘ δεν μεταβάλλονται τα αποτελέσματα και ο χρόνος 

από τη διάγνωση παραμένει σημαντικός προγνωστικός παράγοντας σε διαγνώσεις 

διαφορετικές από τη Λευχαιμία όπως οι συμπαγείς όγκοι στους οποίους δεν 

εφαρμόζεται συνήθως μειωμένης έντασης Χθ στις μεταγενέστερες φάσεις της 

αντιμετώπισης του ασθενούς. Η πιθανότητα λοίμωξης ανεξάρτητα από την φάση – 

ένταση θεραπείας είναι γνωστή στους γονείς (ώστε να μη χαλαρώνουν τα μέτρα 

πρόληψης της λοίμωξης με την πάροδο του χρόνου) και ίσως αυτή η υψηλή 

εγρήγορση εξηγεί σε ένα βαθμό το εύρημα της χαμηλής επίπτωσης μικροβιαιμίας 

σε μεταγενέστερες της εφόδου φάσεις της ΧΘ. Η επίτευξη ύφεσης της νόσου και 

μειωμένης ή καθόλου συμμετοχής του μυελού σε μεταγενέστερες φάσεις της 

θεραπείας ερμηνεύει ίσως (και με μεγαλύτερη σαφήνεια) τα ευρήματα12. 

Τέλος, η συχνότερη εμφάνιση CLABSIs της πρώτες μέρες από τη διάγνωση μπορεί 

να έχει σχέση με τη μεγαλύτερη πιθανότητα παρουσίας ουδετεροπενίας κατά τη 

διάγνωση και ειδικά σε αιματολογικές κακοήθειες18. Η εμφάνιση βακτηριαιμίας 

σύντομα μετά τη διάγνωση μπορεί να έχει επίσης σχέση με το γεγονός πως η 

τοποθέτηση καθετήρα γίνεται στο νοσοκομείο σχετικά άμεσα μετά τη διάγνωση και 

οι ασθενείς παραμένουν νοσηλευόμενοι αυτήν την  αρχική τουλάχιστον περίοδο18. 
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ΣΤ. Παράγοντες σχετικοί με τον Κεντρικό Φλεβικό Καθετήρα  

ΣΤ1. Παρουσία Κεντρικού Φλεβικού Καθετήρα (ΚΦΚ) 

Ένας από τους πολύ καλά μελετημένους παράγοντες για λοίμωξη είναι οι κεντρικοί 

φλεβικοί καθετήρες καθώς αποτελούν ξένο σώμα σε επαφή με την κυκλοφορία του 

αίματος και υπόκεινται επιπλέον σε συχνούς χειρισμούς5,12,13,144
. Κεντρικοί φλεβικοί 

καθετήρες όπως Broviac®, Port-a-Cath® (port), peripherally inserted central 

catheter (PICC), χρησιμοποιούνται ως ρουτίνα για τις αιμοληψίες, τη χορήγηση 

ΧΘ, υγρών, μεταγγίσεων, αντιβιοτικών αλλά οι συσκευές αυτές συνδέονται επίσης 

με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα18,94,130,136. Από την καθιέρωσή τους και 

μετά διαπιστώνεται ειδικότερα αύξηση της συχνότητας της βακτηριαιμίας στα 

παιδιά με καρκίνο31,96. 

Οι λοιμώξεις που συνδέονται με τον καθετήρα δεν αποτελούν άμεση και ισχυρή 

αντανάκλαση της καταστολής του μυελού. Αντίθετα σχετίζονται κυρίως με τον 

αποικισμό του καθετήρα και μπορεί να συμβούν οποιαδήποτε στιγμή κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας ανεξάρτητα από τον αριθμό των πολυμορφοπυρήνων61. 

Αυτό αναδεικνύει την ανάγκη λιγότερων χειρισμών του καθετήρα και την αυστηρή 

εφαρμογή των οδηγιών για τη φροντίδα αυτού. Ο αποικισμός του καθετήρα μπορεί 

να προκαλέσει πυρετό ή ρίγος μετά το χειρισμό (πχ flushing) του καθετήρα αλλά 

δεν οδηγεί συχνά σε περαιτέρω σοβαρές επιπλοκές πιθανότατα γιατί τα 

συσχετιζόμενα μικρόβια είναι λιγότερο δραστικά σε σχέση με αυτά των 

βλεννογόνων. Στις περισσότερες περιπτώσεις μπορεί να αντιμετωπιστούν με 

παγίδες αντιβιοτικών (lock treatment) με σκοπό την αποφυγή ανάγκης αφαίρεσης 

του καθετήρα166,167. Η εμφάνιση μάλιστα βακτηριαιμίας σύντομα μετά τη διάγνωση 

μπορεί να έχει επιπλέον σχέση με το γεγονός πως η τοποθέτηση καθετήρα γίνεται 

στο νοσοκομείο άμεσα μετά τη διάγνωση (νόσος σε έξαρση) και οι ασθενείς 

παραμένουν νοσηλευόμενοι αυτήν την αρχική τουλάχιστον περίοδο18. 

Ενώ λοιπόν η χρήση κεντρικών φλεβικών καθετήρων παίζει ένα ουσιαστικό ρόλο 

στη χορήγηση εντατικοποιημένης θεραπείας, ταυτόχρονα θέτει τους ασθενείς σε 
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αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη συνδεόμενης με καθετήρα μικροβιαιμίας 

(central line associated bloodstream infections - CLABSIs)18,168-170. H συχνότητα 

των CLABSIs μεταξύ των νοσηλευόμενων παιδιών με καρκίνο κυμαίνεται από 2.3 

έως 4.6 επεισόδια ανά 1000 μέρες καθετήρα σύμφωνα με τους McLean και συν170 

ενώ σε σειρά μελετών παιδιών και ενηλίκων αναφέρονται διακυμάνσεις από 0.7 

έως 12.6 λοιμώξεις ανά 1000 μέρες καθετήρα ανάλογα με τον τύπο και τη θέση 

του καθετήρα170-173, το χώρο θεραπείας172, τον τύπο του καρκίνου168,170,173 και την 

ηλικία του ασθενούς168,174,175.  Ως παράδειγμα της συσχέτισης με το χώρο της 

θεραπείας, αναφέρεται το γεγονός πως διαπιστώνονται 3 φορές περισσότερες 

CLABSIs σε εξωτερικούς ασθενείς σε σχέση με νοσηλευόμενους96. 

 

Εντύπωση βέβαια προκαλεί το γεγονός πως οι μελέτες σχετικά με το θέμα δεν είναι 

πολυάριθμες. Πιθανότατα αυτό οφείλεται στο γεγονός πως η συντριπτική 

πλειοψηφία των παιδιών με καρκίνο φέρουν ΚΦΚ και συνεπώς δεν υπάρχει 

πληθυσμός σύγκρισης. Οι περισσότερες μελέτες διαχειρίζονται την επίδραση του 

τύπου του καθετήρα.  

Στον Πίνακα 18 πέντε μελέτες12,34,80,139,176 διαπιστώνουν συσχέτιση της παρουσίας 

καθετήρα με την πιθανότητα μικροβιαιμίας. Μία εξ αυτών ανέδειξε συσχέτιση και 

σε πολυπαραγοντική ανάλυση34 ενώ άλλη μία απέτυχε να διαπιστώσει αυτή τη 

συσχέτιση σε πολυπαραγοντική ανάλυση12. Μία μόνο μελέτη δε διαπίστωσε 

διαφορά ως προς την πιθανότητα μικροβιαιμίας μεταξύ ασθενών με ή χωρίς ΚΦΚ 

σε μονοπαραγοντική ανάλυση58.  
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ΣΤ2. Τύπος Κεντρικού Φλεβικού Καθετήρα 

Στη συντριπτική πλειοψηφία των μελετών (Πίνακας 19), οι ενταφιασμένοι 

καθετήρες (τύπου port) παρουσιάζουν σαφώς μικρότερο κίνδυνο για μικροβιαιμία 

σε σχέση με καθετήρες τύπου τούνελ (πχ Hickman). Η εκτεταμένη εμπειρία από τη 

χρήση των καθετήρων με τούνελ, έδειξε πως παρέχουν ασφαλή τρόπο 

μακρόχρονης φλεβικής πρόσβασης στα παιδιά. Το μεγαλύτερο μειονέκτημα τους 

όμως είναι ο αυξημένος κίνδυνος για τοπικές και συστηματικές λοιμώξεις, η 

ανάγκη για συχνή συντήρηση και συνεπώς δυσκολίες στη φροντίδα στο σπίτι και 

επιπλέον περιορισμό των δραστηριοτήτων του παιδιού144. 

 

Στη μελέτη της επίδρασης του τύπου του καθετήρα και των σχετικών ευρημάτων 

(αυξημένη ή μειωμένη επίπτωση βακτηριαιμίας) θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν 

η πιθανή επιλογή του κλινικού (bias) για τον τύπο του καθετήρα ανάλογα με τον 

τύπο του καρκίνου ή και την ηλικία του παιδιού18. Ως παράδειγμα μπορεί να 

αναφερθεί το γεγονός πως η ανάγκη συνεχόμενης έγχυσης ανθρακυκλίνης και 

αλκαλοειδών της vinca για συγκεκριμένους τύπους καρκίνου οδηγεί τον κλινικό να 

επιλέξει ενταφιασμένους καθετήρες για την αποφυγή κινδύνου εξαγγείωσης και 

άλλων επιπλοκών18. 
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Σε μελέτη των Wilson και συν29 διαφαίνεται πως οι ασθενείς με CLABSIs ήταν 

μεγαλύτεροι σε ηλικία και έφεραν συνηθέστερα Ηickman ή PICC σε σχέση με 

άλλους καθετήρες. Σειρά μελετών δείχνουν πως οι ενταφιασμένοι ΚΦΚ  

παρουσιάζουν χαμηλότερη επίπτωση μικροβιαιμίας σε σύγκριση με καθετήρες με 

τούνελ όπως οι Broviac, Hickman ή Groshong170,173,181-185. Μία πιθανή ερμηνεία 

των λιγότερων μικροβιαιμιών στην περίπτωση των ενταφιασμένων καθετήρων, 

είναι η μικρότερη έκθεση σε μικροβιακό αποικισμό αλλά από την άλλη πλευρά θα 

πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν και παράγοντες του ασθενούς18. Σε μελέτη των 

Becton και συν185 με ασθενείς που έφεραν μόνο ενταφιασμένους καθετήρες 

διαπιστώθηκαν 0.15 επεισόδια βακτηριαιμίας / 100 μέρες ασθενούς, συχνότητα 

που είναι ελαφρά μικρότερη από μελέτες παιδιών με τούνελ καθετήρες αλλά 

υψηλότερη από ενηλίκους ασθενείς με ενταφιασμένους καθετήρες. Πιθανότατα 

αυτό σχετίζεται με το ότι τα παιδιά λαμβάνουν περισσότερο μυελοκατασταλτική 

θεραπεία σε σχέση με τους ενηλίκους και αυτό γίνεται σαφές από το γεγονός πως 

σε μελέτες ενηλίκων186,187 σχετικές με τον τύπο του καθετήρα περιλαμβάνονται 

ελάχιστοι ασθενείς με ουδετεροπενία. Ουσιαστικά, χωρίς τυχαιοποιημένη μελέτη 

δεν είναι δυνατή η ακριβής επίδραση του τύπου του καθετήρα στην εμφάνιση της 

μικροβιαιμίας αλλά και στο οικονομικό κόστος. Αρκετές προοπτικές μελέτες 

υποδεικνύουν το πλεονέκτημα των ενταφιασμένων αλλά ο σχεδιασμός αυτών των 

μελετών δεν έγινε με κύριο στόχο τη σύγκριση του τύπου του καθετήρα185.  

Διαπιστώνεται επίσης πως ανάλογα με τον τύπο του καθετήρα ανευρίσκονται και 

διαφορετικού τύπου βακτήρια19. Η ανεύρεση πιο συχνά Gram αρνητικών 

παθογόνων ίσως σχετίζεται με τη χρήση καθετήρων με τούνελ σύμφωνα με τους 

Allen και συν18. Αρκετές μελέτες182,188,189 περιγράφουν τον coagulase-negative 

staphylococcus ως το κύριο παθογόνο σε περίπτωση ενταφιασμένων καθετήρων 

και αυτό πιθανώς σχετίζεται με τη χλωρίδα του δέρματος και τους χειρισμούς 

εισόδου της βελόνας που οδηγούν σε αποικισμό και λοίμωξη19. Από την άλλη 

πλευρά προκαλεί ενδιαφέρον η υψηλότερη αναλογία  πολυμικροβιακών λοιμώξεων 
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στην ομάδα των ασθενών με καθετήρες τύπου Hickman128. Επιπλέον σε αρκετές 

μελέτες182,190,191 αλλά όχι σε όλες192,193 οι Gram αρνητικοί μικροοργανισμοί 

συνδέονται συχνότερα με τύπου τούνελ καθετήρες. Αυτό μπορεί να ερμηνευτεί με 

ενδοαυλικό αποικισμό διαμέσου του καθετήρα από τα χέρια του προσωπικού κατά 

το χειρισμό του καθετήρα ή ακατάλληλη κάλυψη της εξόδου του καθετήρα κατά το 

μπάνιο στα μικρά παιδιά194. Αν και οι κατευθυντήριες οδηγίες της Infectious 

Disease Society of America32 δεν προβλέπουν χρήση συγκεκριμένων αντιβιοτικών 

για διαφορετικούς τύπους καθετήρα τα ανωτέρω ευρήματα θα πρέπει να 

λαμβάνονται υπ ‘ όψιν για την επιλογή του αντιβιοτικού που θα χορηγηθεί19. 

ΣΤ3. Διάφοροι παράγοντες σχετικοί με τον ΚΦΚ 
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Σε σχέση με τον ΚΦΚ, σειρά άλλων παραγόντων όπως διαφαίνεται από τον 

Πίνακα 20 επηρεάζουν τα αποτελέσματα ή και μπορεί να είναι προγνωστικοί 

εμφάνισης μικροβιαιμίας. Στην πλειοψηφία των μελετών φαίνεται, όπως είναι 

αναμενόμενο, πως η μεγαλύτερη διάρκεια παρουσίας του ΚΦΚ αυξάνει την 

πιθανότητα μικροβιαιμίας. Ταυτόχρονα όμως, οι περισσότερες μελέτες καταλήγουν 

πως ο μεγαλύτερος κίνδυνος για μικροβιαιμία προκύπτει τις πρώτες βδομάδες από 

την τοποθέτηση του ΚΦΚ (παράγοντας πιθανότατα σχετιζόμενoς με τις συνθήκες 

του χειρουργείου). Το γεγονός βέβαια πως η τοποθέτηση του ΚΦΚ συμπίπτει με τη 

διάγνωση και συνεπώς με τη νόσο σε έξαρση σε συνδυασμό με τη μεγαλύτερη 

πιθανότητα ενδονοσοκομειακής νοσηλείας την ίδια περίοδο, δημιουργεί αμφιβολίες 

για το αν πράγματι η τοποθέτηση του ΚΦΚ συνδέεται με τη μεγαλύτερη 

πιθανότητα μικροβιαιμίας και όχι άλλοι παράγοντες όπως πχ η ίδια η νόσος και η 

μεγαλύτερη ανοσοκαταστολή ή η έκθεση στη νοσοκομειακή χλωρίδα. Από τον 

Πίνακα 20 επίσης αναδεικνύεται πως παράγοντες όπως το σημείο εισόδου του 

καθετήρα, ο τρόπος τοποθέτησης ή και η παρουσία πολλαπλών καθετήρων ή η 

συχνότητα χειρισμού του καθετήρα σχετίζονται με την πιθανότητα μικροβιαιμίας. 

Οι Doganis και συν34 έδειξαν επίσης και σε πολυπαραγοντική ανάλυση πως οι ΚΦΚ 

διπλού αυλού παρουσιάζουν μεγαλύτερη πιθανότητα μικροβιαιμίας. 

ΣΤ4. Αφαίρεση Καθετήρα 

Μία πιθανή επιπλοκή που σχετίζεται με τη λοίμωξη του καθετήρα ή και άλλα 

συμβάματα,όπως πχ η θρόμβωση, είναι η αναγκαιότητα αφαίρεσης του ΚΦΚ 

εξαιτίας αυτών.  Αναφέρεται πως η συχνότητα αφαίρεσης καθετήρα λόγω 

συνδεόμενης με καθετήρα μικροβιαιμίας φθάνει το 5% και στο σύνολο όλων των 

αιτιών το 26%195,196.  
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Η ηλικία (< 4.7 έτη) είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας πρώιμης 

αφαίρεσης του ΚΦΚ197. Σε μελέτη των Adler και συν198 διαπιστώθηκε πως 

παράγοντες σημαντικά συνδεόμενοι με αφαίρεση του ΚΦΚ ήταν η υπόταση, 

επιμένουσα ή προηγηθείσα βακτηριαιμία, πολλαπλές CLABSIs στον ίδιο ΚΦΚ, 

λοίμωξη εξόδου ΚΦΚ, μη κατάλληλη εμπειρική ΑΒΟ και λοίμωξη από Candida. 

Σε συχνότητα 35% αναφέρεται αφαίρεση καθετήρων τύπου τούνελ λόγω 

μηχανικών επιπλοκών (ατύχημα, θρόμβωση, λάθος τοποθέτηση, διαρροή) και σε 

46% λόγω λοιμώξεων. Οι ενταφιασμένοι καθετήρες αφαιρούνται σημαντικά 

αργότερα από τους καθετήρες με τούνελ178. Σε μελέτη των Adler και συν19 το 

70.7% των καθετήρων αφαιρέθηκαν με μέσο χρόνο παραμονής καθετήρα 222.07 

μέρες (διάμεση τιμή 156.5, εύρος 1–1104) που ήταν σημαντικά πιο παρατεταμένος 

στους ενταφιασμένους σε σχέση με τους Hickman  (277.28 vs 140.75 μέρες)19. 

Μεγαλύτερη συχνότητα μηχανικών επιπλοκών έχει βρεθεί επίσης στους ΚΦΚ τύπου 

Hickman199,200. Σε περίπτωση μεταμοσχευμένων ασθενών επίσης, διαπιστώνεται 

αυξημένη συχνότητα CLABSIs και όπως είναι αναμενόμενο και αυξημένη 

πιθανότητα αφαίρεσης καθετήρα19. Η συχνότητα αφαίρεσης του καθετήρα διαφέρει 

ανάλογα με την πολιτική κάθε τμήματος και με τις προσπάθειες διάσωσης με 

παγίδες αντιβιοτικών. Ειδικά για τους port διαπιστώνεται πρόβλημα αποστείρωσης 

και συνήθης επιλογή επί αποικισμού είναι η αφαίρεση. Επιπλέον η αποδοχή από 

τον ασθενή και την οικογένεια του τύπου του καθετήρα παίζει ρόλο185. 

Οι παγίδες αντιβιοτικών (lock treatment) παραμένουν αμφιλεγόμενες για την 

εκρίζωση του αποικισμού του καθετήρα. Έχει μελετηθεί η προφυλακτική χρήση 

διαφόρων παραγόντων στις παγίδες (taurolidine, αλκοόλ, αντιβιοτικά) και έχει 

δειχθεί πως η πολιτική αυτή είναι αρκετά αποτελεσματική201-204. Αντίθετα άλλες 

μελέτες δεν υποστηρίζουν αυτό το εύρημα58. Η χρησιμότητα των παγίδων είναι 

ιδιαίτερα σημαντική σε περίπτωση κατ’ οίκον χορήγησης παρεντερικής 

διατροφής205. Η ανάπτυξη ειδικών πρωτοκόλλων για τη εφαρμογή των καλύτερων 

πρακτικών πρόληψης (πλύσιμο χεριών, περιποίηση δέρματος, χρήση χλωρεξιδίνης, 

πρόσβασης καθετήρα και χρήσης αυτού) έδειξαν αξιοσημείωτη επιτυχία29.  
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Ζ. Συμπτώματα -  Σημεία  

Ζ1. Θερμοκρασία 

Είναι σαφές από τον Πίνακα 21, πως η θερμοκρασία είναι από τους πλέον 

μελετηθέντες παράγοντες. Το ύψος της θερμοκρασίας (είτε ως συνεχής μεταβλητή 

είτε ως οριακή - cut off - τιμή) διαπιστώνεται από αρκετούς ερευνητές ως 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας αλλά αρκετοί είναι και εκείνοι οι οποίοι 

απέτυχαν να αναδείξουν παρόμοια συσχέτιση ακόμη και αν χρησιμοποίησαν ως 

όριο πολύ υψηλή τιμή θερμοκρασίας.  

 

Ενδιαφέρον έχει επίσης πως στις διάφορες μελέτες δεν είναι συχνή η μελέτη της 

παρουσίας ή όχι πυρετού ως προγνωστικού παράγοντα. Αντίθετα συνήθως 

αξιολογείται η θερμοκρασία απλά ως μία συνεχής μεταβλητή ή αξιολογώντας τον 

πυρετό πάνω από κάποια τιμή θερμοκρασίας. Σε σχετική μελέτη η παρουσία του 

πυρετού δεν αποτέλεσε προγνωστικό παράγοντα μικροβιαιμίας ενώ αντίθετα η 
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θερμοκρασία ≥40 0C αναδείχθηκε προγνωστικός παράγοντας. Παρ’ όλα αυτά στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση η θερμοκρασία ≥40 0C έπαψε να αποτελεί ισχυρό 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα34. 

Ο τόπος λήψης της θερμοκρασίας (σπίτι – νοσοκομείο, επείγοντα - κλινική) και το 

πρόσωπο (γονιός – νοσηλευτής - γιατρός) το οποίο καταγράφει αυτή παίζει 

σημαντικό ρόλο. Οι Bartholomew και συν60 ως παράδειγμα, λαμβάνοντας υπ’ όψιν 

τη μέτρηση της θερμοκρασίας που έγινε κατά την προσέλευση στα επείγοντα, δε 

διαπίστωσαν συσχέτιση της θερμοκρασίας με τη βακτηριαιμία πιθανότατα γιατί 

ενδεχομένως η μέγιστη θερμοκρασία σημειώθηκε πριν ή μετά την καταγραφή των 

ζωτικών σημείων στα επείγοντα60. Ετερογένεια υπάρχει λοιπόν στις μελέτες ως 

προς το ποια θερμοκρασία καταγράφεται: η μέγιστη μεταξύ όλων των μετρήσεων 

(ακόμη και μετά την εισαγωγή) ή αυτή που καταγράφηκε κατά την εμφάνιση του 

ασθενούς στα επείγοντα? 

Όσον αφορά τώρα τη διάρκεια του πυρετού, δύο μελέτες (Πίνακας 22) έδειξαν 

πως όσο μεγαλύτερη είναι η διάρκεια του πυρετού προ της προσέλευσης τόσο 

μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα της βακτηριαιμίας133,206. Καθώς και ο αριθμός των 

σχετικών μελετών είναι περιορισμένος ο παράγοντας αυτός θα πρέπει να ληφθεί 

υπ’ όψιν με επιφύλαξη καθώς συχνά ο παρατεινόμενος πυρετός σχετίζεται με 

ιογενείς λοιμώξεις, την ίδια τη νόσο ή χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. 

 

Ζ2. Σημεία Σήψης 

Είναι σαφές από τον Πίνακα 23 πως σημεία ή συμπτώματα που συνδέονται με 

σήψη ή και shock αυξάνουν την πιθανότητα να διαπιστωθεί τελικά μικροβιαιμία. Η 

παρουσία υπότασης, ταχυκαρδίας, ρίγους, λήθαργου καθώς και η αναγκαιότητα 

λήψης ενδοφλέβιων υγρών για την ανάνηψη του ασθενούς αυξάνουν δραματικά 

την πιθανότητα μικροβιαιμίας και θα πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπ’ όψιν για 
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την κατάλληλη διαχείριση του ασθενούς. Ελάχιστες είναι οι μελέτες που δεν 

αναδεικνύουν συσχέτιση. Η αναδρομική φύση τους και συνεπώς η μη αξιόπιστη 

καταγραφή της πραγματικής κατάστασης του ασθενούς πιθανώς ερμηνεύουν την 

αποτυχία ανεύρεσης συσχέτισης. Μία προοπτική μελέτη31 που απέτυχε να αναδείξει 

επίσης συσχέτιση περιλαμβάνει και νεαρούς ενήλικες. Σε κάθε περίπτωση δεν 

αρκεί η παρουσία των προαναφερθέντων συμπτωμάτων αλλά και η πραγματική 

(ενδεχομένως και ποσοτικοποιημένη) αξιολόγηση της σοβαρότητας αυτών. 

 

Σχετικά με την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών, είναι γνωστό πως σε μερικές 

περιπτώσεις κρίνεται απαραίτητη για την αντιμετώπιση της σήψης και του σηπτικού 

shock. Δεν προκαλεί έκπληξη λοιπόν πως οι ασθενείς που έλαβαν περισσότερα από 

20 ml/kg φυσιολογικού ορού ήταν αυτοί με μεγαλύτερο κίνδυνο για βακτηριαιμία. 
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Φυσικά η επίδραση της παρέμβασης του κλινικού θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν ως 

περιορισμός (ενδεχόμενο bias) καθώς η απόφαση για χορήγηση υγρών δε γίνεται 

συνήθως με βάση συγκεκριμένα προτυποποιημένα πρωτόκολλα37. Η κλινική 

απόφαση λαμβάνεται με κριτήριο τη γενική κατάσταση του ασθενούς – πόσο 

άρρωστος φαίνεται – και σειρά κλινικών / εργαστηριακών παραμέτρων και 

συνεπώς αντανακλά εμμέσως  την πιθανότητα βακτηριαιμίας37. 

Η ειδική μνεία που έγινε για την αναγκαιότητα ενδοφλέβιας χρήσης υγρών, 

οφείλεται στο γεγονός πως σχετίζεται μεν με την κατάσταση του ασθενούς ως 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας αλλά ταυτόχρονα ενσωματώνει και την 

απόφαση του κλινικού ως προς την αναγκαιότητά τους. Συνεπώς ξεφεύγει 

ενδεχομένως από τους στόχους της παρούσας ανασκόπησης. Σε κάθε περίπτωση 

και αντιμετωπίζοντας ρεαλιστικά το θέμα στην καθημερινή κλινική πρακτική, δεν 

είναι λογικό να αξιολογείται ο συγκεκριμένος παράγοντας σε σχέση με το 

αντικείμενο της παρούσης ανασκόπησης (πχ  αποφυγή χορήγησης αντιβίωσης) 

καθώς είναι σαφές πως επί παρουσίας του δε συζητείται καν η πολιτική 

περιορισμού της αντιβίωσης, της διάρκειας αυτής ή και του χώρου νοσηλείας του 

ασθενούς (πχ κατ’ οίκον).  

Η. Συννοσηρότητα  

Πλήθος συμπτωμάτων και σημείων έχουν βρεθεί να σχετίζονται με αυξημένη 

πιθανότητα μικροβιαιμίας (Πίνακας 24). Η απουσία εστίας λοίμωξης και κυρίως η 

απουσία συμπτωμάτων από το ανώτερο αναπνευστικό που ενδεχομένως θα 

ερμήνευαν την παρουσία πυρετού θα πρέπει σύμφωνα με αυτές τις μελέτες να 

είναι σημαντικός παράγοντας για να πιθανολογηθεί με μεγαλύτερη σοβαρότητα η 

παρουσία ενδεχόμενης μικροβιαιμίας. Ειδικότερα, η συσχέτιση της απουσίας 

συμπτωμάτων από το ανώτερο αναπνευστικό με τη μικροβιαιμία τόσο σε 

μονοπαραγοντική όσο και σε πολυπαραγοντική ανάλυση των Moskalewicz και 

συν37 υποδεικνύει πως η πηγή του πυρετού στους ασθενείς αυτούς είναι 

πιθανότερα ιογενούς αιτιολογίας σε σχέση με βακτηριακής και αντίστροφα37.  
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Αντίθετα αρκετοί άλλοι ερευνητές δεν διαπίστωσαν παρόμοια συσχέτιση (Πίνακας 

25).  Η ακρίβεια της καταγραφής τέτοιου τύπου σημείων - συμπτωμάτων και η 

σοβαρότητα αυτών υπόκειται στην υποκειμενικότητα της αξιολόγησης από τον 

κλινικό και αυτό δυσχεραίνεται ακόμη περισσότερο στις αναδρομικής φύσης 

μελέτες. 

Η1. Υποθρεψία – Απώλεια βάρους 

Μόνο μία μελέτη του Πίνακα 26 υποδεικνύει την υποθρεψία ή / και την απώλεια 

βάρους ως προγνωστικού παράγοντα που θα πρέπει να συνεκτιμάται για την 

πιθανολόγηση μικροβιαιμίας. Οι περισσότερες μελέτες αδυνατούν να 

επιβεβαιώσουν τέτοιου είδους συσχέτιση αν και ο ρόλος της καλής θρέψης ως 

παράγοντα προστασίας από τις λοιμώξεις γενικά είναι τεκμηριωμένος1,27.  
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ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
79 

Θ. Παράμετροι της Γενικής αίματος  

Θ1. Λευκά Αιμοσφαίρια (ΛΑ) 

 

Τα Λευκά Αιμοσφαίρια ως δείκτης φλεγμονής δε φαίνεται είναι αξιόπιστα στους 

ασθενείς με καρκίνο καθώς μπορεί η τιμή τους να είναι επηρεασμένη από την ίδια 

τη νόσο (πχ στην περίπτωση της Λευχαιμίας) ή την αντινεοπλασματική αγωγή που 

οι ασθενείς αυτοί λαμβάνουν26.  

Οι περισσότερες μελέτες (Πίνακας 27) αναδεικνύουν συσχέτιση του αριθμού των 

ΛΑ (είτε ως συνεχής μεταβλητή είτε ως cut off τιμή) με παρουσία μικροβιαιμίας 

πιθανότατα αντανακλώντας τον απόλυτο αριθμό των πολυμορφοπυρήνων ή κατ’ 

επέκταση τον απόλυτο αριθμό των μονοπυρήνων. Υπάρχουν βέβαια και οι 

ερευνητές που απέτυχαν να αναδείξουν οποιαδήποτε συσχέτιση. 

Θ2. Απόλυτος Αριθμός Πολυμορφοπυρήνων  

Ο ANC (Absolute Neutrophils Count - Απόλυτος Αριθμός Πολυμορφοπυρήνων) ως 

προγνωστικός παράγοντας μικροβιαιμίας στα παιδιά με καρκίνο είναι από τους 
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πλέον μελετηθέντες. Ίσως μάλιστα το γεγονός πως η ουδετεροπενία αποτελεί 

δεδομένο παράγοντα κινδύνου για λοίμωξη, οδηγεί τους περισσότερους μελετητές 

να αξιολογούν είτε μόνο πληθυσμούς ασθενών με ουδετεροπενία (οι περισσότερες 

μελέτες) είτε μόνο μη ουδετεροπενικούς ασθενείς (οι λιγότερες μελέτες). Αντίθετα 

περιορισμένες σε σύγκριση με το συνολικό αριθμό των μελετών είναι αυτές που 

αξιολογούν την ουδετεροπενία ως προγνωστικό παράγοντα μικροβιαιμίας. 

Σε κάθε περίπτωση, οι ασθενείς με ουδετεροπενία και μικροβιαιμία είναι συνήθως 

αυτοί οι οποίοι έχουν τελικά  αυξημένο κίνδυνο για σήψη58. Επιπλέον η εμφάνιση 

κλινικών σημείων λοίμωξης είναι στενά συνδεδεμένη με τον ANC στα παιδιά με 

καρκίνο. Σε επίπεδα ANC <100 / mm3 μάλιστα είναι στενά συνδεδεμένη με θετική 

καλλιέργεια αίματος208 και συνεπώς μία  cut-off τιμή ANC 100 / mm3 

αποδεικνύεται χρήσιμη στην πρόγνωση βακτηριαιμίας. Τιμές αυτού του επιπέδου 

σε συνδυασμό με χαμηλή τιμή μονοπυρήνων σχετίζονται με μικρότερη αμυντική 

ικανότητα του ασθενούς και επιτρέπουν τη διείσδυση των βακτηρίων στην 

κυκλοφορία διαμέσου των βλεννογόνων61.  
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Σχεδόν μοιρασμένες είναι οι μελέτες (Πίνακας 28) που αναδεικνύουν ή όχι 

συσχέτιση του ANC (είτε ως συνεχής μεταβλητή είτε ως cut off τιμή) με την 

παρουσία μικροβιαιμίας αναδεικνύοντας ένα μη αναμενόμενο εύρημα: H 

ουδετεροπενία από μόνη της δεν είναι σαφής προγνωστικός παράγοντας 

μικροβιαιμίας. Σύμφωνα με τους Simon και συν98 μάλιστα, μόλις 56% των 

ασθενών με μικροβιαιμία είχαν ουδετεροπενία την πρώτη μέρα των συμπτωμάτων 

υποδεικνύοντας ότι η ουδετεροπενία αποτελεί ικανή αλλά όχι αναγκαία συνθήκη 

για εμφάνιση μικροβιαιμίας. Είναι χαρακτηριστικό επίσης, πως ενώ θα αναμενόταν 

χαμηλή αναλογία βακτηριαιμίας σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς,  σε μελέτη των 

Viscoli και συν144 διαπιστώθηκε πως το 36% των επεισοδίων βακτηριαιμίας 

καταγράφηκε σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς. Αυτό το εύρημα, όπως προκύπτει 

και από τον Πίνακα 28, υποδεικνύει πως ο κλινικός πρέπει να λαμβάνει υπ’ όψιν 

τη βακτηριαιμία και επί απουσίας βακτηριαιμίας. 

Μοιρασμένα είναι και τα αποτελέσματα των μελετών (Πίνακας 29) όσον αφορά 

την επίδραση της διάρκειας της ουδετεροπενίας ανατρέποντας σε ένα βαθμό 

ενδεχομένως την επικρατούσα άποψη περί μεγαλύτερου κινδύνου για λοίμωξη επί 

παρατεταμένης ουδετεροπενίας. 

 

Θ3. Απόλυτος αριθμός Μονοπυρήνων  

Τα μονοπύρηνα αποτελούν ένα πρώιμο δείκτη της ανάνηψης του μυελού σε παιδιά 

που εισήχθησαν με εμπύρετο και ουδετεροπενία και για το λόγο αυτό έχουν 

μελετηθεί εκτεταμένα, ίσως μάλιστα περισσότερο και από τα πολυμορφοπύρηνα14, 
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70,209. Ανάνηψη μυελού σημαίνει επαρκέστερη άμυνα έναντι των παθογόνων και 

συνεπώς μικρότερο κίνδυνο μικροβιαιμίας.   

Σύμφωνα με τους Baorto και συν101, η χαμηλότερη συχνότητα βακτηριαιμίας 

διαπιστώνεται με τιμή μονοπυρήνων ≥ 155 / mm3 κατά την εισαγωγή του 

ασθενούς. Αυτή η τιμή cut-off παρουσιάζει ευαισθησία 94% και ειδικότητα 17% 

στην πρόβλεψη βακτηριαιμίας101. Ήδη έχει αναδειχθεί πως σε συνδυασμό και με τα 

ANC, τα AMoC (Absolute Monocytes Count) μπορούν να χρησιμοποιηθούν με 

μεγαλύτερη ασφάλεια για την πρόγνωση της βακτηριαιμίας61. 

Οι Rackoff και συν70 μάλιστα έδειξαν πως τιμή AMoC > 100 / mm3 συνδέεται με 

μικρότερο κίνδυνο για μικροβιαιμία και ταυτόχρονα μικρότερο (αναμενόμενο) 

χρόνο για τιμή ANC >100 / mm3 (δημιουργώντας συνεπώς τη βάσιμη υποψία πως 

δεν είναι τα ίδια τα μονοπύρηνα που δρουν προστατευτικά αλλά η σύνδεσή τους 

με την αναμενόμενη άνοδο των πολυμορφοπυρήνων και συνεπώς την ανάνηψη 

του μυελού)70. Το γεγονός πως συχνά στις μελέτες τα πολυμορφοπύρηνα δε 

συνδέονται με την εμφάνιση μικροβιαιμίας ενώ τα μονοπύρηνα συνδέονται, 

υποδεικνύει πως οι ασθενείς με επικείμενη ανάνηψη μυελού (αναδεικνυόμενη από 

την τιμή μονοπυρήνων) βρίσκονται σε μικρότερο κίνδυνο για μικροβιαιμία 

ανεξάρτητα από τον ANC (τη στιγμή της μέτρησης)70.  

Ουσιαστικά επίσης, από τη βιβλιογραφία αναδεικνύεται πως η μία και μοναδική 

μέτρηση των μονοπυρήνων αποτελεί καλύτερο προγνωστικό παράγοντα ανάνηψης 

του μυελού (εξόδου από την ουδετεροπενία) σε σχέση με τα πολυμορφοπύρηνα. 

Αντίθετα, όσον αφορά τα πολυμορφοπύρηνα, μία συγκεκριμένη τιμή τους (πχ 50 / 

mm3) δεν αναδεικνύει την (αναμενόμενη) κατεύθυνση του μυελού: προς ανάνηψη 

(άνοδος πολυμορφοπυρήνων) ή περαιτέρω καταστολή (καθοδική τιμή 

πολυμορφοπυρήνων)70.  Η σημασία των AMoC (είτε ως συνεχής μεταβλητή είτε ως 

cut off τιμή) ως προγνωστικού παράγοντα γίνεται άλλωστε εμφανής και από τον 

Πίνακα 30 όπου σχεδόν όλες οι μελέτες (εκτός μίας) επιβεβαιώνουν πως η 

χαμηλή τιμή AMoC συνδέεται με υψηλότερο κίνδυνο μικροβιαιμίας. 
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Θ4. Φαγοκύτταρα, Λεμφοκύτταρα, Βασεόφιλα 

Οι Cost και συν145 διαπίστωσαν συσχέτιση των φαγοκυττάρων με την παρουσία 

μικροβιαιμίας αλλά η συσχέτιση αυτή εξουδετερώνεται στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση. Αντίθετα άλλοι ερευνητές δε διαπίστωσαν συσχέτιση των φαγοκυττάρων 

με την παρουσία μικροβιαιμίας69,94. 

Όσον αφορά τα λεμφοκύτταρα και τα βασεόφιλα, οι Hazan και συν133 δε 

διαπίστωσαν συσχέτιση. Διαπίστωσαν όμως συσχέτιση της μικροβιαιμίας με 

υψηλότερη διάρκεια μηδενικών βασεόφιλων κάτι που βέβαια ενδεχομένως απλά 

αντανακλά το γενικότερο βάθος της μυελοκαταστολής133. 

Θ5. Αιμοπετάλια (PLT) 

Αξιολογώντας τις μελέτες του Πίνακα 31 δεν είναι σαφής η κατεύθυνση σε σχέση 

με τα αιμοπετάλια (είτε ως συνεχής μεταβλητή είτε ως cut off τιμή). Ο 

προβληματισμός αφορά τη μορφή εμπλοκής τους καθώς δε συμμετέχουν άμεσα 

στην άμυνα. Από την άλλη πλευρά αποτελούν έναν έμμεσο δείκτη της επικείμενης 

ανάνηψης του μυελού και συνεπώς της υψηλότερης ανοσοεπάρκειας.  

Οι Doganis και συν34 έδειξαν πως ο αριθμός των αιμοπεταλίων, ως συνεχής 

μεταβλητή, σχετίζεται με την πιθανότητα μικροβιαιμίας και σε πολυπαραγοντική 
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ανάλυση, υποδεικνύοντας πως τα αιμοπετάλια αναδεικνύουν το βαθμό της 

μυελοκαταστολής και την επικείμενη ανάνηψη του μυελού. Επιπλέον οι Asturias 

και συν17 ανέδειξαν σύνδεση της θρομβοπενίας με περισσότερες μέρες νοσηλείας 

και περισσότερες μέρες πυρετού υποδεικνύοντας εμμέσως και μεγαλύτερο κίνδυνο 

για μικροβιαιμία. Η έμμεση αυτή σύνδεση φυσικά αμφισβητείται καθώς οι 

περισσότερες μέρες νοσηλείας ή και πυρετού θα μπορούσαν να οφείλονται σε 

ιογενή λοίμωξη. 

 

Θ6. Αιμοσφαιρίνη (Ηb) & Αιματοκρίτης (Ht) 

Ελάχιστες μελέτες69,210 έχουν προβεί σε αξιολόγηση της συσχέτισης της 

αιμοσφαιρίνης ή και του αιματοκρίτη με την πιθανότητα μικροβιαιμίας και τελικά 

δεν επιβεβαίωσαν οποιαδήποτε επίδραση αυτών των παραμέτρων. Aντίθετα οι 

Doganis και συν34 διαπίστωσαν συσχέτιση της τιμής αυτών με την πιθανότητα 

μικροβιαιμίας κάτι που όμως τελικά δεν επιβεβαιώθηκε σε πολυπαραγοντική 

ανάλυση.  

Πιθανώς και εδώ το εύρημα ερμηνεύεται από το γεγονός πως η αιμοσφαιρίνη και ο 

αιματοκρίτης απλά αντανακλούν το βαθμό της μυελοκαταστολής και για το λόγο 

αυτό εξουδετερώνονται στην πολυπαραγοντική ανάλυση. 
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Ι. Δείκτες φλεγμονής - Βιοδείκτες  

Για την διατύπωση υποψίας και επακολούθως επίτευξης έγκαιρης πρόγνωσης της 

βακτηριαιμίας κατά την εμφάνιση του ασθενούς στα επείγοντα και την εισαγωγή, 

έχουν μελετηθεί όπως ήδη αναφέρθηκε σειρά κλινικών παραμέτρων, αλλά και 

εργαστηριακών (βιοδείκτες) όπως ο αριθμός των μονοκυττάρων στο περιφερικό 

αίμα και άλλες παράμετροι της Γενικής αίματος αλλά και δείκτες φλεγμονής όπως η 

Ταχύτητα Καθίζησης των Ερυθρών (ΤΚΕ) και η CRP. 

Αρκετές κυτοκίνες επίσης δρουν σε στενή συνεργασία μεταξύ τους και ενέχονται 

στην φλεγμονώδη απάντηση στη λοίμωξη. Οι κυτοκίνες παίζουν σημαντικό ρόλο 

στη ρύθμιση της αιμοποίησης και των ανοσολογικών λειτουργιών αναδεικνύοντας 

κατ’ αυτόν τον τρόπο τη σημασία της μέτρησής τους σε βιολογικά υγρά για την 

κατανόηση αυτών των λειτουργιών. Οι ιντερλευκίνες ειδικότερα παίζουν σημαντικό 

ρόλο στη φλεγμονώδη απάντηση και μπορεί να είναι χρήσιμες στην πρόγνωση της 

βακτηριαιμίας πριν η συμβατική καλλιέργεια αίματος δώσει αποτέλεσμα (συνήθως 

σε 12-48 ώρες)11. 

Βιοδείκτες όπως C – αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-reactive protein, CRP), 

Προκαλσιτονίνη, Ιντερλευκίνη-1a (IL-1a), sIL-2Ra, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, tumor 

necrosis factor-a (TNF-a) και Νεοπτερίνη χρησιμοποιούνται ολοένα και 

περισσότερο για τη διαστρωμάτωση κινδύνου σε αρκετές μελέτες σε παιδιά καθώς 

η καθυστέρηση ανάπτυξης παθογόνου στις καλλιέργειες αίματος δε βοηθά τους 

κλινικούς να λάβουν αποφάσεις και οδηγεί σε αναίτια χρήση αντιβίωσης. Υπάρχουν 

μελέτες που δείχνουν πως αυτές οι κυτοκίνες μόνες ή σε συνδυασμό μπορεί να 

είναι ευαίσθητοι δείκτες πρόβλεψης λοίμωξης σε ασθενείς με καρκίνο 

(ουδετεροπενικούς ή όχι).  

Οι βιοδείκτες που συνηθέστερα χρησιμοποιούνται και έχει βρεθεί να έχουν 

υψηλότερη διακριτική ικανότητα για  λοίμωξη είναι οι ακόλουθοι: CRP, 

Προκαλσιτονίνη, Ιντερλευκίνη-6, Ιντερλευκίνη-821,22,46,69. 
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Οι βιοδείκτες παρουσιάζουν διαφορετική αποτελεσματικότητα στο να προβλέπουν 

την ύπαρξη μικροβιαιμίας και τη σοβαρότητα της λοίμωξης με μεγαλύτερο 

πρόβλημα το υψηλό κόστος και τη χαμηλή προγνωστική αξία46. Ο σημαντικότερος 

στόχος είναι να βρεθεί ένας βιοδείκτης με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και 

παράλληλα με χαμηλό κόστος46. Ένα επιπλέον πρόβλημα στους ασθενείς με 

καρκίνο είναι η δυσκολία να ερμηνευτούν οι κυτοκίνες καθώς η ίδια η νόσος  

(νεοπλασία, ύφεση ή όχι, υποτροπή) επηρεάζει τα επίπεδά τους69. 

Νέες τεχνικές μπορούν να μετρήσουν πολλαπλούς φλεγμονώδεις δείκτες και να 

παράγουν αποτελέσματα σε πραγματικό χρόνο και μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για τη δημιουργία μοντέλων πρόβλεψης που με ασφάλεια διακρίνουν υψηλό 

κίνδυνο βακτηριαιμίας69. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις είναι δυνατή η 

αξιολόγηση του πιθανού ρόλου ενός ή περισσότερων παραγόντων ως 

προγνωστικών σοβαρής λοίμωξης σε παιδιά με καρκίνο και ειδικότερα 

μικροβιαιμίας ώστε να προσαρμόζεται η θεραπεία47. Αν ένας βιοδείκτης ή 

συνδυασμός βιοδεικτών μπορεί να εφαρμοστεί για την πρόβλεψη βακτηριαιμίας,  

τότε μπορεί να μειωθεί η διάρκεια της νοσηλείας ή και να αποφευχθεί η ίδια η 

εισαγωγή. Τεχνολογικά είναι δυνατή η μέτρηση πολλών κυτοκινών σε μικρό 

δείγμα πλάσματος, κάτι που είναι σημαντικό για τον παιδιατρικό πληθυσμό69. 

Επιπλέον, πρέπει να καταστεί δυνατή η μέτρησή τους με το χαμηλότερο δυνατό 

κόστος46. Η ευαισθησία και ειδικότητα διαφόρων βιοδεικτών στην πρόγνωση της 

μικροβιαιμίας στα παιδιά με καρκίνο αναδεικνύεται μέσω δύο σχετικών 

μελετών211,212  στους ακόλουθους πίνακες Α, Β. 

Πίνακας Α. Διαγνωστική αξία PCT / CRP πρόβλεψης βακτηριαιμίας και μυκηταιμίας σε 
εμπύρετα επεισόδια παιδιών με καρκίνο στην εισαγωγή (Secmeer και συν212©) 

 ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ % ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ % PPV% NPV% 

PCT (μg/l)     

0,1 33.3 77 14 91 
0.2 33.3 90 28 92 

0.3 33.3 94 40 92 
0.4 33.3 92 50 92 

CRP (mg/l)     
50 66.7 46.6 12 92 

PPV: Positive Predictive Value – Θετική Προγνωστική Αξία, NPV: Negative Predictive Value – 
Αρνητική Προγνωστική Αξία 
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Πίνακας Β. Διαγνωστική αξία πρόβλεψης gram neg βακτηριαιμίας σε εμπύρετα επεισόδια 

παιδιών με καρκίνο (Fleischhack και συν211) 

 ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ % ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ % 

PCT (μg/l)   
0.3 80 44 

0.5 60 85 
1.0 50 97 

5.0 40 99 
CRP (mg/l)   

10.0 100 20.7 
50.0 75 73.2 

100.0 25 95.1 
IL6 (pg/ml)   

20.0 44.4 80.2 
50.0 22.2 85.6 

100.0 22.2 88.3 
IL8 (pg/ml)   

50.0 44.4 55.9 
100.0 33.2 79.4 

200.0 22.2 92.2 
SIL-2R (pg/ml)   

100 100 32.6 
200 44.4 67.3 

500 11.1 90.1 

sTNFRII (ng/ml)   
5.0 55.6 65.7 

7.5 55.6 89.2 
10.0 55.6 98.0 

 

Ι1. C – Αντιδρώσα πρωτείνη (CRP) 

Μελετώντας συνοπτικά τον Πίνακα 32,  διαπιστώνεται πως υπάρχει επαρκής 

αριθμός μελετών που επιβεβαιώνει τη σύνδεση της τιμής της CRP (είτε ως 

συνεχoύς μεταβλητής είτε ως cut off τιμής) με την παρουσία μικροβιαιμίας. Από 

την άλλη πλευρά δεν είναι λίγοι οι μελετητές που απέτυχαν να αναδείξουν αυτή τη 

συσχέτιση. 
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H CRP είναι μία πρωτεΐνη οξείας φάσης η οποία συντίθεται στο ήπαρ στη διάρκεια 

λοίμωξης ή οξείας φλεγμονής. Είναι ίσως ο πιο μελετημένος εργαστηριακός 

παράγοντας διάγνωσης της λοίμωξης στους ασθενείς με καρκίνο69,93. Έχει 

μελετηθεί ως εργαλείο έγκαιρης διάγνωσης βακτηριακής και μυκητιασικής 

λοίμωξης και ως πιθανός δείκτης για τη σοβαρότητα της λοίμωξης47. Όμως, στην 

έναρξη της λοίμωξης μπορεί να έχει φυσιολογικές τιμές ή ελαφρά μόνο αυξημένες 

περιορίζοντας τη χρήση της ως πρώιμου δείκτη βακτηριακής λοίμωξης216. Αυτό 

ακριβώς είναι και το σημαντικότερο μειονέκτημά της καθώς δεν αυξάνει σημαντικά 

αν δεν περάσουν 24-48 ώρες από την έναρξη της φλεγμονής69.  

Συνεχόμενες τιμές CRP έχουν αποδειχθεί χρήσιμες για τη διάγνωση λοίμωξης ή 

την ανταπόκριση στην αντιβίωση ενσωματώνοντας βέβαια το μειονέκτημα της 

καθυστερημένης πρόγνωσης καθώς η τιμή που ενδιαφέρει είναι αυτή κατά την 

προσέλευση του ασθενούς217. Ως παράδειγμα μπορεί να αναφερθεί πως στα παιδιά 

στα οποία διαγνώσθηκε βακτηριαιμία οι τιμές CRP μεταξύ 5ης και 8ης μέρας 

νοσηλείας ήταν μεγαλύτερες αλλά αυτό είναι προφανώς ανούσιο καθώς η 

ανάπτυξη παθογόνου είναι σαφώς ταχύτερη με τις συμβατικές μεθόδους133.  

Στα μειονεκτήματά της επίσης περιλαμβάνεται το γεγονός πως δεν έχει υψηλή 

ειδικότητα καθώς μπορεί να σχετίζεται με τη δραστηριότητα της υποκείμενης 

κακοήθειας ή άλλων μη λοιμωδών αιτίων φλεγμονής69. Η κύρια αξία της έγκειται 

στην ικανοποιητική αρνητική προγνωστική αξία218,219 (Πίνακας Α). Ρόλο φυσικά 

παίζει και η οριακή τιμή που θα χρησιμοποιηθεί. Συγκεκριμένα, οι Fleischhack και 

συν220 διαπίστωσαν πως με βέλτιστη τιμή 5 mg/dl η CRP παρουσιάζει μέτρια 

ευαισθησία (68.8%) και ειδικότητα (68.7%) στην πρόβλεψη της βακτηριαιμίας από 

Gram αρνητικά βακτήρια.  Από την άλλη πλευρά, διαπιστώνεται αύξηση στην 

ακρίβεια και ειδικότητα αλλά καθαρή πτώση στην ευαισθησία με την αύξηση των  

cut off τιμών. Η πιθανότητα πρόβλεψης της βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά 

βακτήρια είναι σαφές πως αυξάνει με υψηλότερες cut off τιμές της CRP. 

Διαπιστώνεται πχ συσχέτιση της CRP με μικροβιαιμία από οποιοδήποτε μικρόβιο σε 
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μία τιμή cut-off των 96 mg/L αλλά αυτή η τιμή μπορεί να μην είναι χρηστική και 

αναπαραγώγιμη για όλους τους πληθυσμούς17.  

Η διαγνωστική της ακρίβεια σε κάθε περίπτωση υστερεί της Προκαλσιτονίνης 

(PCT)220. Η χρήση της CRP μάλιστα για την πρόγνωση μικροβιαιμίας από 

συγκεκριμένα μικρόβια δεν μπορεί να θεωρηθεί απολύτως χρήσιμη καθώς 

αποκλείει την πιθανότητα ανεύρεσης άλλων μικροβίων κάτι που δεν είναι αποδεκτό 

στην περίπτωση του παιδιού με καρκίνο και τον ενδεχόμενο κίνδυνο. Σε κάθε 

περίπτωση, άλλοι μελετητές δε διαπίστωσαν διαφορά στην τιμή της CRP μεταξύ 

βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά ή θετικά βακτήρια76.  

Αν και σε αρκετές μελέτες δε διαπιστώνεται συσχέτιση της τιμής CRP με 

μικροβιαιμία, υπάρχουν δευτερογενείς συσχετίσεις: πχ  υψηλή CRP συνδέεται με 

τη διάρκεια του πυρετού κατά τη νοσηλεία και τη θνητότητα17. Η CRP επίσης 

αποδείχτηκε χρήσιμη στο να διαφοροποιεί τους ασθενείς με ανεξήγητο πυρετό από 

αυτούς με τοπική λοίμωξη αλλά όχι αυτούς με βακτηριαιμία214. Τα ευρήματα αυτά 

είναι χρήσιμα εμμέσως αλλά απέχουν από τον κύριο στόχο της πρόγνωσης της 

πλέον σοβαρής λοίμωξης, της μικροβιαιμίας. 

Ι2. Προκαλσιτονίνη (PCT) 

Χρησιμοποιώντας την PCT για πρόβλεψη βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά 

βακτήρια (με βέλτιστη  cut off τιμή 0.5 μg/L) διαπιστώθηκε μέτρια ευαισθησία 

(62.5 %) και υψηλή ειδικότητα (81.5 %). Η δυνατότητα πρόβλεψης της 

βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά βακτήρια αυξάνει χρησιμοποιώντας υψηλότερες 

cut off τιμές PCT. Ουσιαστικά διαπιστώνεται αύξηση στην ακρίβεια και ειδικότητα 

αλλά καθαρή πτώση στην ευαισθησία με την αύξηση των  cut off τιμών211©,220. Σε 

κάθε περίπτωση, η διαγνωστική ακρίβεια της PCT, σε ουδετεροπενικούς ασθενείς, 

βρέθηκε να είναι καθαρά υψηλότερη από τη CRP220©. Από την άλλη πλευρά, άλλοι 

ερευνητές δε διαπίστωσαν συσχέτιση της τιμής της προκαλσιτονίνης με τον τύπο 

του βακτηρίου (βακτηριαιμία από Gram αρνητικά  ή  Gram θετικά βακτήρια)76©.  
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Επιπλέον δυνατότητα και ασφάλεια στην πρόγνωση της βακτηριαιμίας παρέχεται 

αν εκτιμηθούν συνεχείς (δύο) μετρήσεις PCT εντός του πρώτου 24ώρου από την 

εισαγωγή ενός ασθενούς με υποψία λοίμωξης: με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται  

ειδικότητα 76% και αρνητική προγνωστική αξία 93% για τον αποκλεισμό 

βακτηριαιμίας επιτρέποντας έτσι καλύτερη πρόγνωση της βακτηριαιμίας 

(συγκριτικά με τη μία και μοναδική μέτρηση τη στιγμή της εμφάνισης 

συμπτωμάτων – σημείων (εισαγωγή)78©. Οι Reitman και συν78© καταλήγουν με 

αυτόν τον τρόπο στη διαπίστωση πως η προκαλσιτονίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για την έγκαιρη διάγνωση βακτηριαιμίας σε παιδιά με καρκίνο και σοβαρή 

ουδετεροπενία. Το μειονέκτημα φυσικά της μέτρησης συνεχόμενων τιμών PCT σε 

διαφορετικούς χρόνους είναι πως απαιτεί καθυστέρηση και συνεπώς λιγότερο 

έγκαιρη πρόγνωση και ειδικά όταν στον ίδιο χρόνο αναμένεται να έχει προσφέρει 

στη διάγνωση και η συμβατική καλλιέργεια αίματος. Πέρα από τη χρησιμότητα της 

PCT στη διάκριση της μικροβιαιμίας (Gram αρνητικό ή  θετικό) ή την αξία των 

συνεχόμενων τιμών, οι Reitman και συν78© επιβεβαιώνουν τη χρησιμότητά της 

στην πρόγνωση βακτηριαιμίας σε παιδιά με καρκίνο σε σχετική προοπτική μελέτη 

(μονοπαραγοντική ανάλυση)78©.  

Ι3. Ιντερλευκίνη -1 (IL-1) 

Καμία από τις μελέτες του Πίνακα 33 δεν ανέδειξε συσχέτιση των τιμών IL-1 και 

μικροβιαιμίας. 

Ι4. Ιντερλευκίνη -2 (IL-2) 

Η IL2 μελετήθηκε και βρέθηκε χρήσιμη όταν μετράται στην εμφάνιση του 

ασθενούς στα επείγοντα για τη διάκριση μικροβιαιμίας και του πυρετού άγνωστης 

αιτιολογίας ή τις εστιακές λοιμώξεις. Περισσότερο χρήσιμη αποδείχτηκε μάλιστα 

για λοιμώξεις από Gram αρνητικά βακτήρια211. Μελετώντας τον Πίνακα 33 

διαπιστώνεται πως δύο μελέτες222,224 υποδεικνύουν συσχέτιση (σε 

μονοπαραγοντική ανάλυση) της IL-2 και της μικροβιαιμίας και άλλες δύο όχι (τόσο 

σε μονοπαραγοντική όσο και σε πολυπαραγοντική ανάλυση)69,145.  
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Ι5. Ιντερλευκίνη -4 (IL-4) 

Οι Cost et al145 έδειξαν πως οι τιμές IL-4  είναι προγνωστικές μικροβιαιμίας αλλά 

αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε πολυπαραγοντική ανάλυση. Αντίθετα οι Aquino και 

συν69 δεν επιβεβαίωσαν το εύρημα ούτε σε μονοπαραγοντική ανάλυση. (Πίνακας 

33). 

Ι6. Ιντερλευκίνη –5 (IL-5) 

Σε μελέτη των Aquino και συν69 βρέθηκε πως τιμές IL-5 > 8 pg/dl ήταν οι μόνες σε 

σειρά μετρήσεων άλλων κυτοκινών οι οποίες αποτελούν σημαντικές προγνωστικές 

παραμέτρους πρόβλεψης βακτηριαιμίας σε παιδιά με εμπύρετη ουδετεροπενία – 

δείχνοντας τη μεγαλύτερη προγνωστική αξία. Η συγκεκριμένη cut off τιμή IL-5 > 8 

pg/dl έδειξε ευαισθησία 67% και ειδικότητα 96% στην πρόβλεψη της 

βακτηριαιμίας69. Αντίθετα άλλοι ερευνητές δεν ανέδειξαν την IL-5 ως χρήσιμη 

προγνωστική παράμετρο51,145, (Πίνακας 33). 

Ι7. Ιντερλευκίνη -6 (IL6) 

Αύξηση στον ορό της κυτοκίνης IL-6 είναι εμφανής στη διάρκεια της λοίμωξης 

υποδεικνύοντας μηχανισμούς ταχείας απάντησης του ξενιστή (πυρετός και 

χημειοταξία των Λευκών Αιμοσφαιρίων)225. Η IL-6 σε βακτηριακή λοίμωξη 

απελευθερώνεται είτε σαν απάντηση στο βακτήριο είτε λόγω διέγερσης από άλλες 

κυτοκίνες όπως οι TNF-a και IL-10. Η IL-6 έχει συνδεθεί και με τη σοβαρότητα της 

λοίμωξης11. 

Οι τιμές IL-6 έχουν μετρηθεί σε σειρά μελετών ασθενών με ουδετεροπενία 

δείχνοντας υψηλά επίπεδα IL6 σε εμπύρετη ουδετεροπενία σε παιδιά με καρκίνο. 

Τα προκαταρκτικά αποτελέσματα είναι αισιόδοξα αλλά απαιτείται περαιτέρω μελέτη 

για να εξαχθούν σαφή και ακριβή αποτελέσματα11,47. Αν και η ευαισθησία (74%) / 

ειδικότητα της ΙL6 στην πρόβλεψη βακτηριαιμίας ήταν χαμηλή, σε κάθε περίπτωση 

η IL6 ήταν η πιο ευαίσθητη από τις άλλες δύο κυτοκίνες (TNF & INF-γ) στην 

πρόβλεψη βακτηριαιμίας σε μελέτη των Abrahamsson και συν11. Η ευαισθησία της  

IL6 για βακτηριαιμία ήταν μάλιστα μεγαλύτερη από αυτή της CRP τόσο σε 
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ουδετεροπενικούς όσο και σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς. Παρ’ όλα αυτά λόγω 

των χαμηλών τιμών προγνωστικής αξίας δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν με 

ασφάλεια στην απόφαση να μη χορηγηθούν αντιβιοτικά καθώς οι συνέπειες ειδικά 

στους ουδετεροπενικούς μπορεί να είναι δραματικές11. Θα μπορούσαν όμως – σε 

συνδυασμό ίσως και με άλλους παράγοντες – να χρησιμοποιηθούν για τη διάκριση 

ασθενών χαμηλού κινδύνου ώστε σε αυτούς να είναι δυνατή η πρώιμη διακοπή 

των αντιβιοτικών11. 

Στην προαναφερθείσα μελέτη των Abrahamsson και συν11 δε διαπιστώθηκε 

συσχέτιση της IL-6 με την παρουσία βακτηριαιμίας (σε μονοπαραγοντική 

ανάλυση). Από την άλλη πλευρά βέβαια, οι τιμές IL-6 ήταν σημαντικά χαμηλότερες 

στην ομάδα των παιδιών με πυρετό λόγω νόσου ή χημειοθεραπείας 11. Αντίθετα δε 

βρέθηκαν διαφορές μεταξύ ασθενών με ουδετεροπενία και εκείνων χωρίς 

ουδετεροπενία11. Το ότι δεν υπάρχει διαφορά ΙL-6 μεταξύ ουδετεροπενικών και μη 

ουδετεροπενικών δείχνει πως οι τιμές IL-6  δεν επηρεάζονται από τις δράσεις της 

χημειοθεραπείας11. Οι ίδιοι ερευνητές άλλωστε δε διαπίστωσαν διαφορά τιμών IL-6 

μεταξύ ασθενών που λάμβαναν ή όχι χημειοθεραπεία11 

Ο λόγος για τη χαμηλή διακριτική ικανότητα της IL-6 ενδεχομένως συσχετίζεται 

και με το γεγονός πως υψηλές τιμές IL6 σε ασθενείς με πυρετό από νόσο ή 

θεραπεία μπορεί να οφείλονται στο ότι η πλειοψηφία αυτών είναι μη 

ουδετεροπενικοί και συνεπώς η βακτηριαιμία μπορεί να υπήρχε αλλά να μη 

διαπιστώθηκε καθώς μπορεί να υποχώρησε αυτόματα11.  

Μελετώντας μάλιστα την IL-6 μαζί με τη CRP, διαπιστώνεται πως η IL6 μπορεί να 

αυξάνει και σε μη λοιμώδεις καταστάσεις. Με τον τρόπο αυτό εξηγείται 

ενδεχομένως και η χαμηλή ειδικότητα της IL-6 (και η ταυτόχρονη χαμηλή τιμή 

CRP) ακόμη και σε ασθενείς με υψηλές τιμές IL-6.  

Η έγκαιρη έναρξη της αντιβίωσης επίσης σε πρώιμο στάδιο της λοίμωξης μπορεί να 

ερμηνεύει περιπτώσεις στις οποίες δε διαπιστώθηκε τελικά βακτηριαιμία και 
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παράλληλα δεν παρήχθησαν ικανές ποσότητες CRP11. H IL-6 μπορεί μάλιστα να 

ανεβαίνει νωρίς στη διαδικασία της βακτηριαιμίας και στη συνέχεια να κατέρχεται 

στη στιγμή της αιμοληψίας11.  Επιπλέον πρόβλημα προκύπτει από το γεγονός πως 

οι τιμές IL-6 μπορεί να είναι υψηλές λόγω της ίδιας της νόσου226,227.  

Όσον αφορά τώρα τον τύπο του μικροβίου στη βακτηριαιμία, δε διαπιστώθηκε 

διαφορά στην τιμή της ΙL6 μεταξύ βακτηριαιμίας από Gram αρνητικό βακτήριο και 

αυτής από Gram θετικό βακτήριο (εκτός από τη μέρα -1 της λοίμωξης που βέβαια 

είναι και η πλέον χρήσιμη μέτρηση)76. Επιπλέον, σε άλλες μελέτες δε διαπιστώθηκε 

συσχέτιση της τιμής της IL6 την ώρα της εισαγωγής αλλά διαπιστώθηκε σε 

μετρήσεις αργότερα, το οποίο όμως δεν είναι χρήσιμο για τη λήψη αποφάσεων 

καθώς κάθε καθυστέρηση μπορεί να είναι δραματική για τους ασθενείς214. 

Αντίθετα οι Fleischhack και συν211 έδειξαν πως οι υψηλότερες τιμές IL-6 

διαπιστώθηκαν σε μικροβιαιμία από Gram αρνητικά βακτήρια σε σχέση με ασθενείς 

με πυρετό άγνωστης αιτιολογίας, εστιακές λοιμώξεις και βακτηριαιμία από Gram 

θετικά βακτήρια. Επίσης, οι Soker και συν222  διαπίστωσαν πως η IL-6 ήταν 

σημαντικά υψηλότερη σε βακτηριαιμία από Gram αρνητικό βακτήριο σε σχέση με  

βακτηριαιμία από Gram θετικό βακτήριο222. Επίσης οι Lehrnbecher και συν47 

διαπίστωσαν πως η IL-6 ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με βακτηριαιμία από Gram αρνητικό μικροοργανισμό ή μυκητιασικές 

λοιμώξεις σε σχέση με ασθενείς χωρίς εντοπισμένη πηγή (διάκριση σοβαρής από 

μη απειλητική λοίμωξη) και επίσης σε βακτηριαιμία από Gram αρνητικό βακτήριο 

σε σχέση με  βακτηριαιμία από Gram θετικό βακτήριο δίνοντας λοιπόν τη 

δυνατότητα της διάκρισης του τύπου του μικροοργανισμού που συμμετέχει47. Οι  

υψηλότερες τιμές της IL6 σε κάθε περίπτωση διαπιστώνονται σε ασθενείς με 

βακτηριαιμία από Gram αρνητικό βακτήριο47. Με τον ίδιο τρόπο οι τιμές IL-6 ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερες σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με βακτηριαιμία από Gram 

θετικό βακτήριο σε σχέση με ασθενείς χωρίς εντοπισμένη πηγή λοίμωξη47. Ενώ 

όμως και άλλες μελέτες έδειξαν πως οι τιμές IL6 σε ασθενείς με ουδετεροπενία 
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ήταν υψηλότερες σε βακτηριαιμία από Gram αρνητικό βακτήριο σε σχέση με  

βακτηριαιμία από Gram θετικό βακτήριο221, αυτό το εύρημα δεν επιβεβαιώνεται σε 

ασθενείς χωρίς ουδετεροπενία228. Μία εξήγηση των διαφορών μπορεί να σχετίζεται 

με το γεγονός πως τα Gram αρνητικά / θετικά βακτήρια επάγουν την παραγωγή 

IL6 διαμέσου διαφορετικών μηχανισμών: τα Gram αρνητικά απελευθερώνουν 

υψηλές συγκεντρώσεις ενδοτοξίνης που απευθείας ενεργοποιεί μονοκύτταρα 

διαμέσου του CD14 υποδοχέα ενώ τα Gram θετικά απαιτούν τη διαμεσολάβηση 

των Τ λεμφοκυττάρων τα οποία μπορεί να υστερούν σε περίπτωση ασθενών που 

λαμβάνουν κυτταρομειωτικές θεραπείες47. Άλλες μελέτες214 έδειξαν έμμεσες 

συσχετίσεις καθώς οι τιμές της ΙL6 στις 24 ώρες ήταν σημαντικά υψηλότερες σε 

εμπύρετα επεισόδια με διάρκεια μεγαλύτερη από 3 μέρες υποδεικνύοντας 

ενδεχομένως πιο σοβαρές λοιμώξεις. Σε κάθε περίπτωση οι υψηλές τιμές 

ευαισθησίας και αρνητικής προγνωστικής αξίας για την IL6 στην πρόβλεψη της 

μικροβιαιμίας που έδειξαν ορισμένες μελέτες, θα πρέπει να επικυρωθούν και να 

ανευρεθούν αξιόπιστες και αναπαραγώγιμες τιμές cut off ώστε να μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τη διάκριση του κινδύνου και ουσιαστικά την πρόβλεψη των 

απειλητικών για τη ζωή λοιμώξεων ή ακόμη και τη διάκριση βακτηριαιμίας από 

Gram αρνητικά βακτήρια από βακτηριαιμία από Gram θετικά βακτήρια47. 

Συνοπτικά είναι σαφές και από τον Πίνακα 33 πως άλλες μελέτες είναι σαφώς 

υποστηρικτικές της IL-6 ως προγνωστικού παράγοντα μικροβιαιμίας ενώ άλλες δεν 

αναδεικνύουν αυτή τη χρησιμότητα, υποδεικνύοντας πως απαιτείται περαιτέρω 

μελέτη του συγκεκριμένου βιοδείκτη. 

Ι8. Ιντερλευκίνη  -8 (IL-8) 

Σε σχέση με άλλες κυτοκίνες (πχ IL-6), λιγότερες μελέτες έχουν δημοσιευτεί 

σχετικά με τη χρησιμότητα της IL-8 στην εντόπιση σοβαρής λοίμωξης σε εμπύρετη 

ουδετεροπενία47. Αύξηση στον ορό των τιμών IL-8 είναι εμφανής στη διάρκεια της 

λοίμωξης υποδεικνύοντας και εδώ όπως στην περίπτωση της IL-6 μηχανισμούς 

ταχείας απάντησης του ξενιστή225.  
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Σε μελέτη των Cost και συν145 σε πολυπαραγοντική ανάλυση διαπιστώθηκε 

συσχέτιση της IL8 με μικροβιαιμία αλλά όχι συσχέτιση με κλινικές παραμέτρους145. 

Τιμή IL-8 > 1260 pg/mL προβλέπει βακτηριαιμία με ευαισθησία 90%, ειδικότητα 

65%, θετική προγνωστική αξία 25% και αρνητική προγνωστική αξία 98%145.  

Για μετρήσεις της IL8 στις 24 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων 

διαπιστώθηκε επίσης συσχέτιση των τιμών με παρουσία μικροβιαιμίας αλλά μία cut 

off τιμή 130 pg/ml είχε ευαισθησία 72% και ειδικότητα 84% για να διακρίνει τη 

βακτηριαιμία214. Και πάλι όπως στην περίπτωση της IL-6, ακόμη και οι υψηλές 

τιμές ευαισθησίας και αρνητικής προγνωστικής αξίας για τη IL-8 στην πρόβλεψη 

της μικροβιαιμίας που έδειξαν ορισμένες μελέτες, θα πρέπει να επικυρωθούν και να 

υπάρξουν προϋποθέσεις αναπαραγώγιμων cut off τιμών47. 

Όπως και στην περίπτωση της IL-6, οι Lehrnbecher και συν47 διαπίστωσαν πως η 

IL-8 ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με βακτηριαιμία 

από Gram αρνητικό μικροοργανισμό ή μυκητιασικές λοιμώξεις σε σχέση με 

ασθενείς χωρίς εντοπισμένη πηγή και επίσης σε βακτηριαιμία από Gram αρνητικό 

βακτήριο σε σχέση με  βακτηριαιμία από Gram θετικό βακτήριο δίνοντας λοιπόν τη 

δυνατότητα της διάκρισης του τύπου του μικροοργανισμού που συμμετέχει47. Με 

τον ίδιο τρόπο οι τιμές IL-8 ήταν σημαντικά μεγαλύτερες σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με βακτηριαιμία από Gram θετικό βακτήριο σε σχέση με ασθενείς χωρίς 

εντοπισμένη πηγή λοίμωξης47. Οι  υψηλότερες τιμές της IL8 σε κάθε περίπτωση 

διαπιστώνονται σε ασθενείς με βακτηριαιμία από Gram αρνητικό βακτήριο47. 

Eκτός των ανωτέρω μελετών και άλλοι ερευνητές έδειξαν υψηλότερες τιμές IL-8 

σε περίπτωση μικροβιαιμίας σε σχέση με πυρετό αγνώστου αιτιολογίας καθώς και 

σημαντικά υψηλότερες τιμές IL-8 σε περίπτωση βακτηριαιμίας από Gram αρνητικό 

βακτήριο σε σχέση με Gram θετικό222. Οι Fleischhack και συν211 έδειξαν αυξημένες 

τιμές IL-8 σε περίπτωση μικροβιαιμίας έναντι πυρετού άγνωστης αιτιολογίας ή 

εστιακών λοιμώξεων. Αντίθετα σε άλλες μελέτες δε διαπιστώθηκε συσχέτιση της 

τιμής της IL8 με τη μικροβιαιμία την ώρα της εισαγωγής αλλά διαπιστώθηκε σε 
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μετρήσεις αργότερα, το οποίο όμως δεν είναι χρήσιμο για τη λήψη αποφάσεων 

όπως ήδη έχει αναφερθεί214. 

Συνοπτικά τα αποτελέσματα της βιβλιογραφίας συνεκτιμώντας και τον Πίνακα  33 

είναι αμφιλεγόμενα και συνεπώς περισσότερες προοπτικές, πολυκεντρικές μελέτες 

απαιτούνται για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος της IL-8 στην πρόγνωση της 

μικροβιαιμίας. 

Ι9. Ιντερλευκίνη -10 (IL-10) 

Όπως και στην περίπτωση της IL-8, δε διαπιστώθηκε συσχέτιση της τιμής της IL10 

την ώρα της εισαγωγής αλλά διαπιστώθηκε σε μετρήσεις αργότερα, γεγονός που 

περιορίζει τη χρησιμότητά της214. Οι Spasova και συν214 βέβαια έδειξαν πως οι 

τιμές IL-10 αποτελούν αξιόπιστο δείκτη για βακτηριαιμία από Gram αρνητικό 

βακτήριο. Οι συγκεκριμένοι ερευνητές διαπίστωσαν πως οι τιμές IL-10 στις 24 

ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων είναι σημαντικά υψηλότερες σε 

περίπτωση βακτηριαμίας από Gram αρνητικό μικροοργανισμό σε σχέση με 

επεισόδια χωρίς βακτηριαιμία ή με επεισόδια βακτηριαμίας από Gram θετικό 

βακτήριο214.  

Συνοπτικά μελετώντας τον Πίνακα 33 διαπιστώνεται πως οι περισσότερες μελέτες 

χρησιμοποιώντας όμως μονοπαραγοντική ανάλυση διαπιστώνουν συσχέτιση των 

τιμών της IL-10 με τη μικροβιαιμία51,145,223. Μία μόνο μελέτη αξιολόγησε τη 

συσχέτιση σε πολυπαραγοντική ανάλυση και απέτυχε να αναδείξει συσχέτιση145. 

Ι10. TNF 

Ο Tumour necrosis factor-a (TNF-a) συμμετέχει στη φλεγμονώδη αντίδραση και 

την ιστική βλάβη από το σηπτικό shock. Υψηλά επίπεδα του παράγοντα 

διαπιστώνονται σε σηπτικό shock από διάφορους μιρκοοργανισμούς11. Οι τιμές 

TNF-a, βέβαια, μπορεί να είναι υψηλές και στη διάγνωση κακοήθειας226,227. 

Οι Cost και συν145 έδειξαν πως σε μονοπαραγοντική ανάλυση ο TNF-α, δεν είναι 

χρήσιμος στην πρόγνωση βακτηριαιμίας αλλά αντίθετα αποδεικνύεται συσχέτιση σε 
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πολυπαραγοντική ανάλυση. Επίσης δε διαπίστωσαν συσχέτιση του παράγοντα με 

κλινικές παραμέτρους145. Οι Fleischhack και συν211 από την άλλη πλευρά έδειξαν 

πως οι τιμές TNF κατά την εμφάνιση των συμπτωμάτων είναι υψηλότερες σε 

περίπτωση μικροβιαιμίας και ιδιαίτερα από Gram αρνητικό βακτήριο. Οι τιμές του 

είναι υψηλότερες σε περίπτωση μικροβιαιμίας σε σχέση με πυρετό άγνωστης 

αιτιολογίας, εστιακές λοιμώξεις, μικροβιαιμία από Gram θετικό βακτήριο ή 

πνευμονία211.    

Σε μία πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη των Abrahamsson και συν11 διαπιστώθηκε μία 

σειρά άμεσων και έμμεσων συσχετίσεων. Οι συγκεκριμένοι συγγραφείς έδειξαν 

πως οι τιμές TNF-a ήταν σημαντικά χαμηλότερες σε ουδετεροπενικούς ασθενείς σε 

όλες τις επιμέρους ομάδες (βακτηριαιμία, πυρετός άγνωστης αιτιολογίας, πυρετός 

εκ νόσου, πυρετός λόγω θεραπείας)11. Οι τιμές TNF-a ήταν από την άλλη πλευρά 

σημαντικά υψηλότερες σε παιδιά που δεν λάμβαναν χημειοθεραπεία σε όλες τις 

επιμέρους ομάδες (βακτηριαιμία, πυρετός άγνωστης αιτιολογίας, πυρετός εκ 

νόσου, πυρετός λόγω θεραπείας)11. Παρά τα χρήσιμα αυτά ευρήματα η ευαισθησία 

/ ειδικότητα του TNF στην πρόβλεψη βακτηριαιμίας ήταν χαμηλή11. Συνοπτικά 

μελετώντας τον Πίνακα 34 προκύπτει πως ο TNF παραμένει αμφιλεγόμενος στην 

πρόγνωση της μικροβιαιμίας. 
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Σε κάθε περίπτωση οι τιμές TNF επηρεάζονται από την ύπαρξη shock άρα τα 

αποτελέσματα αναμένονται να είναι διαφορετικά σε απλή βακτηριαιμία χωρίς 

κλινική εικόνα shock και στην περίπτωση βακτηριαιμίας σε συνθήκες shock. 

Ενδεχομένως μπορεί να υπάρχει μόνο παροδική αύξηση TNF αρχικά, με την 

εμφάνιση συμπτωμάτων, και στη συνέχεια κάθοδος τη στιγμή της αιμοληψίας11. 

Οι χαμηλές τιμές TNF-a και η διαπιστωθείσα σε ένα βαθμό χαμηλή προγνωστική 

αξία τους για τη μικροβιαιμία μπορεί να εξηγηθούν επίσης από την παρουσία στα 

παιδιά με καρκίνο αναστολέων του TNF-a229. Η χημειοθεραπεία μπορεί επίσης να 

οδηγεί σε ελάττωση των επιπέδων TNF-a11. Σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές 

μάλιστα, ίσως οι χαμηλές τιμές στους ουδετεροπενικούς ασθενείς να προσφέρουν 

προστασία από τις καταστρεπτικές δράσεις της υπερκυτοκιναιμίας στην περίπτωση 

των βακτηριακών λοιμώξεων230. 

Ι11. Ιντερφερόνη – γ (INF-γ) 

Η Ιντερφερόνη – γ συμμετέχει στην έναρξη της αντίδρασης οξείας φάσης. Υψηλές 

τιμές της έχουν ανευρεθεί σε βακτηριακή λοίμωξη11. Παρ’ όλα αυτά οι 

Abrahamsson και συν11 δε διαπίστωσαν καμμία διαφορά ως προς τις τιμές της INF-

γ μεταξύ βακτηριαιμίας vs πυρετού άγνωστης αιτιολογίας vs πυρετού από νόσο vs 

πυρετού από θεραπεία καθώς και μεταξύ ασθενών υπό χορήγηση χημειοθεραπείας 

vs ασθενών χωρίς λήψη χημειοθεραπείας και ουδετεροπενικών ασθενών vs μη 

ουδετεροπενικών11. Οι ίδιοι συγγραφείς διαπίστωσαν χαμηλή ευαισθησία / 

ειδικότητα της INF-γ στην πρόβλεψη βακτηριαιμίας.  

Συνοπτικά, μελετώντας τον Πίνακα 34 προκύπτει πως η INF-γ παραμένει επίσης 

αμφιλεγόμενη στην πρόγνωση της μικροβιαιμίας. 

Ι12. LBP (lipopolysaccharide - binding protein) 

Η μελέτη της LBP δε συνέβαλε σημαντικά τουλάχιστον στη διάκριση της 

βακτηριαμίας από Gram αρνητικό μικροοργανισμό από τη βακτηριαιμία από από 

Gram θετικό βακτήριο76© ούτε, και αυτό είναι το πιο σημαντικό, στην πρόβλεψη 

μικροβιαιμίας γενικότερα.  
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Ι13. Mannose - Binding Protein (MBP) 

Μελετητές έχουν αξιολογήσει τη σημασία των κυκλοφορούντων επιπέδων μορίων 

σχετιζόμενων με την εγγενή ανοσία όπως η MBP. Η MBP αυξάνει κατά τη διάρκεια 

της οξείας φάσης της φλεγμονής231. Αποτελεί ένα μόριο αναγνώρισης σύμπλοκων 

υδατανθράκων στην επιφάνεια των παθογόνων και ενεργοποιεί την κλασσική οδό 

του συμπληρώματος232. Είναι ενδιαφέρον επίσης πως τα επίπεδα της MBP 

ενισχύονται από την IL-6. Η συσχέτισή της ειδικά με τη μικροβιαιμία στα παιδιά με 

καρκίνο απομένει να μελετηθεί233.  

Χαμηλές τιμές ΜΒL (Mannose-Binding Lectin) δε βρέθηκαν να συνδέονται με 

βακτηριαιμία  σε ουδετεροπενικούς ασθενείς σε πολυπαραγοντική ανάλυση των 

Schlapbach και συν157 αλλά συνδέονται σε μονοπαραγοντική. Από την άλλη 

πλευρά, φυσιολογικές τιμές ΜΒL δε συνδέονται με βακτηριαιμία σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς ούτε σε μονοπαραγοντική ούτε σε πολυπαραγοντική 

ανάλυση157 (Πίνακας 35). 

 

I14. Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1) 

Οι τιμές MCP-1 βρέθηκαν να είναι σημαντικά υψηλές σε ασθενείς με βακτηριαιμία. 

Ειδικότερα οι  Aquino και συν69 έδειξαν πως τιμή MCP-1 >1650 pg/dL αποτελεί 

σημαντική προγνωστική παράμετρο βακτηριαιμίας σε παιδιά με εμπύρετη 

ουδετεροπενία, με ευαισθησία 80% και ειδικότητα 82%. 
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I15. Adrenomedullin (ADM) 

Η Adrenomedullin (ADM) είναι ένα πεπτίδιο με 52 αμινοξέα και η παραγωγή της 

επάγεται από φλεγμονώδεις παράγοντες όπως λιποσακχαρίδες, TNF και IL-1235. H 

ADM έχει πλειοτροπικές επιδράσεις συμπεριλαμβανομένης της ρύθμισης της 

φλεγμονής, της λοίμωξης, της αγγειογένεσης, του σχηματισμού ιστών και της 

ανάπτυξης. Μπορεί να είναι προγνωστικός παράγοντας ανεπάρκειας οργάνων και 

σηπτικού shock, ουρολοίμωξης. Έχει χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός παράγοντας 

καρδιακής ανεπάρκειας, εντοπισμένης λοίμωξης, σήψης, πνευμονίας και SIRS46©. 

Οι Kesik και συν46© έδειξαν πως η ADM παρουσιάζει μεγάλη αποτελεσματικότητα 

στο να διακρίνει υψηλού κινδύνου ασθενείς για μικροβιαιμία σε περίπτωση 

συμπαγών όγκων και εμπύρετης ουδετεροπενίας χρησιμοποιώντας τις τιμές της σε 

διαφορετικές χρονικές στιγμές μετά την εισαγωγή και κριτήρια ταξινόμησης σε 

χαμηλού – υψηλού κινδύνου ασθενείς. Αντίθετα οι τιμές της κατά την εμφάνιση 

του ασθενούς δεν αποδείχθηκαν χρήσιμες για την πρόγνωση μικροβιαιμίας 

Προβληματικό βέβαια παραμένει επίσης το υψηλό κόστος της46©. 

I16. Receptor type III (FcgRIII), 

Ο FcgRIII (low-affinity neutrophil surface membrane IgG receptor) έχει μελετηθεί 

κυρίως γιατί μία διαλυτή μορφή του απελευθερώνεται στην κυκλοφορία από τα 

ουδετερόφιλα και τα επίπεδα αυτής της διαλυτής μορφής φαίνεται να αυξάνονται 

στη θέση της φλεγμονής47. Απομένει να μελετηθεί η συσχέτιση με μικροβιαιμία. 

I17. Συνδυασμένες μετρήσεις κυτοκινών 

Για την καλύτερη πρόγνωση της βακτηριαιμίας μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

συνδυασμός τιμών διαφόρων κυτοκινών. Είναι σαφές ότι όλες οι κυτοκίνες 

αλληλεπιδρούν και συνεπώς τα αποτελέσματα επηρεάζοντας11. Μπορεί πχ να 

χρησιμοποιηθούν cut off  τιμές  IL-8 (>300 pg/mL), IL-6 (>80 pg/mL), IL-10 

(>20 pg/mL), and CRP (>90 pg/mL) για να διαπιστωθεί η βακτηριαιμία. 

Τουλάχιστον μία από τις κυτοκίνες αυτές ήταν πάνω από τις τιμές αυτές σε 15/16 
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επεισόδια βακτηριαιμίας σε εμπύρετη ουδετεροπενία σε μελέτη των Badurdeen και 

συν51. Με τον τρόπο αυτό κατακτάται μία μέτρια ευαισθησία, ειδικότητα 94% και 

αρνητική προγνωστικά αξία 96%. Ξεχωριστά κάθε κυτοκίνη δεν έχει καλή 

ευαισθησία  αλλά ο συνδυασμός είναι χρήσιμος51. 

Ι18. Άλλοι Βιοδείκτες 

Ελάχιστες μελέτες έχουν προβεί σε αξιολόγηση της συσχέτισης της ΤΚΕ69,210, 

Πρωτεΐνης C69,236©, PTT210, K210, Na210 με την πιθανότητα μικροβιαιμίας και τελικά 

δεν επιβεβαίωσαν οποιαδήποτε επίδραση. Επιπλέον δε διαπιστώθηκε συσχέτιση της 

μικροβιαιμίας με παράγοντες όπως MIP-1α69, MIP-1β69, Eotaxin69, RANTES69 και 

IL-12p7069 (σε μονοπαραγοντική ανάλυση), soluble thrombomodulin236©, soluble 

endothelial protein C receptor236©, thrombin - antithrombin complex236©, 

fibrinogen degradation products236, SAA215, CD3, CD8, CD25, CD127224, GM-

CSF69,145 (Πίνακας 35). Aντίθετα οι Schlapbach και συν237© διαπίστωσαν πως οι 

τιμές H-ficolin είναι προγνωστικές μικροβιαιμίας (σε μονοπαραγοντική και 

πολυπαραγοντική ανάλυση).  

Ι19. Real-time PCR 

Μεταξύ qPCR (μοριακές μέθοδοι) και κλασικών φαινοτυπικών καλλιεργειών 

αίματος διαπιστώνεται συμφωνία στα αποτελέσματα σε ποσοστό 90%. Για 

βακτηριακές και μυκητιασικές λοιμώξεις η PCR  δείχνει ευαισθησία 87%, ειδικότητα 

91%, αρνητική προγνωστική αξία (NPV) 90% και θετική (PPV) 89% σε σύγκριση 

με τη φαινοτυπική μέθοδο238©. Συνεπώς αποτελεί χρήσιμο εργαλείο έγκαιρης 

ταυτοποίησης παθογόνων (αλλά και της αντοχής αυτών) σε μικροβιαιμίες στα 

παιδιά με καρκίνο238. Οι Santolaya και συν239© επίσης διαπίστωσαν πως η 

ευαισθησία, ειδικότητα, PPV, NPV της RT-PCR σε σχέση με την καλλιέργεια αίματος 

για τη διάγνωση μικροβιαιμίας είναι 56%, 80%, 13% και 97% αντίστοιχα. Πάντα 

βέβαια θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν ο χρόνος απόκτησης των αποτελεσμάτων 

(καθοριστικό κριτήριο για την έγκαιρη πρόβλεψη της μικροβιαιμίας). 
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Κ. Παράγοντες σε σχέση με τη Νοσηλεία ή την έκβαση  

Κ1. Κατάσταση Νοσηλείας (Εσωτερικοί vs εξωτερικών ασθενών, inpatient 

vs outpatient status) 

Μία άλλη διάκριση αφορά την εμφάνιση  βακτηριαιμίας σε εξωτερικούς ασθενείς σε 

σχέση με νοσηλευόμενους καθώς στους πρώτους έχει αναφερθεί αυξανόμενη 

επίπτωση λοιμώξεων αλλά και επιπλοκών μεταξύ των οποίων και θάνατοι18,95,136. 

Αρκετοί μελετητές έδειξαν πως οι ασθενείς που βρισκόταν στο σπίτι τους κατά την 

εκδήλωση των συμπτωμάτων λοίμωξης είχαν τελικά μεγαλύτερο κίνδυνο για 

εμφάνιση μικροβιαιμίας ενώ αντίθετα άλλοι ερευνητές κατέληξαν σε αντίστροφα 

συμπεράσματα. Δεν είναι λίγοι επίσης εκείνοι οι οποίοι έδειξαν πως δεν υπάρχει 

συσχέτιση της εμφάνισης μικροβιαιμίας με τον παράγοντα αυτό. Επιπλέον, δε 

διαπιστώθηκε συσχέτιση της εμφάνισης μικροβιαιμίας με το αν ο ασθενής 

προσήλθε στα επείγοντα ή απευθείας σε ογκολογικό τμήμα (Πίνακας 36).  

 

Αν και το νοσοκομειακό περιβάλλον ως παράγοντας κινδύνου έχει μελετηθεί για 

τον κίνδυνο CLABSI, συνήθως τέτοιες μελέτες εστιάζουν στην επίπτωση 

λοιμώξεων σε ΜΕΘ και όχι σε ασθενείς με καρκίνο με μακράς διάρκειας ΚΦΚ18. 

Άλλες πάλι μελέτες έχουν δείξει πως η επίπτωση της μικροβιαιμίας (ανά 1000 

ημέρες καθετήρα) είναι χαμηλότερη στους εξωτερικούς ασθενείς αλλά ο απόλυτος 

αριθμός στους εξωτερικούς υπερβαίνει τον αριθμό των εσωτερικών λόγω του 
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μεγαλύτερου αριθμού εξωτερικών ασθενών προφανώς241 και ενδεχομένως αυτό 

συνιστά λόγο αμφιβολιών για την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων. Σε μελέτη των 

Ammann και συν58, το 57% αυτών που ανέπτυξαν μικροβιαιμία ήταν 

νοσηλευόμενοι κατά τις τελευταίες 72 ώρες πριν τα σημεία της λοίμωξης γίνουν 

εμφανή. Επιπλέον, αν θεωρηθεί ο καθετήρας ως η πηγή της βακτηριαιμίας, δεν 

είναι δυνατόν να καθορισθεί πότε έχει συμβεί ακριβώς ο αποικισμός – λοίμωξή του 

με το παθογόνο. Για το λόγο αυτό συνήθως στις μελέτες αναλύονται όλες οι 

μικροβιαιμίες ανεξάρτητα αν έχουν συμβεί σε εσωτερική ή εξωτερική βάση58.  

Σε αρκετές μελέτες από τις ΗΠΑ γίνεται προσπάθεια να διευκρινιστεί ακριβώς αυτό 

το θέμα: μελέτη της μικροβιαιμίας σε σχέση με  νοσηλευόμενους και εξωτερικούς 

ασθενείς58. Είναι ενδιαφέρον μάλιστα πως οι μικροβιαιμίες που διαπιστώνονται 

μετά από 48ωρη νοσηλεία στο νοσοκομείο ή μέσα σε 48 ώρες από το εξιτήριο 

(«προλαμβανόμενες» νοσοκομειακές λοιμώξεις) είναι αυτές για τις οποίες οι 

ασφαλιστικοί οργανισμοί διακόπτουν τις επιπλέον πληρωμές ακριβώς γιατί τις 

θεωρούν προλαμβανόμενες242
. 

Η μελέτη του συγκεκριμένου παράγοντα οδηγεί σε σχετική σύγχυση. Ενώ πχ οι 

Gorelick και συν96 έδειξαν πως διαπιστώνονται 3 φορές περισσότερες CLABSIs σε 

εξωτερικούς ασθενείς σε σχέση με νοσηλευόμενους υποδεικνύοντας ενδεχόμενους 

παράγοντες συνθηκών φροντίδας γενικότερα και του καθετήρα ειδικότερα στο 

σπίτι, οι Allen και συν18 αναφέρουν 7πλάσιο κίνδυνο CLABSI σε ήδη 

νοσηλευόμενους ασθενείς σε σχέση με αυτούς που προσέρχονται με συμπτώματα 

λοίμωξης εμφανισθέντα στο σπίτι.  

Σε κάθε περίπτωση οι συχνότεροι χειρισμοί του καθετήρα για τις ανάγκες αγωγής, 

εξετάσεων κλπ καθώς και η έκθεση σε νοσοκομειακά παθογόνα θα πρέπει να 

λαμβάνεται υπ’ όψιν για την ερμηνεία του παράγοντα αυτού. Διαπιστώνεται πως 

συχνή πρόσβαση στον καθετήρα αυξάνει τον κίνδυνο243 και αυτό ίσως εξηγεί όπως 

προαναφέρθηκε τον υψηλότερο κίνδυνο σε εσωτερικούς ασθενείς58,241. Παρ’ όλα 

αυτά, σε άλλες μελέτες όπως επίσης ήδη αναφέρθηκε, δε διαπιστώνεται διαφορά 
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συνδεόμενων με καθετήρα μικροβιαιμιών μεταξύ κατ’ οίκον αντιμετώπισης και 

νοσοκομείου240. Επίσης είναι ενδιαφέρον πως δε διαπιστώνεται διαφορά στον τύπο 

του βακτηρίου (Gram neg – pos) μεταξύ κατ’ οίκον αντιμετώπισης και 

νοσοκομείου240. Συγχυτικός παράγοντας, που ίσως εξηγεί και τις διαφορές, επίσης 

είναι το γεγονός πως κατά τεκμήριο οι νοσηλευόμενοι ασθενείς είναι σε βαρύτερη 

κατάσταση (ενδεχόμενο bias).  

Απαιτούνται προοπτικές μελέτες σχετικές με τους εξωνοσοκομειακούς ασθενείς και 

του κινδύνους ανάπτυξης μικροβιαιμίας σε αυτούς. Άλλωστε αυτός είναι κυρίως ο 

πληθυσμός στόχος που ενδιαφέρει στη συγκεκριμένη περίπτωση: ποιοι από αυτούς 

μπορεί να αποφύγουν την εισαγωγή και τη χορήγηση αντιβίωσης ή τουλάχιστον να 

επωφεληθούν από την κατ’ οίκον φροντίδα. Ο τόπος εκδήλωσης των 

συμπτωμάτων θα πρέπει σε κάθε περίπτωση να συνεκτιμάται και κατά τις 

αναλύσεις των άλλων προγνωστικών παραγόντων και για το λόγο αυτό στη 

συγκεκριμένη ανασκόπηση γίνεται προσπάθεια όπου είναι δυνατό να διακρίνεται η 

σύνθεση του πληθυσμού της κάθε μελέτης ανάλογα και με αυτόν τον παράγοντα. 

K2. Έκβαση 

Στον Πίνακα 37 διαπιστώνεται μία σειρά παραγόντων που συνδέονται με την 

εμφάνιση μικροβιαιμίας. Παρ’ όλα αυτά οι συγκεκριμένοι παράγοντες δεν μπορούν 

να θεωρηθούν ως προγνωστικοί αλλά αντίθετα ως αποτέλεσμα της μικροβιαιμίας 

και είναι εν πολλοίς αναμενόμενοι. Συγκεκριμένα η εμφάνιση μικροβιαιμίας στο 

παιδί με καρκίνο οδηγεί συχνότερα σε εισαγωγή σε ΜΕΘ, θάνατο, υψηλότερη 

οικονομική επιβάρυνση και μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας. 
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Λ. Διάφοροι προγνωστικοί παράγοντες 

Μία σειρά άλλων παραγόντων (Πίνακας 38) σχετιζόμενοι με τη φροντίδα, το 

πρόσωπο που είναι υπεύθυνο για τη φροντίδα, τον τύπο της ένδυσης, το ύψος, το 

βάρος, την παρουσία σ. Down, ή την επαφή με νοσούντα από λοίμωξη δεν 

αναδείχθηκαν προγνωστικοί μικροβιαιμίας. Μόνο η εκδήλωση συμπτωμάτων στη 

διάρκεια των καλοκαιρινών μηνών συνδέεται με μεγαλύτερη πιθανότητα 

μικροβιαιμίας. Μία πιθανή ερμηνεία είναι οι συνθήκες υγιεινής ειδικά σε συνθήκες 

υψηλής θερμοκρασίας (πχ ιδρώτας και ΚΦΚ) αλλά και το γεγονός της μικρότερης 

επίπτωσης ιογενών λοιμώξεων κατά τους καλοκαιρινούς μήνες. Επιπλέον 

ορισμένες μελέτες ανέδειξαν τη σημασία των κατευθυντήριων οδηγιών καθώς η 

εφαρμογή τους συνδέεται με μικρότερη πιθανότητα μικροβιαιμίας244,245. Η 

εφαρμογή συγκεκριμένων πρωτοκόλλων σε σχέση με άλλα αποδεικνύεται επίσης 

να σχετίζεται με την πιθανότητα μικροβιαιμίας3,161. 

 

 

Λ1. Χρόνος Χορήγησης Αντιβίωσης (ΑΒΟ) 

Αν και ο χρόνος χορήγησης της αντιβίωσης (έγκαιρα ή όχι) αποτελεί τον κύριο 

στόχο του κλινικού και της παρούσας ανασκόπησης (έγκαιρη ανίχνευση 

προγνωστικών παραμέτρων που θα οδηγούσαν σε πλέον έγκαιρη χορήγηση ΑΒΟ), 

η βιβλιογραφία δεν προσφέρει πολλά στοιχεία σχετικά. Πιθανότατα ο λόγος για 
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αυτό το κενό στη βιβλιογραφία είναι η αδυναμία σχεδιασμού προοπτικής μελέτης 

στην οποία οι ασθενείς θα ξεκινούσαν σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα ΑΒΟ 

μετά την εμφάνιση συμπτωμάτων λοίμωξης καθώς αυτή η πολιτική προσκρούει σε 

σαφή ηθικά διλήμματα. Ακόμη και αν αυτό ήταν δυνατό θα υπήρχε το ενδεχόμενο 

bias (επιλογή ομάδων κινδύνου για πλέον έγκαιρη χορήγηση ΑΒΟ). 

Σε μελέτη των Fletcher και συν48©, o χρόνος χορήγησης ΑΒΟ δε φαίνεται να 

συνδέεται με την έκβαση (εκφραζόμενη συνθετικά από διάφορους παράγοντες 

συμπεριλαμβανομένης της βακτηριαιμίας) όταν εκτιμάται ως συνεχής μεταβλητή. 

Παρ’ όλα αυτά όταν μελετηθεί ο χρόνος αυτός ως μικρότερος ή μεγαλύτερος των 

60 λεπτών τότε αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα48©. Οι Salstrom και 

συν20© δεν έφτασαν στο ίδιο σημαντικό αποτέλεσμα για χρόνο < 60 λεπτών αλλά 

πιθανώς το μέγεθος του δείγματος ερμηνεύει αυτό το εύρημα20.  

Λ2. Gram χρώση 

Στη βιβλιογραφία διαπιστώνεται υπεροχή των βακτηριαιμιών από Gram θετικά 

βακτήρια στα παιδιά με καρκίνο που παρουσιάζουν εμπύρετη ουδετεροπενία (50 - 

80%)51,52,64,246,247. Παρ’ όλα αυτά άλλοι ερευνητές αναφέρουν αυξανόμενη 

συχνότητα βακτηριαιμιών από Gram αρνητικά βακτήρια (έως και 64%)17,248-250. Το 

τελευταίο εύρημα στις ανεπτυγμένες χώρες συνδέεται με τη χρήση 

εντατικοποιημένων πρωτοκόλλων ενώ στις αναπτυσσόμενες με την περιορισμένη 

χρήση προφυλακτικής αντιβίωσης αλλά και καθετήρων251 (αν και η χρήση των 

καθετήρων αναμένεται να συνδέεται περισσότερο με βακτηριαιμία από Gram 

θετικά βακτήρια ενώ η ουδετεροπενία με βακτηριαιμία από Gram αρνητικά 

βακτήρια). Ακόμη και σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς όμως το 50% των 

επεισοδίων διαπιστώνεται πως οφείλεται σε Gram αρνητικά βακτήρια95. 

Παράγοντες που έχουν μελετηθεί και έχει βρεθεί να είναι προγνωστικοί ειδικά για 

βακτηριαιμία από Gram αρνητικά βακτήρια είναι: η παρουσία καθετήρα (σε 

μονοπαραγοντική αλλά όχι σε πολυπαραγοντική ανάλυση)57, ΛΑ ≤ 500 / mm3 (σε 

μονοπαραγοντική και σε πολυπαραγοντική ανάλυση)57, θερμοκρασία ≥ 39.8°C (σε 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
108 

πολυπαραγοντική ανάλυση αλλά όχι σε μονοπαραγοντική)57, η μη κλινική απόδειξη 

ιογενούς λοίμωξης (σε μονοπαραγοντική αλλά όχι σε πολυπαραγοντική)57, ο 

έμετος (σε πολυπαραγοντική ανάλυση)143, η ύπαρξη συννοσηρότητας (σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση, αλλά όχι σε μονοπαραγοντική)57 και επίσης  η υψηλή 

τιμή προκαλσιτονίνης)220,221, υψηλή τιμή CRP211,220 και οι υψηλές τιμές IL6, IL847. 

Επιπλέον, ειδικά με βακτηριαιμία από Gram αρνητικά βακτήρια βρέθηκε να 

συνδέεται το ιστορικό 3 προηγούμενων επεισοδίων εμπύρετης ουδετεροπενίας (σε 

μονοπαραγοντική και σε πολυπαραγοντική ανάλυση)57, ή τουλάχιστον 2 

προηγούμενων επεισοδίων εμπύρετης ουδετεροπενίας (σε μονοπαραγοντική αλλά 

όχι σε πολυπαραγοντική ανάλυση)57. Ειδικά για βακτηριαιμία από Gram θετικά 

βακτήρια, προγνωστικός παράγοντας βρέθηκε να είναι η υψηλή τιμή IL647 ενώ 

αντίθετα η ουδετεροπενία όχι (σε μονοπαραγοντική ανάλυση)252©.  

Όσον αφορά τη δυνατότητα πρόβλεψης – διάκρισης μεταξύ βακτηριαιμίας 

από Gram αρνητικά vs Gram θετικά βακτήρια διαπιστώθηκαν σημαντικά 

υψηλότερες τιμές IL2222, ΙL647,222,223, IL847,222, IL10223 και TNF211,223. Αντίθετα 

άλλοι ερευνητές δε διαπίστωσαν διαφορές των τιμών των IL2211, IL676,211, IL8211, 

ΤΝF222, CRP76,221, PCT76,211, MBP47, LBP76 μεταξύ βακτηριαιμίας από Gram αρνητικά 

vs Gram θετικά βακτήρια. Επίσης μεταξύ εξωτερικών και νοσηλευόμενων ασθενών 

δε διαπιστώθηκε διαφορά ως προς την επίπτωση μεταξύ βακτηριαιμίας από Gram 

αρνητικά vs Gram θετικά βακτήρια (σε μονοπαραγοντική ανάλυση)240. 

Θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπ’ όψιν, όπως ήδη έχει αναφερθεί, πως η 

αυστηρή εφαρμογή ή όχι των ορισμών του Centers for Disease Control and 

Prevention253 μπορεί να οδηγήσει σε υποεκτίμηση των βακτηριαιμιών από Gram 

θετικά βακτήρια καθώς όταν διαπιστώνεται μόνο μία καλλιέργεια από κοινό 

αποικιστή του δέρματος, (πχ Coagulase negative staphylococcus, viridans 

streptococci) τότε το επεισόδιο αυτό δεν καταχωρείται ως μικροβιαιμία και 

συνεπώς αυτή η πολιτική επηρεάζει και τα αποτελέσματα σχετικά με τους 

προγνωστικούς παράγοντες μικροβιαιμίας58. 
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7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Α. Συζήτηση: Μοντέλα Πρόγνωσης 

Η ανασκόπηση όλων των ανωτέρω μελετών οδηγεί σε τρία βασικά συμπεράσματα: 

1. Δεν υπάρχει ένας και μοναδικός προγνωστικός παράγοντας της μικροβιαιμίας 

στο παιδί με καρκίνο. 2. Οι διαφορές μεταξύ των μελετών μπορεί να εξηγηθούν 

κυρίως από τα διαφορετικά κριτήρια ενσωμάτωσης των ασθενών στις μελέτες, 

τους διαφορετικούς πληθυσμούς, τη διαφορετική μεθοδολογία και τη χρήση 

διαφορετικών καθετήρων131 3. Ο συνδυασμός παραγόντων σε έναν τέτοιο μη 

ομοιογενή πληθυσμό, προσαρμοσμένος στις συνθήκες της κάθε μονάδας υγείας 

ενδεχομένως να προσφέρει περισσότερα στην πρόγνωση της μικροβιαιμίας. 

Αξιολογώντας ως παράδειγμα ορισμένες σχετικές μελέτες μπορεί να αναδειχθούν 

καλύτερα τα ανωτέρω συμπεράσματα και επιπλέον τα σχετικά μειονεκτήματα. Οι 

Lucas και συν52 διαπίστωσαν πως η κλινική εικόνα shock και ο τύπος του καρκίνου 

ήταν παράγοντες κινδύνου. Με τη σειρά τους οι Jones και συν87. διαπίστωσαν πως 

η ηλικία, ο τύπος του καρκίνου και οι νοσηλευόμενοι ασθενείς κατά την εμφάνιση 

των συμπτωμάτων αποτελούσαν σημαντικούς παράγοντες κινδύνου. Οι Hann και 

συν80 διαπίστωσαν ως παράγοντες κινδύνου τη διάρκεια της ουδετεροπενίας πριν 

την εμφάνιση συμπτωμάτων, τη θερμοκρασία κατά την εισαγωγή, την  κλινική 

εικόνα shock, τον τύπο του καρκίνου και την ύπαρξη ΚΦΚ59.  

Οι  Klaassen et al90. από την άλλη πλευρά δημιουργώντας το δικό τους μοντέλο 

διαπίστωσαν πως μόνο τα AMoC (>100 / mm3) κατά την εισαγωγή μπορούν να 

προβλέψουν την ύπαρξη ομάδας χαμηλού κινδύνου ενώ η θερμοκρασία >39°C 

δεν επέτρεπε περαιτέρω διάκριση στους υψηλού κινδύνου ασθενείς (AMoC 

<100/mm3).  

Από την άλλη πλευρά διαφορετικές τιμές cut off  για τα μονοπύρηνα μπορεί να 

αυξάνουν τη συσχέτιση με τη μικροβιαιμία αλλά μεταβάλλουν και την προγνωστική 

αξία επίσης101. Χαμηλώνοντας την τιμή των μονοπυρήνων, περισσότεροι ασθενείς 
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συμπεριλαμβάνονται στην ομάδα χαμηλού κινδύνου αλλά ταυτόχρονα αυξάνεται ο 

κίνδυνος για βακτηριαιμία101. 

Μελετώντας και άλλους παράγοντες όπως ο τύπος του καρκίνου, ηλικία, αρχικά 

πολυμορφοπύρηνα, παρουσία εστιακής λοίμωξης, κανένας από αυτούς δε βρέθηκε 

ανεξάρτητα σημαντικός για βακτηριαιμία. Επίσης η μη κοινή κωδικοποίηση 

(χρησιμοποιώντας το ICD-9) για παραμέτρους σχετιζόμενους με το shock μέσω 

διαφόρων εκφάνσεων αυτού όπως υπόταση, διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, 

ρίγος, ωχρότητα ή / και ερυθρότητα εμποδίζει την περαιτέρω ουσιαστική μελέτη 

αυτών59. Τα ίδια προβλήματα κωδικοποίησης διαπιστώνονται βέβαια για τη 

διάρκεια της ουδετεροπενίας ή την παρουσία καθετήρα59. Σε κάθε περίπτωση τα 

κλινικά σημεία shock ή η καταγραφή της διάρκειας της ουδετεροπενίας είναι 

δύσκολο να εξαχθούν ακόμη και από γραπτά στοιχεία - φακέλους.  

Συνεπώς, είναι δύσκολο να εξαχθούν συμπεράσματα για κοινούς παράγοντες 

κινδύνου βακτηριαιμίας σε βάθος χρόνου και σε διαφορετικά τμήματα. Αυτό 

αναδεικνύει την ανάγκη για αποτελεσματικά ομοιογενή μοντέλα μέσα από 

προσεκτικά σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες, ανεξαρτήτως του χρόνου και του 

τμήματος στο οποίο θα εφαρμοστούν και ανεξάρτητα από τη μονάδα στην οποία 

αρχικά αναπτύχθηκαν59. 

Απαιτούνται δηλαδή προγνωστικά μοντέλα τα οποία χρησιμοποιούν αξιόπιστους 

παράγοντες, εύκολα μετρήσιμους και εύκολα ανακτήσιμους ώστε το μοντέλο να 

είναι αναπαραγώγιμο και να έχει εφαρμοσιμότητα ανεξαρτήτως χρόνου και 

τόπου59.  

Ποια θα είναι τελικά η χρησιμότητα αυτών των μοντέλων? Αρχικά είναι 

χρήσιμα για τη μεταβολή της καθημερινής κλινικής πρακτικής όπως πχ σε χαμηλού 

κινδύνου ασθενείς. Αν με αξιοπιστία μπορούν να καθοριστούν ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου τότε αυτοί μπορεί να είναι υποψήφιοι για τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες στις οποίες θα αξιολογηθεί η εφαρμογή των μοντέλων59.  

Ας δούμε την περίπτωση της εμπύρετης ουδετεροπενίας: Καθώς λιγότερα 

από 25% των παιδιών με πυρετό και ουδετεροπενία θα έχουν τελικά 
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βακτηριαμία52,70,75,87 ένα μοντέλο βασισμένο σε αξιόπιστους και εύκολα 

μετρήσιμους παράγοντες διαθέσιμους τη στιγμή της εμφάνισης του ασθενούς θα 

μπορούσε να διακρίνει τους χαμηλού κινδύνου ασθενείς και επακολούθως θα 

μπορούσε να μειώσει τη διάρκεια νοσηλείας ή να οδηγήσει και σε αποφυγή της 

εισαγωγής59. Στο μέλλον η εντόπιση υψηλού κινδύνου ασθενών μπορεί να έχει 

παρεπόμενες ωφέλειες πχ τη χορήγηση protein C ή άλλων νέων φαρμάκων έναντι 

της βακτηριαιμίας59. 

Που βρισκόμαστε? Τα υπάρχοντα μοντέλα δεν είναι δυνατόν να καθορίσουν 

κάθε απόφαση του κλινικού και περαιτέρω μελέτη απαιτείται μέχρι να αλλάξουν οι 

πολιτικές και πρακτικές59. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει πως σε χαμηλού κινδύνου 

ασθενείς μπορεί να είναι ασφαλές να χορηγείται από του στόματος αντιβίωση αντί 

ενδοφλέβιας73,254-257 ή ακόμη να διακόπτεται η χορήγηση αντιβίωσης μετά από 3 

μέρες αν δεν αναπτύσσεται παθογόνο και ο ασθενής είναι σε καλή κατάσταση258. 

Μη τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει καλή έκβαση σε χαμηλού κινδύνου 

ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν ως εξωτερικοί ή πήραν εξιτήριο πρώιμα73,259,260. 

Τα κριτήρια όμως επιλογής των χαμηλού κινδύνου ασθενών ποικίλλουν από 

μελέτη σε μελέτη καθιστώντας αδύνατη τη χρήση τους σε όλους τους ασθενείς και 

όλες τις μονάδες υγείας: πχ αρκετές από αυτές τις μελέτες δε χρησιμοποίησαν τα 

μονοπύρηνα της εισαγωγής ως κριτήριο αν και όπως είδαμε αποτελούν έναν από 

τους πλέον ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες59. 

Ας εξετάσουμε την περίπτωση των μονοπύρηνων: Με βάση την υπόθεση πως 

ένα υποσύνολο ασθενών με εμπύρετη ουδετεροπενία μπορεί να έχουν αρνητική 

έκβαση, αρκετά κέντρα αναπτύσσουν σχετικές στρατηγικές για την αντιμετώπιση 

αυτής της κατηγορίας ασθενών70,260. Σε μία προοπτική μελέτη σε ένα κέντρο οι 

Rackoff et al70 με έλεγχο πολλαπλής παλινδρόμησης διαπίστωσαν μία ομάδα 

χαμηλού κινδύνου που μπορεί να διακριθεί με βάση τον απόλυτο αριθμό των 

μονοπύρηνων. Στη μελέτη αυτή70 σε ασθενείς με μονοκύτταρα > 100 / mm3 δε 

διαπιστώθηκε κανένα επεισόδιο βακτηριαιμίας. Προσθέτοντας τη θερμοκρασία στα 

μονοπύρηνα, η τελευταία παράμετρος δεν αποδείχτηκε ικανή να προσδιορίζει 
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ασθενείς χαμηλού κινδύνου70,101. Συνολικά μελετώντας 706 ασθενείς από δύο 

νοσοκομεία απεδείχθη πως τα AMoC στην εισαγωγή μπορεί να προβλέψουν 

αξιόπιστα τη βακτηριαιμία. Παρ’ όλα αυτά όμως, όπως τονίζεται από τους 

αντίστοιχους ερευνητές, η τιμή των 100 / mm3 δε μπορεί να παραμένει σταθερή 

για πάντα και ενδεχομένως απαιτείται περιοδική επαναξιολόγηση59.  

Σε κάθε περίπτωση τα όρια / κριτήρια που σχεδιάζονται για τη διάκριση ομάδων 

κινδύνου πρέπει να αξιολογούνται με όρους ασφαλείας και συνάφειας. Ακόμη και 

σε μοντέλα όπως του Rackoff και συν70 όπου δε διαπιστώθηκε βακτηριαιμία στην 

ομάδα χαμηλού κινδύνου, τα όρια αξιοπιστίας (95% CI) κυμαινόταν από 0% - 

14.6%,  με το ανώτερο όριο να υπενθυμίζει ότι πάντα υπάρχει κάποιος κίνδυνος. 

Άλλωστε εφαρμόζοντας το μοντέλο σε άλλο πληθυσμό διαπιστώθηκε βακτηριαιμία 

στην (κατά Rackoff70) ομάδα χαμηλού κινδύνου59.   

Είναι ενδιαφέρον πως σε μία ανασκόπηση 27 μελετών με 5208 επεισόδια 

εμπύρετης ουδετεροπενίας εντοπίσθηκαν τελικά 17 παράγοντες κινδύνου για 

εμφάνιση βακτηριαιμίας. Παρ’ όλα αυτά κανείς παράγοντας δεν ήταν ειδικός για τα 

παιδιά και όλοι παρουσίαζαν υψηλό ποσοστό αποτυχίας για τη διάκριση των 

χαμηλού κινδύνου ασθενών (7% στους ενηλίκους και 12% στα παιδιά)17,261. Άλλοι 

ερευνητές93, μελετώντας 447 επεισόδια μόνο σε παιδιά διαπίστωσαν 5 

ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες σε σειρά σημαντικότητας CRP ≥90 mg / 

L, υπόταση, υποτροπή λευχαιμίας, PLT <50,000 / mm3 και διάστημα 7 ημερών ή 

λιγότερο από την τελευταία ΧΘ. Προηγουμένως μελετηθέντες παράγοντες όπως το 

ύψος του πυρετού και ο απόλυτος αριθμός μονοπυρήνων δεν αποδείχθηκαν 

σημαντικοί σε άλλη μελέτη262. Αργότερα μία91 από τις προαναφερθείσες ομάδες 

δημιούργησε ένα μοντέλο για σοβαρή διηθητική λοίμωξη με ευαισθησία 92%, 

ειδικότητα 76%, και 82% θετική και 90% αρνητική προγνωστική αξία. Οι Asturias 

και συν17, μελετώντας αυτούς τους 5 παράγοντες (προσθέτοντας και την 

υποθρεψία) για την πρόβλεψη βακτηριαιμίας δε διαπίστωσαν συσχέτιση με 

κανέναν εξ αυτών. 
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Α1. Μοντέλα πρόβλεψης μικροβιαιμίας (Πίνακας Γ) 

Πίνακας Γ. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑΣ (Ammann και συν57) 

ΜΕΛΕΤΗ 
MONTEΛΟ 
Predictors 

ΕΠΙΠΤΩΣΗ 
ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑΣ 

ΧΑΜΗΛΟΥ 
ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ 
% 

ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ 
% 

NPV 
% 

PPV 
% 

Rackoff70 

1996 
Tree (1) 

24/115 

21% 

19/115 

17% 
100 21 100 25 

Hann80 

1997 
LR 

165/757 

22% 

28/757 

4% 
99 5 96 22 

Baorto101 

2001 
LR 

189/1171 

16% 

164/1171 

14% 
95 16 94 18 

Madsen59 

2002 
Tree 

12/157 

8% 

81/157 

32% 
92 55 99 14 

Alexander83  

2002 
Tree 

13/104 

13% 

55/104 

53% 
85 58 96 22 

Ammann57 

2004 
Tree 

85/348 

24% 

100/348 

29% 
95 37 96 33 

Cost145 
2013 

Regression
* 

24/195 
12% 

- 90 65 98 25 

NPV: Negative Predictive Value – αρνητική προγνωστική αξία, PPV: Positive Predictive Value – θετική 
προγνωστική αξία, Tree: μοντέλο δένδρου αποφάσεων, LR: Xαμηλού κινδύνου, μοντέλο ομάδων 

κινδύνου, * stepwise logistic regression 

 

Μοντέλο Wicki12: Περιλαμβάνει την ένταση της ΧΘ, τη συμμετοχή του μυελού, 

την ύπαρξη καθετήρα, προηγούμενο ιστορικό εμπύρετης ουδετεροπενίας και το 

χρόνο του επεισοδίου από τη διάγνωση. Ερμηνεύει > 30% του κινδύνου 

μεταβλητότητας που θεωρείται από στατιστικής άποψης υψηλό ποσοστό. 

Μοντέλο Ammann57: Περιλαμβάνει την παρουσία συννοσηρότητας, θερμοκρασία 

> 39.70C, πολυμορφοπύρηνα > 500 / mm3, μερική ή ολική ύφεση της νόσου. 

Φθάνει σε ειδικότητα 37% (95% CI 31 - 42%) και αρνητική προγνωστική αξία 

96% (95% CI 91 - 99%). Το συγκεκριμένο μοντέλο εφαρμοσμένο ειδικά για 

βακτηριαιμία από Gram αρνητικό παθογόνο, βασιζόμενο σε 4 παράγοντες (3 

προηγούμενα επεισόδια εμπύρετης ουδετεροπενίας, πυρετός 390C, 

συννοσηρότητα, πολυμορφοπύρηνα 500 / mm3) έδειξε  ευαισθησία 97% (95% CI 

84 – 100%),  ειδικότητα 43% και αρνητική προγνωστική αξία 99%.  Η αναδρομική 

αυτή μελέτη δείχνει πως η βακτηριαιμία και ειδικότερα η βακτηριαιμία από Gram 

αρνητικό παθογόνο μπορεί να αποκλειστεί σε πολλά επεισόδια εμπύρετης 

ουδετεροπενίας με μεγάλη ευαισθησία. 

Όταν μελετώνται μόνο τα πρώτα επεισόδια ανά ασθενή  τότε δύο παράγοντες 

όπως η συμμετοχή του μυελού και η ηλικία στην εισαγωγή συμμετέχουν 

ανεξάρτητα και στατιστικά σημαντικώς στο μοντέλο αλλά η προγνωστική ακρίβεια 

είναι πτωχή. 
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Μοντέλο Lücking61: Σε πολυπαραγοντική μελέτη διαπιστώθηκε συσχέτιση της 

βακτηριαιμίας (διά βλεννογόνου – Transmucosal) με την θεραπεία εφόδου, ΛΑ ≤ 

0.5 × 109/L, ANC ≤ 0.1 × 109/L, Μονοπύρηνα ≤ 0.01 × 109/L και PLT ≤ 50 × 

109/L. Στη συνέχεια καθορίστηκε η βαρύτητα καθενός από αυτούς τους 5 

παράγοντες (logistic conversion of the odds ratios, weight: 2 για τη θεραπεία 

εφόδου και ΛΑ ≤ 0.5×109/L & weight: 1 για τις υπόλοιπες 3 παραμέτρους). Με 

βάση τη βαθμολόγηση αυτή δημιουργείται μία συνολική βαθμολογία (score) με 

διακύμανση από 0 – 7. 

Χαμηλό score 0-1 βρέθηκε στο 65% των επεισοδίων, 2-3 στο 18%, 4-5 στο 12% 

και υψηλό 6-7 στο 6%. Η προγνωστική αξία στη διάκριση ομάδων κινδύνου του 

μοντέλου (κίνδυνος βακτηριαιμίας δια βλεννογόνου) ήταν 4%, 6%, 24% και 40% 

αντίστοιχα. Ο κίνδυνος αντίστοιχα για συνδεόμενη με καθετήρα βακτηριαιμίας 

ήταν αντίστροφα συνδεόμενη με το score (25%, 9%, 14%, 0%). Με cut-off τιμή 

της βαθμολογίας το 4 (ή περισσότερο) το μοντέλο παρουσίαζε ευαισθησία 60% και 

ειδικότητα 86% για δια βλεννογόνου βακτηριαιμία. Αντίστοιχα, με cut-off τιμή 

βαθμολογίας το 2 (ή περισσότερο) το μοντέλο παρουσίαζε ευαισθησία 73% και 

ειδικότητα 68%.   

Μοντέλο Madsen59: Αξιολογήθηκε το μοντέλο του Rackoff70 και διαπιστώθηκε 

πως με την πάροδο των ετών πρέπει να επαναξιολογηθούν οι ομάδες κινδύνου 

επανακαθορίζοντας τις cut off τιμές για τα μονοπύρηνα και τη θερμοκρασία. 

Επιβεβαιώθηκε πως ο αριθμός των μονοπυρήνων και το ύψος της θερμοκρασίας 

είναι σημαντικοί ανεξάρτητοι παράγοντες για βακτηριαιμία. 

Μοντέλο Spasova139: Mελετώντας 10 παράγοντες, οι συγκεκριμένοι ερευνητές 

διαπίστωσαν σε πολυπαραγοντική ανάλυση πως 5 εξ αυτών ήταν σημαντικοί 

ανεξάρτητοι παράγοντες πρόβλεψης βακτηριαιμίας και σε αυτούς έδωσαν 

βαθμολογία 0-1 ανάλογα με την παρουσία τους: τύπος καρκίνου (Λευχαιμία / Non 

Hodgkin Λέμφωμα στ IV: 1, συμπαγείς: 0), ρίγος (ναι - 1, όχι - 0), περιπρωκτική 

κυτταρίτιδα (ναι - 1, όχι - 0), παρουσία κεντρικού φλεβικού καθετήρα (ναι - 1, όχι 

- 0), και βαθμός αύξησης της CRP από την αρχή του πυρετού έως την τρίτη μέρα  
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(<34.5: 0, ≥34.5: 1). Η βαθμολογία κινδύνου (risk index score) για βακτηριαιμία 

κυμαίνεται συνεπώς από 0 (κανένας παράγοντας) έως 5 (όλοι οι παράγοντες). 

Αξιολογώντας τη συνολική βαθμολόγηση διαπιστώθηκε πως υπήρχε στατιστική 

σημαντική διαφορά μεταξύ score 0-1 (χαμηλού κινδύνου) και 2-5 (υψηλού 

κινδύνου). Η προγνωστική αξία της βαθμολόγησης ≥2 είχε ευαισθησία 71.4%, 

ειδικότητα 78.3%, θετική προγνωστική αξία 66.7% και αρνητική προγνωστική αξία 

81.8%.  

Συμπερασματικά για τη δημιουργία αξιόπιστων μοντέλων πρόβλεψης της 

βακτηριαιμίας, η χρήση συνδυασμού ηλεκτρονικών μεθόδων εξαγωγής στοιχείων 

και μελέτης των φακέλων των ασθενών είναι απαραίτητη. Επίσης είναι απαραίτητη 

η εμπλοκή ανεξάρτητων μελετητών – reviewers για να αξιολογηθεί κάθε σχετικός 

αλγόριθμος ως συμπέρασμα. Σημαντικό είναι επίσης να σημειωθεί η ανάγκη 

αξιολόγησης κάθε μοντέλου και εφαρμογής αυτών σε άλλους πληθυσμούς - 

τμήματα59. Απαιτείται συνεπώς εξωτερική επικύρωση (έλεγχος εξωτερικής 

αξιοπιστίας) πριν χρησιμοποιηθεί ευρέως κάθε ένα από αυτά τα μοντέλα. Αν 

κριθούν αξιόπιστα και δημιουργηθεί ο κατάλληλος και ευκολόχρηστος αλγόριθμος 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να δημιουργηθούν ομάδες κινδύνου ασθενών 

που θα επωφεληθούν από τις αντίστοιχες πρακτικές (πχ κατ’ οίκον νοσηλεία, 

πρώιμη διακοπή αντιβίωσης κλπ)95. 

Β. Συζήτηση: Κατηγοριοποίηση ασθενών σε ομάδες κινδύνου  

 

Τα παιδιά με καρκίνο αποτελούν ένα μοναδικό πληθυσμό ασθενών με πολύπλοκες 

ανάγκες που δεν έχει μελετηθεί επαρκώς όπως ο ενήλικος πληθυσμός ως προς τη 

δυνατότητα διαστρωμάτωσης σε ομάδες κινδύνου για μικροβιαιμία. Στη 

βιβλιογραφία διαπιστώνεται πως 41% των παιδιών με εμπύρετη ουδετεροπενία 

παρουσιάζουν τελικά βραχείας διάρκειας νοσηλεία  (≤ 3 μέρες) και μικρή αναλογία 

σοβαρών λοιμώξεων. Συνεπώς εστιάζοντας σε αυτά τα παιδιά θα μπορούσαν να 

διαμορφωθούν διαφορετικές πολιτικές ως προς την αντιμετώπισή τους. Σε αρκετές 

μελέτες μάλιστα σχετικά με το οικονομικό κόστος σε περίπτωση εμπύρετης 
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ουδετεροπενίας, φαίνεται πως η καλύτερη στρατηγική από πλευράς κόστους – 

οφέλους είναι η χορήγηση ενδοφλέβιας αντιβίωσης στο σπίτι55,140. Η ανάπτυξη 

προγραμμάτων χορήγησης αντιβίωσης κατ οίκον και η χρήση αυξητικών 

παραγόντων αποτελεί όντως μία νέα πραγματικότητα.  Νέα πραγματικότητα 

αποτελεί επίσης η πρώιμη διακοπή της αντιβίωσης για ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου263.  

Παρ’ όλα αυτά παραμένει το ερώτημα: Υπάρχουν χαμηλού κινδύνου ασθενείς 

οι οποίοι μπορεί πράγματι να αντιμετωπιστούν κατ’ οίκον με ασφάλεια? 

Επιπλέον οδηγεί αυτή η πολιτική σε χαμηλότερο κόστος? 

Οι Kaplinsky και συν259 μελέτησαν τη χορήγηση αντιβιοτικών κατ’ οίκον σε 

επιλεγμένη ομάδα ασθενών με απουσία σημείων υπότασης, αφυδάτωσης ή 

λοίμωξης του καθετήρα. Με βάση αυτά τα κριτήρια η επίπτωση της μικροβιαιμίας 

σε αυτούς τους ασθενείς διαπιστώθηκε χαμηλή (4%)259.  

Σύμφωνα με τους Raisch και συν263 επίσης, η νοσηλεία κατ’ οίκον σε χαμηλού 

κινδύνου ασθενείς είναι ασφαλής, επιτυχής (ίδια έκβαση ανεξαρτήτως εισαγωγής ή 

όχι) και παρουσιάζει χαμηλότερο κόστος. Το κόστος και οι πόροι που απαιτούνται 

για τη νοσοκομειακή περίθαλψη των ασθενών με μικροβιαιμία είναι σε κάθε 

περίπτωση σημαντικά. Αντίθετα, η κατ’ οίκον νοσηλεία βελτιώνει την ποιότητα 

ζωής, μειώνει την εμφάνιση νοσοκομειακών λοιμώξεων και ταυτόχρονα το 

κόστος263. Συγκεκριμένα, συγκρίνοντας την αντιμετώπιση της εμπύρετης 

ουδετεροπενίας στο νοσοκομείο έναντι της και κατ’ οίκον φροντίδας, διαπιστώθηκε 

από τους Raisch και συν263 καλή έκβαση και στις δύο ομάδες, χωρίς διαφορές ως 

προς το χρόνο μυελικής ανάκαμψης (εξόδου από την ουδετεροπενία). Η 

αντιμετώπιση παιδιών με εμπύρετο ουδετεροπενία χαμηλού κινδύνου στο σπίτι 

μπορεί να οδηγήσει λοιπόν σε εξοικονόμηση πόρων χωρίς να επηρεάζει την 

έκβαση του ασθενούς. Οι Raisch και συν263 λοιπόν διαπίστωσαν αναλογία 

επιτυχούς έκβασης 100% και στις δύο ομάδες:  εκείνους που αντιμετωπίσθηκαν 

στο σπίτι (χαμηλού κινδύνου) και εκείνους που αντιμετωπίσθηκαν στο νοσοκομείο 

(έστω και αν αυτοί που αντιμετωπίσθηκαν στο σπίτι έλαβαν επιπλέον 1.3 μέρες 
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ενδοφλέβιας αντιβίωσης – αν και αυτό εξηγείται από την τάση των νοσηλευτών 

που ήταν υπεύθυνοι για την κατ’ οίκον φροντίδα να μη διακόπτουν πρώιμα την 

αγωγή)263. 

Στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε πως το διάμεσο κόστος ανά επεισόδιο εμπύρετης 

ουδετεροπενίας ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στην περίπτωση της νοσοκομειακής 

περίθαλψης σε σύγκριση με την κατ’ οίκον αντιμετώπιση ($9392 vs. $5893, σε 

US$1998). Διαπιστώθηκε επίσης μεγαλύτερη χρήση εργαστηρίων και 

απεικονιστικών εξετάσεων στην περίπτωση της νοσοκομειακής φροντίδας. 

Αντίθετα, στην κατ’ οίκον αντιμετώπιση υπήρχε μεγαλύτερη χρήση αυξητικού 

παράγοντα και αντίστοιχα μεγαλύτερο κόστος σχετικά με την παράμετρο αυτή 

[$1085 vs. $451], καθώς και σημαντικά μεγαλύτερο κόστος αντιβιοτικών ($2523 

vs. $1526). Περισσότερες θετικές καλλιέργειες διαπιστώθηκαν στο νοσοκομείο 

(30.6 vs. 11.1%) και αυτό συνδέεται με τη μεγαλύτερη συχνότητα λήψης 

καλλιεργειών263. Δημιουργεί όμως και υποψία bias στην επιλογή των ασθενών που 

αποφασίζεται να αντιμετωπιστούν στο νοσοκομείο. 

Σε σχέση με τη σύνθεση του κόστους, για τη νοσοκομειακή νοσηλεία, μεγαλύτερη 

σημασία έχουν τα γενικότερα έξοδα νοσηλείας – έξοδα νοσοκομείου (τα οποία και 

οδηγούν τελικά στο μεγαλύτερο συνολικό κόστος στην περίπτωση της 

νοσοκομειακής φροντίδας), τα αντιβιοτικά και ο αυξητικός παράγοντας. Στην 

περίπτωση της κατ’ οίκον αντιμετώπισης μεγαλύτερη συμβολή έχουν οι κατ’ οίκον 

επισκέψεις, τα αντιβιοτικά και ο αυξητικός παράγοντας. Μικρότερη συμμετοχή στο 

κόστος παρουσιάζουν οι εργαστηριακές και απεικονιστικές εξετάσεις και για τις δύο 

ομάδες263.  

Ο υπολογισμός του κόστους και στις δύο ομάδες βασίζεται στο κόστος των 

αντιβιοτικών, του αυξητικού παράγοντα, τα έξοδα νοσοκομείου και της κατ’ οίκον 

περίθαλψης. Αυτοί οι παράγοντες αποτελούν το 79% των εξόδων για νοσοκομείο 

και 88% για την κατ οίκον φροντίδα. Η διαφορά ανά επεισόδιο στο κόστος ήταν 

$5155 and $3499, για το μέσο και διάμεσο κόστος αντίστοιχα. Τελικά, στη μελέτη 

αυτή, η συνδεόμενη με την κατ’ οίκον νοσηλεία εξοικονόμηση πόρων (US$1998) 
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72 επεισοδίων εμπύρετης ουδετεροπενίας έφθανε το ποσό των $371160 

χρησιμοποιώντας μέσες τιμές και $251928 χρησιμοποιώντας διάμεσες τιμές263. Το 

υψηλότερο κόστος στην περίπτωση της νοσοκομειακής αγωγής οφείλεται στη 

χρήση υπηρεσιών νοσοκομείου: εργαστήρια, απεικονιστικά, συμβουλευτική από 

υποειδικότητες καθώς τα ανωτέρω είναι πιο εύκολα προσβάσιμα και διαθέσιμα και 

συνεπώς χρησιμοποιούνται συχνότερα για το φόβο των επιπλοκών263.  

Το μικρότερο κόστος στη νοσηλεία κατ’ οίκον διαπιστώθηκε ανεξάρτητα από την 

ανάπτυξη τελικά μικροβιαιμίας. Η εξοικονόμηση πόρων δεν ήταν σημαντική αν 

εξαιρεθούν από την ανάλυση έξοδα για αντιβιοτικά, αυξητικό παράγοντα, 

εργαστηριακά. Ίσως γιατί τα παιδιά στο σπίτι απαιτούν περισσότερα έξοδα για 

παράγοντα και αντιβιοτικά. Παρ’ όλα αυτά,  τα παιδιά αυτά τελικά αποφεύγουν 6 

επιπλέον μέρες νοσηλείας κάτι που οδηγεί σε σημαντική εξοικονόμηση πόρων από 

τα γενικά νοσοκομειακά έξοδα263.  

Στις σχετικές μελέτες βέβαια θα πρέπει να ληφθούν υπ’ όψιν αρκετοί περιορισμοί. 

Περισσότεροι ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες νοσηλεύονται τελικά στο 

νοσοκομείο σε σχέση με ασθενείς με συμπαγείς όγκους (bias – επιλογή ασθενών). 

Παρ’ όλα αυτά αρκετές μελέτες δείχνουν πως δεν υπάρχει διαφορά ως προς την 

έκβαση μεταξύ αιματολογικών κακοηθειών και συμπαγών όγκων64.  

Σε κάθε περίπτωση για την αντιμετώπιση στο σπίτι πρέπει να υπάρχουν σαφείς 

προϋποθέσεις: σαφή κριτήρια για τον καθορισμό της χαμηλού κινδύνου εμπύρετης 

ουδετεροπενίας, απλοποιημένα συστήματα χορήγησης αντιβίωσης που απαιτούν τη 

μικρότερη δυνατή εκπαίδευση των γονέων, διαθέσιμο όλη τη μέρα προσωπικό με 

εξειδικευμένες ικανότητες κατ’ οίκον αγωγής και τέλος αυστηρό πρωτόκολλο 

επείγουσας επικοινωνίας και παρακολούθησης263.  

Η ασφάλεια βέβαια παίζει το μεγαλύτερο ρόλο και γι αυτό απαιτείται εξατομίκευση 

της αντιμετώπισης με στενή επίβλεψη από το οικείο ογκολογικό τμήμα ενώ από 

την άλλη πλευρά πολλά κέντρα δεν έχουν τη δυνατότητα κατ οίκον θεραπείας. 

Σημαντικό ρόλο παίζουν επίσης η ανασφάλεια που νιώθει το παιδί / οικογένεια στο 

σπίτι, η έλλειψη υλικών, αποστείρωσης, 24ωρης επίβλεψης. Αντίθετα βέβαια, θα 
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πρέπει να συνεκτιμηθεί η σημαντική βελτίωση που προσφέρεται με αυτήν την 

προσέγγιση στην ποιότητα ζωής του συνόλου της οικογένειας ώστε η κατ’ οίκον 

νοσηλεία να γίνει σφαιρικά αντιληπτή. 

Οι Mullen και συν264 επιβεβαιώνουν επίσης πως η θεραπεία κατ’ οίκον παιδιών με 

χαμηλού κινδύνου εμπύρετη ουδετεροπενία στοιχίζει λιγότερο σε σχέση με την 

ενδονοσοκομειακή και είναι προτιμητέα από τους περισσότερους γονείς. Λίγοι 

γονείς αναφέρουν απώλεια εργατοωρών ή αυξημένα έξοδα για το παιδί.  Ακόμη 

και στην περίπτωση καθημερινής μετακίνησης στο νοσοκομείο και αναγκών για 

στάθμευση αυτοκινήτου ή φαγητό, δεν αναφέρονται τελικά συνολικά επιπλέον 

έξοδα ή απώλεια ωρών εργασίας σε σχέση με την επιλογή παραμονής στο 

νοσοκομείο264. 

Τα αισιόδοξα αυτά προαναφερθέντα ευρήματα επιβεβαιώνονται σε μία συστηματική 

μεταανάλυση 14 ελεγχόμενων – τυχαιοποιημένων μελετών ενδονοσοκομειακής vs 

εξωνοσοκομειακής αντιμετώπισης και από του στόματος vs ενδοφλέβιας 

αντιβίωσης σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου: δε διαπιστώθηκαν διαφορές ως προς 

την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα265. Η ίδια η διάρκεια νοσηλείας μάλιστα 

φαίνεται να συνδέεται προφανώς με την επίπτωση της μικροβιαιμίας: η αναλογία 

μικροβιαιμίας είναι υψηλότερη μεταξύ αυτών με μακρά διάρκεια νοσηλείας. 

Αντίθετα ανάμεσα σε αυτούς με βραχεία διάρκεια νοσηλείας η συχνότητα 

μικροβιαιμίας φθάνει μόλις το 3.1%140 όταν στο σύνολο των παιδιών με εμπύρετο 

ουδετεροπενία κυμαίνεται μεταξύ 10-24%44,80,101. 

Δυστυχώς όπως ήδη έχει αναδειχθεί στις μελέτες αυτές υπάρχουν περιορισμοί 

καθώς και αδυναμία κατηγοριοποίησης των ασθενών σε ομάδες κινδύνου και 

συνεπώς τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης με δυσκολία μπορούν να 

γενικευτούν140. Για το λόγο αυτό ακόμη και σήμερα η νοσηλεία και χορήγηση 

εμπειρικής αγωγής παραμένει κοινή πρακτική για τους ασθενείς με εμπύρετο 

ουδετεροπενία για την αποφυγή βακτηριαιμίας – σοβαρής λοίμωξης140.  

Ένα ακόμη ερώτημα που είναι επίσης σημαντικό να απαντηθεί έχει να κάνει με το 

αν υπάρχουν χαμηλού κινδύνου ασθενείς στους οποίους μπορεί να 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
120 

εφαρμοστεί πρώιμη διακοπή αντιβιοτικών για εμπύρετο ουδετεροπενία και 

να λάβουν πρώιμα εξιτήριο με ασφάλεια. Επιπλέον οδηγεί αυτή η πολιτική 

σε χαμηλότερο κόστος? 

Η κυρίαρχη πολιτική στην αντιμετώπιση της εμπύρετης ουδετεροπενίας είναι η 

ενδοφλέβια αντιβίωση μέχρι την απυρεξία και την έξοδο από την ουδετεροπενία με 

τις καλλιέργειες αίματος φυσικά να μην αναπτύσσουν παθογόνο266. Ακόμη και σε 

παιδιά που τελικά εισάγονται στο νοσοκομείο λόγω εμπύρετης ουδετεροπενίας, 

είναι σημαντική η κατηγοριοποίηση σε ομάδες χαμηλού κινδύνου ώστε να 

εφαρμόζεται ενδεχομένως πρώιμη διακοπή αντιβίωσης με συνέπεια τη μείωση τη 

διάρκειας νοσηλείας. Σύμφωνα με τους Lucas και συν52 τα παιδία έχουν χαμηλή 

συχνότητα επιπλοκών κατά τη νοσηλεία αν δεν έχουν εμφανή σημεία σήψης στην 

εισαγωγή και υποχωρεί ο πυρετός ή ανέρχονται τα πολυμορφοπύρηνα > 100 / 

mm3 εντός 48 ωρών από την αξιολόγηση. Αυτοί οι ασθενείς λοιπόν είναι 

υποψήφιοι κατά τους Lucas και συν52 για πρώιμη έξοδο από το νοσοκομείο.  

Αρκετοί έχουν προσπαθήσει να θέσουν κριτήρια δημιουργίας ομάδων κινδύνου. Σε 

ορισμένες μελέτες παραδείγματος χάριν, η αντιβίωση διακοπτόταν και εχορηγείτο 

εξιτήριο αν υπήρχε ένδειξη ανάνηψης του μυελού, οι ασθενείς ήταν απύρετοι και 

σε καλή κατάσταση χωρίς εστιακή λοίμωξη. Κανείς από αυτούς τους ασθενείς δεν 

επανεμφάνισε πυρετό ή ανάγκη για επανεισαγωγή14,266.  

Oι Bash και συν266 σε προοπτική μελέτη έδειξαν πως το πρώιμο εξιτήριο ήταν 

επιτυχής πολιτική χωρίς πιθανότητα επανεισαγωγής αν το παιδί ήταν σε καλή 

κατάσταση, απύρετο, με στείρες καλλιέργειες και ενδείξεις ανάνηψης του μυελού 

κατά την έξοδο (αύξηση στα Λευκά Αιμοσφαίρια, απόλυτο αριθμό φαγοκυττάρων, 

απόλυτο αριθμό πολυμορφοπυρήνων ή αιμοπεταλίων για τουλάχιστον μία 

μέρα)266.    

Συνολικά οι προαναφερθείσες μελέτες όπως και μία σειρά άλλων70,266,267 

υποδεικνύουν πως επιλεγμένοι ασθενείς (χαμηλού κινδύνου) μπορεί να 

αντιμετωπιστούν επιτυχώς έναντι της εμπύρετης ουδετεροπενίας με ένα βραχύ 

σχήμα αντιβίωσης ακολουθούμενο από εξιτήριο ή κατ’ οίκον αντιβίωση πριν την 
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πλήρη μυελική ανάκαμψη. Η πολιτική αυτή αποδεικνύεται  ασφαλής αλλά οδηγεί 

επιπλέον και σε μειωμένο κόστος πέραν της μικρότερης διάρκειας νοσηλείας. 

Η μέση εξοικονόμηση από την πρώιμη διακοπή αντιβίωσης και το εξιτήριο ήταν 

$5058±4890 ($1990) χωρίς να έχει υπολογιστεί το κόστος για γιατρούς και 

παρακολούθηση στο σπίτι (δύσκολα προσδιορίσιμο, αποτελεί περιορισμό της 

μελέτης). H μέση περίοδος ανάνηψης από την ουδετεροπενία ήταν 5 μέρες ± 4.2 

μέρες. Με την ανωτέρω εξοικονόμηση πόρων (5058$ ανά ασθενή - $1990)  η 

πολιτική του πρώιμου εξιτηρίου  για ασθενείς χαμηλού κινδύνου οδηγεί  σε 

εξοικονόμηση $530000 το χρόνο (σε 105 ασθενείς). Στο συγκεκριμένο κέντρο 

όπου διεξήχθη η μελέτη των Bash και συν266 διαγιγνώσκονται 150 νέοι ασθενείς - 

παιδιά με καρκίνο ανά έτος και αυτό αποτελεί το 2% των 7500 νεοδιαγνωσμένων 

παιδιών με καρκίνο / έτος στις ΗΠΑ. Αν λοιπόν αυτή η πολιτική  θεωρηθεί 

ασφαλής για χαμηλού κινδύνου ασθενείς με ουδετεροπενία και εφαρμοστεί σε όλες 

τις ΗΠΑ τότε υπολογίζεται ένα ελάχιστο 27 εκατ$  εξοικονόμηση πόρων ετησίως266. 

Σε σχετική μετα-ανάλυση βέβαια διευκρινίζεται πως τα αξιόπιστα ευρήματα σχετικά 

με την ασφάλεια της πολιτικής του πρωίμου εξιτηρίου είναι περιορισμένα και 

σχετίζονται με την στατιστική ισχύ των μελετών. Η μετα-ανάλυση αυτή οδηγεί στο 

συμπέρασμα πως υπάρχουν ακόμη σημεία που πρέπει να διευκρινιστούν και 

αξιολογηθούν. Μελλοντικές προοπτικές μελέτες μεγάλου μεγέθους θα πρέπει να 

διενεργηθούν ώστε να καθιερωθούν αντικειμενικά και ομοιογενή κριτήρια267.  

Μεταξύ των περιορισμών που διαπιστώνονται στις σχετικές μελέτες είναι πως 

εξετάζουν διαφορετικές χρονικές περιόδους, αφορούν ενδεχομένως πολλαπλά 

επεισόδια στους ίδιους ασθενείς, ενώ επιπλέον παράγοντες που πρέπει σε κάθε 

περίπτωση να συνεκτιμηθούν είναι η κατάσταση της νόσου (ύφεση - υποτροπή), 

το πρωτόκολλο θεραπείας, το στάδιο της νόσου και η χρήση αυξητικού παράγοντα. 

Στις μελέτες αυτές δε λαμβάνεται επίσης υπ’ όψιν το κόστος μετά την έξοδο από το 

νοσοκομείο (δύσκολα προσδιορίσιμο). Δεν είναι σπάνιο - ακόμη και 

τυχαιοποιημένα σε παρόμοιες μελέτες - να χορηγούνται μετά την έξοδο από το 

νοσοκομείο για κάποιες μέρες από του στόματος ή ενδοφλέβια αντιβιοτικά και 



ΔΟΓΑΝΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ | ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΠΑΙΔΙ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 
122 

συνεπώς αυτό να έχει επίπτωση στο κριτήριο έκβασης αλλά και στο κριτήριο 

κόστους (αμοιβές νοσηλευτών, κόστος εξοπλισμού - αναλώσιμων, μετακινήσεις, 

φάρκακα). Από την άλλη πλευρά ακόμη και για το νοσοκομειακό κόστος δεν 

λαμβάνονται - τουλάχιστον πάντα - υπ’ όψιν παράγοντες όπως το κόστος των 

επαγγελματιών υγείας (εργατοώρες, άμεσες πληρωμές, απώλειες ωρών εργασίας 

λόγω της εισαγωγής, καθυστέρηση αντινεοπλασματικής αγωγής και επιπτώσεις 

αυτής, κόστος αντικατάστασης καθετήρα). Συνεπώς οι μελέτες αυτές αναμένεται 

να υποεκτιμούν το κόστος ενώ σε κάθε περίπτωση η μεθοδολογία υπολογισμού 

του κόστους διαφέρει από νοσοκομείο σε νοσοκομείο και από σύστημα σε σύστημα 

υγείας (πχ ICD-9-CM κωδικοί). Επιπρόσθετα οι περισσότερες μελέτες βασίζονται 

στη διάγνωση εξιτηρίου και όχι στο λόγο προσέλευσης. Σε κάθε περίπτωση η 

εμπύρετος ουδετεροπενία δεν αποτελεί ξεχωριστό κωδικό αλλά υποδεικνύεται από 

δύο κωδικούς ταυτόχρονα, αυτόν της ουδετεροπενίας και αυτόν του πυρετού 

(προκύπτει εύλογα λοιπόν υποψία υποεκτίμησης της διάγνωσης της εμπύρετης 

ουδετεροπενίας). Επιπρόσθετα η διάγνωση ιογενών λοιμώξεων καταγράφεται με 

διαφορετικό κωδικό ενώ επί της ουσίας εμπλέκεται άμεσα με την εμπύρετη 

ουδετεροπενία. Πληροφορίες επίσης σχετικά με το στάδιο της νόσου, τα 

πρωτόκολλα, τα ζωτικά σημεία, τα εργαστηριακά ευρήματα που αποτελούν 

σημαντικούς παράγοντες για να ληφθούν αποφάσεις δεν είναι πάντα 

καταγεγραμμένες στις βάσεις δεδομέων140. 

Συμπερασματικά, η πλέον ασφαλής πολιτική στη διαχείριση της εμπύρετης 

ουδετεροπενίας είναι η χορήγηση ενδοφλέβιας αντιβίωσης ευρέως φάσματος στο 

νοσοκομείο μέχρι την απυρεξία και την άνοδο των ουδετεροφίλων: επιτυχής στο 

95-99% των περιπτώσεων42,64,80. Παρ’ όλα αυτά οι ασθενείς με πυρετό και 

ουδετεροπενία είναι ετερογενής ομάδα και κάποιοι εξ αυτών είναι υψηλού 

κινδύνου και κάποιοι άλλοι χαμηλού κινδύνου64. Είναι πολύ σημαντικό να 

καθοριστούν τα παιδιά χαμηλού κινδύνου τα οποία μπορούν να αντιμετωπιστούν 

ως εξωτερικοί ασθενείς με από του στόματος ή ενδοφλέβια αντιβίωση ώστε να 

αναβαθμίζεται η ποιότητα ζωής και να μειώνεται το οικονομικό κόστος64.  
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Γ. Συζήτηση: Διάγνωση Μικροβιαιμίας και διάρκεια νοσηλείας - κόστος 

Η συσχέτιση της εμφάνισης είτε CLABSI είτε γενικότερα μικροβιαιμίας και του 

κόστους έχει μελετηθεί αρκετά στη βιβλιογραφία. Σε μελέτες που αφορούσαν 

CLABSI σε γενικούς παιδιατρικούς ασθενείς οι Goudie και συν268 υπολόγισαν το 

επιπλέον κόστος λόγω CLABSI σε $55,646 ($38785 – $72507) και την επιπλέον 

διάρκεια νοσηλείας σε 19 μέρες (14.3 – 23.8)268. Θα μπορούσε να υποθέσει κανείς 

πως λόγω της φύσης των ασθενών με καρκίνο η αντίστοιχη διάρκεια νοσηλείας και 

το επιπλέον κόστος θα είναι ακόμη μεγαλύτερο καθώς οι ασθενείς αυτοί είναι 

περισσότερο επιρρεπείς σε λοιμώξεις και παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο για 

επιπλοκές29.  

Πράγματι σε σειρά μελετών επιβεβαιώνεται αυτή η υπόθεση και ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με διάγνωση μικροβιαιμίας. Το κόστος των CLABSI σε νοσηλευόμενους 

κυμαίνεται από $33,000 - $70,000 ανά λοίμωξη με το ανώτατο όριο να 

περιγράφεται σε ασθενείς με καρκίνο29,268-271. Σε μελέτη των Wilson και συν29 oι 

ασθενείς με CLABSI είχαν επιπλέον νοσηλεία 21.2 ημερών (33.9 vs 12.7 μέρες) 

και επιπλέον κόστος $69332 ($107007 με CLABSI vs $37675 σε εκείνους χωρίς 

CLABSI). Τόσο η επιπλέον νοσηλεία λοιπόν όσο και το κόστος είναι σημαντικά 

υψηλότερα σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εμφάνισαν CLABSI29. 

Πέρα από τις CLABSI, τα ίδια ευρήματα διαπιστώνονται όταν μελετάται η 

μικροβιαιμία γενικότερα. Οι Biwersi και συν272 διαπίστωσαν  επιπλέον ημέρες 

νοσηλείας σε περίπτωση βακτηριαιμίας σε παιδιά με καρκίνο. H βακτηριαιμία 

οδηγεί σε 12 επιπλέον μέρες νοσηλείας (IQR 8.5–16 μέρες), σε σχέση με μάρτυρες 

χωρίς μικροβιαιμία. Η ίδια η βακτηριαιμία και η εξαιτίας αυτής παρατεταμένη 

νοσηλεία σε σχέση με παιδιά χωρίς βακτηριαιμία οδηγεί σε επιπλέον έξοδα για 

νοσοκομειακή νοσηλεία €4400 (IQR, 3145–5920) ανά περίπτωση.  

Οι ασθενείς με μικροβιαιμία είχαν επιπλέον σημαντικά αυξημένη ανάγκη για 

εισαγωγή σε ΜΕΘ και αυξημένη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ καθώς και αυξημένες 

ανάγκες χειρουργείων (πχ αφαίρεσης του καθετήρα)272. 
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Είναι ήδη σαφές από τις ανωτέρω αναφορές πως προκύπτουν διαφορές μεταξύ 

των διαφόρων μελετών. Οι διαφορές αυτές ως προς το χρόνο νοσηλείας ή το 

κόστος πιθανώς σχετίζονται με διαφορές πολιτικών υγείας, τις κατά τόπους 

κατευθυντήριες οδηγίες καθώς και τη διαφορετική κατανομή πόρων για την υγεία 

μεταξύ διαφόρων χωρών29. Ο χρόνος διενέργειας της μελέτης και οι νομισματικές 

ισοτιμίες είναι προφανές πως πρέπει να ληφθούν υπ’ όψιν.  

Σε μία προσπάθεια επιπλέον ανάλυσης της σύνθεσης του κόστους νοσηλείας οι 

Wong Quiles και συν273 έδειξαν κατ’ αρχάς πως οι εισαγωγές για βακτηριαιμία σε 

παιδιά με καρκίνο οδηγούν σε αύξηση της χρήσης υπηρεσιών υγείας,  του κόστους 

και της διάρκειας νοσηλείας.  Η νοσηλεία (χώρος), τα φάρμακα και το κόστος των 

διαδικασιών  (πχ αφαίρεση – αντικατάσταση καθετήρα) αποτελούν το 70% του 

συνολικού κόστους273.  

Στη μελέτη αυτή273 (έτος δημοσίευσης 2017) το διάμεσο κόστος για ασθενείς με 

καρκίνο που εισήχθησαν στο νοσοκομείο και τελικά διαγνώσθηκε μικροβιαιμία 

ήταν $40,852 ( [IQR] $44,091) και η διάμεση διάρκεια νοσηλείας 7 μέρες (IQR 

6)273. Σημαντικό βέβαια είναι να υπολογιστούν τα κόστη για τη λοίμωξη αυτή 

καθεαυτή (καθώς συχνά οι ασθενείς λαμβάνουν ταυτόχρονα και φροντίδα για την 

κύρια νόσο τους) και ακόμη σημαντικότερο το κόστος για τις πραγματικές 

λοιμώξεις (vs επιμολύνσεις). Όσον αφορά λοιπόν την επίδραση αποκλειστικά και 

μόνο της βακτηριαιμίας, διαπιστώθηκε διάμεσο κόστος  $36,611 (IQR $34,785) και 

διάμεση διάρκεια νοσηλείας 6 μέρες (IQR 5).  

Αν συμπεριληφθεί το κόστος που αφορά και άλλες υπηρεσίες πχ χημειοθεραπεία 

(μικτό κόστος) διαπιστώθηκε διάμεσο κόστος $89,935 (IQR $153,263) και διάμεση 

διάρκεια νοσηλείας 15 μέρες (IQR 24). Η μελέτη αυτή έδειξε επιπλέον πως το 

κόστος για εξωτερικούς ασθενείς με μικροβιαιμία (στη διάγνωση και μετά τη 

διάγνωση) είναι χαμηλότερο σε σχέση με αυτούς που εμφανίζουν μικροβιαιμία 

όντας νοσηλευόμενοι. Η άμεση σύγκριση είναι βέβαια δύσκολη καθώς στους 

νοσηλευόμενους θα πρέπει να συνυπολογίζονται επιπλέον κόστη273.  
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Είναι επίσης ενδιαφέρον πως στη βιβλιογραφία δεν αναφέρονται διαφορές ως προς 

το κόστος ανάλογα με το αν επρόκειτο για μικροβιαιμία από Gram θετικό  ή Gram 

αρνητικό μικροοργανισμό58,272. Αντίθετα προκύπτει αρκετά συχνά στη 

βιβλιογραφία πως οι ενταφιασμένοι καθετήρες (τύπου port) παρουσιάζουν 

χαμηλότερο κίνδυνο για λοιμώδεις επιπλοκές και ειδικότερα μικροβιαιμία σε σχέση 

με τους καθετήρες με τούνελ τύπου Hickman (Πίνακας 20). Αυτό οδηγεί σε 

εμφανή πλεονεκτήματα όσον αφορά το μακροπρόθεσμο κόστος παρ’ όλο που οι 

port είναι πιο ακριβοί όσον αφορά την τιμή αγοράς29. Ανεξαρτήτως βέβαια του 

τύπου του καθετήρα, η μεγαλύτερη διάρκεια παρουσίας του συνδέεται με 

μεγαλύτερο κίνδυνο μικροβιαιμίας άρα και κόστους29.  

Ανεξάρτητα με την οικονομική επιβάρυνση που επιφέρει η μικροβιαιμία ή και η 

υποψία της στο σύστημα υγείας, οι Kuderer και συν274 επίσης έδειξαν πως η 

εμφάνιση λοιμώξεων και ειδικότερα μικροβιαιμίας εκτός του επιπλέον κόστους 

συνδέονται με επιβάρυνση της ποιότητας ζωής του ασθενούς και της οικογένειας 

κάτι που όμως προκαλεί δυσκολίες αξιολόγησης ή και είναι αδύνατο να 

υπολογιστεί ποσοτικά274. 

Γ1. Θεωρητικός υπολογισμός του κόστους 

Συνοπτικά, σε σχέση με το χρηματικό κόστος και την επίπτωση της μικροβιαιμίας 

σε αυτό, θα μπορούσαν να γίνουν οι ακόλουθοι υπολογισμοί. Αν σε μία 

ογκολογική μονάδα η αναλογία μικροβιαιμίας (ή CLABSI ειδικότερα) είναι 

5.3/1000 ημέρες καθετήρα και στη μονάδα αυτή διαπιστώνονται 2500 ημέρες 

καθετήρα ανά έτος, τότε ανά έτος αναμένονται 5.3/1000 x 2500 = 13.25 

επεισόδια CLABSI. Αν αυτά μπορούσαν να προληφθούν αυτό θα σήμαινε 13.25 

λιγότερα επεισόδια ανά έτος.  

Γνωρίζοντας προγνωστικούς παράγοντες μικροβιαιμίας ή ουσιαστικά εντοπίζοντας 

τους ασθενείς σε αυξημένο κίνδυνο θα μπορούσε να υπάρξει έγκαιρη έναρξη 

αντιμετώπισης προλαμβάνοντας ίσως την ίδια τη μικροβιαιμία και κυρίως τις 
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επιπλοκές της. Αυτό γίνεται περισσότερο εμφανές αν γνωρίζουμε τη σχετιζόμενη 

με CLABSI θνητότητα της μονάδας. Αν αυτή είναι 18% τότε οι υπολογιζόμενοι 

θάνατοι (άρα και πιθανώς προλαμβανόμενοι) θα ήταν 2 (13 επεισόδια x 0.18 = 

2.34). Σε σχέση με τις ημέρες νοσηλείας τώρα, αν υποθέσουμε πως κάθε επεισόδιο 

οδηγεί σε επιπλέον 13 μέρες νοσηλείας τότε αυτό σημαίνει 13 x 13 = 169 

επιπλέον ημέρες νοσηλείας μόνο από τις τεκμηριωμένες περιπτώσεις μικροβιαιμίας 

ανά έτος. Αν τώρα θεωρήσουμε πως το μέσο κόστος νοσηλείας ανά επεισόδιο 

CLABSI είναι $45,254 τότε το ετήσιο κόστος είναι 13 x $45,254 = $588,302 μόνο 

για μία μονάδα και χωρίς φυσικά να υπολογίζεται το πολλαπλάσιο επιπλέον κόστος 

της νοσηλείας περιστατικών που τελικά δεν ανέπτυξαν CLABSI και εισήχθησαν ενώ 

αυτό θα μπορούσε να είχε αποφευχθεί αν υπήρχαν τεκμηριωμένοι και 

αδιαμφισβήτητοι παράγοντες κινδύνου που θα οδηγούσαν σε ασφαλή αποφυγή 

της εισαγωγής. 

Φυσικά οι υπολογισμοί αυτοί μεταβάλλονται καθώς η θνητότητα, η διάρκεια 

νοσηλείας και το κόστος φροντίδας διαφέρει από μονάδα σε μονάδα αλλά σε 

γενικές γραμμές οι υπολογισμοί αυτοί αντανακλούν τα ευρήματα της 

βιβλιογραφίας275,276. Η επίδραση της προβλεπόμενης ή ακόμη καλύτερα της 

προλαμβανόμενης μικροβιαιμίας, γίνεται ακόμη περισσότερο εμφανής όταν 

υπολογίσουμε την επιπλέον μέση διάρκεια νοσηλείας και το επιπλέον κόστος σε 

παιδιά με καρκίνο που εισάγονται απλά με υποψία λοίμωξης όπως πχ συμβαίνει σε 

παιδιά με εμπύρετη ουδετεροπενία. Η ανάλυση επιπλέον παραγόντων που 

σχετίζονται με τη διάρκεια νοσηλείας και το κόστος ενισχύει σημαντικά τις 

ανωτέρω διαπιστώσεις που αφορούσαν την ήδη διαγνωσμένη μικροβιαιμία. 

Ταυτόχρονα υπογραμμίζει την προσπάθεια που θα πρέπει να λάβει χώρα για να 

διαπιστωθούν αξιόπιστοι και ασφαλείς παράγοντες διάκρισης ομάδων κινδύνου για 

μικροβιαιμία.  

Σε μελέτη των Rosenman και συν54 χρησιμοποιώντας για την ανάλυση δεδομένα 

βασισμένα σε ICD-9 και DRG για την κατηγοριοποίηση της διάγνωσης, 
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διαπιστώθηκε πως σε παιδιά με εμπύρετη ουδετεροπενία η μέση διάρκεια 

νοσηλείας ήταν 6.45 μέρες και το μέσο κόστος $11,967 (έτος δημοσίευσης 2002). 

Η διάρκεια νοσηλείας ήταν μεγαλύτερη για ΟΜΛ, ακολουθούμενη από όγκους ΚΝΣ, 

ΟΛΛ & Λεμφώματα και άλλους συμπαγείς όγκους. Το κόστος ήταν υψηλότερο 

αντίστοιχα για την ΟΜΛ ακολουθούμενο από όγκους ΚΝΣ, άλλους συμπαγείς και 

ΟΛΛ – λεμφώματα. Βρέθηκε επίσης πως ο απόλυτος αριθμός μονοπυρήνων του 

ασθενούς επηρεάζει σημαντικά (αντιστρόφως ανάλογα) τη διάρκεια νοσηλείας και 

το κόστος (όσο αυξάνει ο αριθμός των μονοπυρήνων τόσο μειώνεται η διάρκεια 

νοσηλείας και αντίστοιχα το κόστος).  

Στο τελικό μοντέλο πρόβλεψης της διάρκειας νοσηλείας σε αυτή τη μελέτη, 

σημαντικές ανεξάρτητες μεταβλητές βρέθηκαν να είναι ο απόλυτος αριθμός 

μονοπυρήνων, η θερμοκρασία εισαγωγής και η ύπαρξη εντοπισμένης λοίμωξης. 

Εντάσσοντας τη βακτηριαιμία στο μοντέλο οι μόνοι ανεξάρτητοι παράγοντες που 

παραμένουν σημαντικοί για τη διάρκεια νοσηλείας είναι ο απόλυτος αριθμός 

μονοπυρήνων, ο τύπος καρκίνου και το αποτέλεσμα της καλλιέργειας αίματος54.  

Για το κόστος, το συγκεκριμένο μοντέλο διαμορφώνεται με πέντε παράγοντες: 

απόλυτος αριθμός μονοπυρήνων, ο τύπος καρκίνου και το αποτέλεσμα της 

καλλιέργειας αίματος, η θερμοκρασία εισαγωγής και η ηλικία (παρουσιάζοντας 

ειδικότητα 99.6%).  

Αντίθετα, μελετώντας άλλους παράγοντες, διαπιστώθηκε πως η διάρκεια νοσηλείας 

και το κόστος για εμπύρετη ουδετεροπενία δεν επηρεάζονται από τη φυλή ή την 

απόσταση του τόπου κατοικίας από το νοσοκομείο. Αναλυτικότερα, οι ασθενείς με 

μικροβιαιμία παρουσιάζουν 14.75 (±12.17) μέρες διάρκεια νοσηλείας έναντι 5.76 

(± 5.21) στους ασθενείς χωρίς μικροβιαιμία (p<0.001). Αντίστοιχα, οι ασθενείς με 

μικροβιαιμία παρουσιάζουν κόστος νοσηλείας $31150 (± 33299) έναντι $10739 (± 

12962) στους ασθενείς χωρίς μικροβιαιμία (p<0.001)54. 

Ερμηνεύοντας τα αποτελέσματα ως προς το μοντέλο,  είναι σαφές πως ο τύπος του 

καρκίνου συνδέεται με την ανάγκη εντατικοποίησης της θεραπείας και συνεπώς 

καθυστέρηση στην ανάνηψη του μυελού. Κατά συνέπεια, παράγοντες όπως ο 
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απόλυτος αριθμός μονοπυρήνων συνδέεται με επιπλοκές όπως η μικροβιαιμία και 

επακολούθως τη διάρκεια νοσηλείας και το κόστος54. 

Σε άλλη μελέτη 12446 παιδιών με εμπύρετη ουδετεροπενία, η διάρκεια νοσηλείας 

ήταν ≤ 5 μέρες για 6799 ασθενείς και >5 μέρες σε 5647 ασθενείς277. Η θνητότητα 

στη μελέτη αυτή έφθασε το 3%. Σε μονοπαραγοντική ανάλυση η φυλή, η ηλικία, ο 

τύπος καρκίνου και οι επιπλοκές (βακτηριαιμία, υπόταση, πνευμονία και 

μυκητιασικές λοιμώξεις) βρέθηκαν να συνδέονται με μεγαλύτερη διάρκεια 

νοσηλείας και αυξημένη θνητότητα.  

Σε πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία, η φυλή, ο τύπος καρκίνου (ΟΜΛ, 

πολλαπλοί καρκίνοι vs ΟΛΛ) και οι επιπλοκές συμπεριλαμβανομένης της 

μικροβιαιμίας (υπόταση, πνευμονία, μυκητιασικές λοιμώξεις) συνδέονται με 

αυξημένο κίνδυνο για μακρά διάρκεια νοσηλείας και αυξημένη θνητότητα. Από την 

άλλη, συγκεκριμένοι τύποι καρκίνου (Hodgkin Λέμφωμα, Οστεοσάρκωμα, Ewing’s 

σάρκωμα, ραβδομυοσάρκωμα σε σύγκριση με ΟΛΛ) και το έτος εξιτηρίου μετά το 

1995 συνδέονται με μειωμένο κίνδυνο για μακρά διάρκεια νοσηλείας και / ή 

θνητότητα277.  

Είναι αξιοσημείωτο πως οι ασθενείς με μικροβιαιμία / σήψη έχουν δεκαπλάσια 

πιθανότητα για θάνατο σε σχέση με αυτούς χωρίς μικροβιαιμία / σήψη277. 

Χρησιμοποιώντας αυτούς τους παράγοντες μπορεί να δημιουργηθούν μοντέλα 

ασθενών υψηλού κινδύνου που μπορεί να ωφεληθούν από στοχευμένη αντιβιοτική 

αγωγή ή χρήση αυξητικών παραγόντων277. 

Συνδράμοντας στα ανωτέρω ευρήματα, οι Copacioglou και συν278 διαπίστωσαν πως 

οι αιματολογικές κακοήθειες  σε σχέση με τους συμπαγείς όγκους παρουσίαζαν 

μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας ενώ αντίθετα οι αυξητικοί παράγοντες δεν 

συνέβαλαν σε μείωση της διάρκειας της ουδετεροπενίας ούτε της διάρκειας 

νοσηλείας.  

Από τη μελέτη αυτή είναι επίσης σαφές πως το κόστος ήταν μεγαλύτερο σε 

περίπτωση αιματολογικής κακοήθειας σε σχέση με τους συμπαγείς όγκους, αν 
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χορηγούνταν γλυκοπεπτίδια,  αντιμυκητιασικά, και αυξητικοί παράγοντες ενώ ήταν 

σαφώς μεγαλύτερο επίσης όταν τελικά διαπιστωνόταν βακτηριαιμία. Ένα 

ενδιαφέρον εύρημα συνδεόμενο με τη διάρκεια της νοσηλείας και τελικά το 

κόστος, ήταν πως η διάρκεια της ουδετεροπενίας συνδεόταν με τη διάρκεια του 

εμπυρέτου278.  

Στην πιο μεγάλη και σημαντική ίσως μελέτη140 στις ΗΠΑ που διενεργήθηκε σε 

εθνικό επίπεδο το 2009 γίνονται ακόμη πιο εμφανή τα ανωτέρω ευρήματα.  Μία 

στις 5 εισαγωγές  / εξιτήρια παιδιών με καρκίνο οφείλονται σε εμπύρετο 

ουδετεροπενία. Μεταξύ αυτών το 41% παρουσιάζουν βραχεία διάρκεια νοσηλείας 

που αντιστοιχεί σε $66 εκατ. κόστος νοσηλείας (υπολογιζόμενα με αναγωγή σε 

δολάρια US 2014). Σε αυτή τη μελέτη ασθενών (< 19 ετών), οι παιδιατρικοί 

ασθενείς με καρκίνο αποτελούν το 1.5% των εξιτηρίων με 10.1% αυτών να 

αφορούν εμπύρετη ουδετεροπενία. Δύο στους 3 μεταξύ αυτών με καρκίνο και 

εμπύρετη ουδετεροπενία είχαν βραχεία διάρκεια νοσηλείας ≤ 3 ημερών που 

αντιστοιχεί σε κόστος $65.5 εκατ. Οι λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού (6%) 

και η Οξεία Μέση Ωτίτιδα (ΟΜΩ) (3.7%) είναι οι πιο κοινές λοιμώξεις συνδεόμενες 

με βραχεία διάρκεια νοσηλείας.  

Παράγοντες που συνδέονται γενικότερα με βραχύτερη διάρκεια νοσηλείας είναι ο 

τόπος κατοικίας, η ΟΜΩ, οι ιογενείς λοιμώξεις και η νόσος (σαρκώματα μαλακών 

μορίων,  Hodgkin λέμφωμα, όγκοι από αρχέγονα γεννητικά κύτταρα). Αυτό 

υποδεικνύει πως γι αυτούς τους ασθενείς θα μπορούσαν να αναζητηθούν 

καλύτερες εναλλακτικές για χρήση υπηρεσιών υγείας και ποιότητα ζωής. Σε κάθε 

περίπτωση, η βραχεία διάρκεια νοσηλείας σπάνια συνδέεται με σοβαρές λοιμώξεις 

αλλά συμβάλει σημαντικά στην επιβάρυνση του νοσοκομείου όταν αφορά ασθενείς 

με εμπύρετη ουδετεροπενία140. 

Αν και η ασφαλιστική κάλυψη αυτών των ασθενών και το εισόδημα της 

οικογένειας δεν ήταν στατιστικά σημαντικοί παράγοντες φαίνεται πως παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη σχέση ασθενούς και συστήματος υγείας όσον αφορά τη 
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φροντίδα προ της νοσηλείας αλλά και κατά τη διάρκεια νοσηλείας. Πιθανότατα, 

εναλλακτικές λύσεις ανάλογα με την ασφάλεια και το σύστημα υγείας θα πρέπει να 

αναζητηθούν γι αυτούς τους ασθενείς: μετακίνηση και διαβίωση κοντά στο 

νοσοκομείο. Παράγοντες όπως η πρόσβαση, η απόσταση και η αποδοτικότητα του 

συστήματος υγείας συνδέονται σε κάθε περίπτωση με τη διοικητική μέριμνα 

(logistics) και επηρεάζουν τις τρέχουσες πολιτικές υγείας140. 

Σε μια επικαιροποίηση279 της ανωτέρω μελέτης το 2012, οι ασθενείς με καρκίνο 

αποτελούν το 1.8% των εξιτηρίων στα τμήματα παίδων με 12.2% αυτών να 

αφορούν εμπύρετη ουδετεροπενία.  Δύο στους 5 αυτών είχαν βραχεία διάρκεια 

νοσηλείας που αντιστοιχούσε σε κόστος νοσηλείας $491 εκατ  (2015 US$). Η 

πλειοψηφία δεν είχε σοβαρές λοιμώξεις (ιογενείς 9.6% - λοιμώξεις ανωτέρου 

αναπνευστικού 9.6%). Παράγοντες που συνδέονται με βραχεία διάρκεια νοσηλείας 

είναι η ωτίτιδα, τα σαρκώματα μαλακών μορίων και το Hodgkin λέμφωμα. Γίνεται 

εμφανές και σε αυτή τη μελέτη279 πως η βραχεία διάρκεια νοσηλείας σπάνια 

συνδέεται με σοβαρές λοιμώξεις αλλά συμβάλει σημαντικά με τη σειρά της και 

αυτή στην επιβάρυνση του συστήματος υγείας.  

Συγκρίνοντας τη διαχρονική εξέλιξη, η τελευταία επικαιροποιημένη μελέτη δείχνει 

πως παρά τις προσπάθειες και την αλλαγή πολιτικών έναντι της εμπύρετης 

ουδετεροπενίας, η χρήση υπηρεσιών υγείας αυξάνει ενώ φυσικά και το κόστος 

ακολουθεί ανάλογη πορεία καθιστώντας επιτακτική την καλύτερη διαχείριση της 

λοίμωξης στο παιδί με καρκίνο με κύριο στόχο τη διαστρωμάτωση σε ομάδες 

κινδύνου για λοίμωξη και ειδικότερα τη βακτηριαιμία279. 

Τα ευρήματα αυτά αφορούν κυρίως τις ΗΠΑ αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

και στην Ελλάδα καθώς δυστυχώς στη χώρα μας δεν υπάρχουν σχετικές μελέτες. 

Με ένα συντηρητικό υπολογισμό η θεραπεία της μικροβιαιμίας σε παιδιά με καρκίνο 

σε μία Ευρωπαϊκή χώρα (πχ τη Γερμανία) υπολογίζεται πως προκαλεί επιπλέον 

έξοδα € 4400 (IQR € 3145 - 5920) ανά περίπτωση58.  
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8. Περιορισμοί στη μελέτη - ανασκόπηση 

Είναι σημαντικό να τονιστεί πως υπάρχουν αρκετοί περιορισμοί στο να γενικευτούν 

τα ευρήματα των μελετηθέντων ερευνητικών εργασιών σε όλα τα παιδιά με 

καρκίνο.  

1. Οι μελέτες καλύπτουν διαφορετικές χρονικές περιόδους στη διάρκεια των 

τελευταίων τριών δεκαετιών (κυρίως της τελευταίας 15ετίας) και συνεπώς 

αναμένεται αρκετής έκτασης μεταβλητότητα στα δεδομένα, ακόμη και μεταξύ των 

ίδιων τμημάτων. Αυτή η μεταβλητότητα αφορά την ιατρονοσηλευτική ομάδα, τον 

τρόπο διαχείρισης των λοιμώξεων συμπεριλαμβανομένης της πρόληψης αλλά και 

τα ίδια τα θεραπευτικά πρωτόκολλα έναντι της νεοπλασίας. Η ίδια η επίπτωση της 

μικροβιαιμίας προφανώς επιδρά καθώς και ο αριθμός των ασθενών που 

συμπεριλαμβάνονται στις διάφορες μελέτες: πχ όσο μεγαλύτερος είναι αυτός ο 

αριθμός τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα να διαπιστωθεί μικροβιαιμία ακόμη 

και σε χαμηλού κινδύνου ασθενείς70. Επιπλέον υπάρχει προφανώς διακύμανση 

λόγω της διαφορετικής χρονικής περιόδου διεξαγωγής των μελετών ως προς το 

παθογόνο αλλά και το βαθμό της ανοσοκαταστολής. Αυτή η μεταβλητότητα 

προφανώς επιδρά στην προγνωστική αξία των μελετηθέντων παραγόντων12,70.  

2. Ο ίδιος ο σχεδιασμός της μελέτης (προοπτική – αναδρομική, ασθενών – 

μαρτύρων) δημιουργεί περιορισμούς και αδυναμία συγκριτικής αξιολόγησης. 

Παραδείγματος χάριν, στις αναδρομικές μελέτες υπάρχει αδυναμία αξιόπιστης 

εκτίμησης της σοβαρότητας του συμπτώματος (φρικία, ρίγος, γενική κατάσταση). 

Επιπλέον άλλες μελέτες βασίστηκαν σε ηλεκτρονικά αρχεία, άλλες σε συμβατικούς 

φακέλους ασθενών χωρίς κωδικοποίηση / ταξινόμηση των παραγόντων και 

συνεπώς υπόκεινται στους περιορισμούς της υποκειμενικότητας τουλάχιστον όσον 

αφορά κλινικούς προγνωστικούς παράγοντες37,95. 

3. Μεταβλητότητα υπάρχει και ως προς τους ίδιους τους ορισμούς που 

χρησιμοποιούνται κατά το σχεδιασμό των μελετών και αυτό μπορεί να αφορά 

κρίσιμους παράγοντες όπως είναι ο καθορισμός των κριτηρίων ένταξης στη μελέτη, 
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ο ορισμός του πυρετού ή και ο ορισμός της ουδετεροπενίας αυτής καθεαυτής. Η 

κατηγοριοποίηση ακόμη και της ίδιας της νόσου (τύπου καρκίνου) 

χρησιμοποιώντας την ΙCD ταξινόμηση ή όχι επίσης δημιουργεί προϋποθέσεις bias.  

4. Σημαντική ανομοιογένεια προκύπτει από την ίδια τη φύση της νόσου: τα παιδιά 

με καρκίνο λαμβάνουν διαφορετικά πρωτόκολλα θεραπείας ανάλογα με τον τύπο 

της νόσου, το στάδιο,  την ομάδα κινδύνου, το βαθμό της ανοσοκαταστολής, 

ευρήματα από τη μοριακή βιολογία της νόσου και μία σειρά άλλους παράγοντες. 

Ορισμένες μάλιστα μελέτες προβαίνουν σε εξαρχής επιλογή ασθενών 

περιοριζόμενες μόνο σε μία ομάδα νόσου (πχ λευχαιμίες) αποφεύγοντας επί της 

ουσίας να αξιολογήσουν τον παράγοντα νόσο ή έντασης της θεραπείας στα 

μοντέλα τους. Σε κάθε περίπτωση έγινε προσπάθεια, όπως ήδη έχει αναδειχθεί, να 

αξιολογηθεί ο τύπος της θεραπείας και ο τύπος καρκίνου ως προγνωστικών 

παραγόντων μικροβιαιμίας. Αντίθετα, παράγοντας που αυξάνει την αξιοπιστία των 

σχετικών μελετών είναι το γεγονός πως σε αντίθεση με μελέτες ενηλίκων, τα 

παιδιά βρίσκονται σε πολύ καλύτερη κατάσταση υγείας από τους ενηλίκους στους 

οποίους συνεκτιμώνται και νοσήματα φθοράς που αρκετά συχνά συνυπάρχουν70. 

5. Η ανομοιογένεια του πληθυσμού των σχετικών μελετών γίνεται ακόμη πιο 

εμφανής όσον αφορά την επιλογή του είδους των ασθενών που συμμετέχουν: 

άλλες μελέτες επικεντρώνονται σε εξωτερικούς ασθενείς, άλλες σε 

νοσηλευόμενους, άλλες σε μεικτούς πληθυσμούς και άλλες δεν προσδιορίζουν την 

προέλευση του πληθυσμού. Επιπλέον άλλοι ασθενείς προσέρχονται σε τμήματα 

επειγόντων γενικής παιδιατρικής και άλλοι απευθείας σε ογκολογικά τμήματα37.  

Τα δεδομένα των μελετών αφορούν διαφορετικές χώρες ή και διαφορετικές 

ηπείρους, φυλές και φυσικά διαφορετικά συστήματα υγείας. Επίσης διαφορετικές 

μορφές και δομές φροντίδας πχ ογκολογικά τμήματα εντός γενικών παιδιατρικών 

νοσοκομείων ή σε άλλες περιπτώσεις παιδιατρικά ογκολογικά νοσοκομεία. Οι 

περισσότερες επίσης μελέτες αφορούν μόνο ένα συγκεκριμένο κέντρο με 

περιορισμένο αριθμό ασθενών ενώ αρκετές μελέτες επίσης αναφέρουν ελλιπή 

στοιχεία12. 
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6. Ακόμη μεγαλύτερης σημασίας είναι το γεγονός πως υπάρχει ανομοιογένεια ως 

προς την ταξινόμηση των λεμφωμάτων. Ορισμένες μελέτες τα ταξινομούν μαζί με 

τις λευχαιμίες ορίζοντας το σύνολο αυτής της ομάδας ως αιματολογικές κακοήθειες 

και άλλες μελέτες τα αξιολογούν μαζί με τους συμπαγείς όγκους. Αρκετές βέβαια 

μελέτες διακρίνουν,  ορθότερα, ξεχωριστές ομάδες λευχαιμιών, λεμφωμάτων και 

συμπαγών όγκων. Ακόμη και η ομάδα των λευχαιμιών όμως, είναι ετερογενής 

καθώς είναι τελείως διαφορετική η ταξινόμηση όλων των τύπων των λευχαιμιών 

μαζί και διαφορετική η διάκριση των διαφορετικών τύπων αυτών όπως πχ η Οξεία 

Μυελογενής Λευχαιμία που από μόνη της όπως εδείχθη αποτελεί προγνωστικό 

παράγοντα μικροβιαιμίας64.  

Επίσης,  ενώ η προηγηθείσα μεταμόσχευση μυελού μελετάται ως αυτοτελής 

προγνωστικός παράγοντας, αρκετά συχνά στον πληθυσμό μίας μελέτης 

συμπεριλαμβάνονται μεταμοσχευθέντες ασθενείς χωρίς να αξιολογείται η επίδραση 

αυτών στα αποτελέσματα ή χωρίς να αξιολογούνται ως ιδιαίτερη υποομάδα37. Σε 

αρκετές επίσης μελέτες συνεκτιμάται μαζί η αρχική νόσος και η υποτροπή ενώ η 

διάκριση αυτή αποτελεί από μόνη της προγνωστικό παράγοντα λόγω διαφορετικού 

ανοσολογικού status εξαιτίας της ίδιας της νόσου ή και της έντασης της θεραπείας. 

7. Η ηλικία όπως ήδη αναφέρθηκε αποτελεί ευρέως μελετημένο προγνωστικό 

παράγοντα μικροβιαιμίας αλλά η σύνθεση των μελετών ως προς την ηλικία  είναι 

από μόνη της διαφορετική καθώς ανάλογα με τη νομοθεσία κάθε χώρας το όριο 

ηλικίας για φροντίδα ενός ασθενή σε παιδιατρικά τμήματα διαφέρει: πχ 16 ετών 

στην Ελλάδα, 18  ή 21 ετών σε αρκετές Ευρωπαϊκές χώρες ή και 25 ετών στις ΗΠΑ 

και σε συγκεκριμένα πρωτόκολλα132. 

8. Παράμετροι οι οποίες έχουν μελετηθεί ως προγνωστικοί μικροβιαιμίας μπορεί 

από μόνοι τους να επηρεάζουν την προγνωστική αξία των μελετηθέντων 

παραγόντων ανάλογα με το σχεδιασμό της κάθε μελέτης. Ως παράδειγμα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί η θερμοκρασία: το ύψος της θερμοκρασίας των ασθενών που 

συμπεριλαμβάνονται σε μία μελέτη δυνητικά επηρεάζει τα αποτελέσματα καθώς  

μπορεί σε περίπτωση υψηλής αναλογίας απύρετων ή χαμηλής θερμοκρασίας 
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ασθενών να διαπιστώνεται χαμηλή επίπτωση μικροβιαιμίας που προφανώς 

επηρεάζει και την προγνωστική αξία των μελετηθέντων παραγόντων.  

Ο χρόνος μέτρησης της θερμοκρασίας επίσης διαφέρει μεταξύ των μελετών ή 

μερικές φορές δεν αναφέρεται καν: πριν την προσέλευση (στο σπίτι), κατά την 

προσέλευση, ή ακόμη και μετά την εισαγωγή και την έναρξη της αντιβίωσης. 

Επίσης συχνά δεν καθορίζεται ποια από όλες αυτές τις μετρήσεις θα ληφθεί υπ’ 

όψιν. Η μέγιστη μεταξύ όλων ή αυτή της στιγμής προσέλευσης? Άγνωστο (ή 

τουλάχιστον αμφίβολης αξιοπιστίας) παραμένει το ύψος της θερμοκρασίας προ της 

προσέλευσης (στο σπίτι από τους γονείς) καθώς είτε δε συνεκτιμάται είτε δεν είναι 

σαφές (ενώ στην πραγματικότητα διαφέρει από τη μέτρηση στη μονάδα υγείας). Ο 

καταγραφέας λοιπόν της θερμοκρασίας (γιατρός, νοσηλευτής, γονιός κλπ) ή και ο 

τύπος του θερμομέτρου αποτελούν παράγοντες που ενδεχομένως επιδρούν στα 

αποτελέσματα37,95.  

9. Στις περισσότερες μελέτες επίσης δε γίνεται καμία αναφορά στην συνύπαρξη 

άλλης εστιακής λοίμωξης ή επίσης συχνά αυτός ο παράγων συνεκτιμάται σε μία 

ευρεία ομάδα με την ορολογία συννοσηρότητα από τον καθετήρα (μαζί με 

καταστάσεις όπως η θρόμβωση ή ατυχήματα σχετικά με τον καθετήρα)61.  

10. Οι περισσότερες μελέτες είναι σαφές πως επικεντρώνονται σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς ενώ λιγοστές είναι αυτές που στοχεύουν μόνο σε μη 

ουδετεροπενικούς (αγνοώντας και οι δύο τύποι μελετών συνεπώς την 

ουδετεροπενία ως προγνωστικό παράγοντα)12.  

11. Η παρουσία ΚΦΚ και ο τύπος του επίσης κυριαρχεί στη μελέτη της πρόγνωσης 

μικροβιαιμίας αλλά από την άλλη πλευρά δημιουργείται πιθανότητα bias ανάλογα 

με τις επιλογές και τις προτιμήσεις των κλινικών ή και των παιδιών (πχ πιο συχνά 

καθετήρες Hickman στην Ελλάδα vs port στις)132. Ο παράγων κόστος του 

καθετήρα εμπλέκεται επίσης στην επιλογή του κλινικού. 

12. Συχνά επίσης η εξαρτημένη μεταβλητή δεν είναι απλά η μικροβιαιμία αλλά οι 

σχετιζόμενες με καθετήρα μικροβιαιμίες και συνεπώς η ερμηνεία τελικά αλλά και 
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τα ίδια τα αποτελέσματα διαφέρουν19. Τα κριτήρια που επίσης χρησιμοποιούνται 

για τις συνδεόμενες με καθετήρα λοιμώξεις είναι δυστυχώς διαφορετικά λόγω μη 

συμμόρφωσης με τις καθιερωμένες σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες - ορισμούς 

(κλινικά vs κλινικοεργαστηριακά κριτήρια όπως ποσοτικές καλλιέργειες, χρόνος 

απομόνωσης παθογόνου κλπ)19. Τα κριτήρια για CVC-associated and CVC-related 

bacteremia είναι ήδη καθιερωμένα195, αλλά δύσκολα εφαρμόσιμα στην καθημερινή 

κλινική πράξη.  

Η κατηγοριοποίηση επίσης ανάλογα με τον τρόπο εισόδου ενός βακτηρίου στην 

κυκλοφορία διά μέσου των βλεννογόνων (χλωρίδα ασθενούς) ή του καθετήρα 

(χλωρίδα δέρματος) που χρησιμοποιείται σε ορισμένες μελέτες φαίνεται λογική.  

Σε ορισμένες μελέτες έχει γίνει μάλιστα προσπάθεια αυτής της διάκρισης (τρόπος – 

θέση εισόδου): το πεπτικό για μικρόβια όπως E. coli, το δέρμα για Coagulase 

negative staphylococci και το περιβάλλον για άλλα μικρόβια (πχ Βacillus). Ακόμη 

και αυτός ο τρόπος διάκρισης όμως ενέχει κινδύνους σχετικά με την εφαρμογή 

των κριτηρίων για σχετιζόμενες με καθετήρα λοιμώξεις και την πιθανότητα 

ουσιαστικά επιμόλυνσης και όχι πραγματικής λοίμωξης61. Μία διεθνής ταξινόμηση 

και σχετική συμφωνία είναι απαραίτητη58. 

13. Αξιόλογος περιορισμός είναι η μη διάκριση πρώτων - δεύτερων ή και 

μεταγενέστερων επεισοδίων λοίμωξης για κάθε ασθενή. Έχουν αναδειχθεί 

διαφορετικά αποτελέσματα όταν αξιολογούνται μόνο το πρώτο επεισόδιο λοίμωξης, 

όλα τα επεισόδια ή ξεχωριστά τα μεταγενέστερα του πρώτου επεισόδια. Συχνά 

επίσης δεν είναι γνωστό αν πράγματι το επεισόδιο για κάθε υπό μελέτη ασθενή 

είναι πράγματι το πρώτο καθώς οι μελέτες συνήθως αγνοούν την προΰπαρξη 

άλλων επεισοδίων προς της ημερομηνίας έναρξης της μελέτης.  

14. Η δημιουργία cut off τιμών (όρια τιμών) για εργαστηριακούς προγνωστικούς 

παράγοντες είναι επίσης συχνά αυθαίρετη και σίγουρα παρουσιάζει μεγάλη 

διακύμανση καθιστώντας αδύναμη τη σύγκριση μεταξύ μελετών61. Αν μάλιστα όλοι 

οι προαναφερθέντες προγνωστικοί παράγοντες υπόκεινται στους ανωτέρω 

περιορισμούς ακόμη μεγαλύτεροι είναι οι περιορισμοί σε μελέτες που 
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δημιούργησαν προγνωστικά μοντέλα καθώς περικλείουν επιπλέον τους 

περιορισμούς που αφορούν τη δημιουργία των μοντέλων, τις cut off τιμές και τη 

δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσμάτων.  

Η αυθαίρετη εν πολλοίς δημιουργία ομάδων κινδύνου προκαλεί επιπλέον 

περιορισμούς. Τα κριτήρια για τη δημιουργία αυτών των ομάδων είναι οι ίδιοι υπό 

μελέτη παράγοντες και συνεπώς η συγκρότησή τους δημιουργεί υποψία 

αυθαιρεσίας και bias. Σε κάθε περίπτωση τα μελετηθέντα μοντέλα απαιτούν 

συνεχή επικαιροποίηση και με δυσκολία μπορεί να εφαρμοστούν ως έχουν σε κάθε 

πληθυσμό παγκοσμίως61. 

Συνοπτικά λοιπόν, η μελέτη των προγνωστικών παραγόντων μικροβιαιμίας απαιτεί 

συνεχή επαναξιολόγηση σε διαφορετικούς πληθυσμούς και διαφορετικές ομάδες 

φροντίδας πριν καταστεί δυνατή η γενίκευσή τους70. Η χρήση πολυπαραγοντικών 

αναλύσεων έχει, όπως ήδη έχει αναφερθεί, αναδείξει τους πραγματικά ισχυρούς 

προγνωστικούς παράγοντες μικροβιαιμίας αλλά και πάλι οι δομικές αδυναμίες που 

από τη φύση της παρουσιάζει η μελέτη αυτών των παραγόντων, περιορίζουν την 

αξία αυτών των μελετών και οδηγούν στην ανάγκη σχεδιασμού μεγάλων 

προοπτικών πολυκεντρικών συνεργατικών μελετών που θα λάβουν υπ’ όψιν τους 

ανωτέρω περιορισμούς19,70.  
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9. Συμπεράσματα 

Η συσχέτιση πυρετού, ουδετεροπενίας, βακτηριαιμίας και σήψης είναι ευρέως 

γνωστή για πάνω από 40 έτη. Συγκεκριμένα χαρακτηριστικά της ουδετεροπενίας 

όπως η σοβαρότητα, η αιτία, η διάρκεια και ο χρόνος ανάκαμψης από αυτή 

καθορίζουν την ευαλωτότητα του ασθενούς καθώς και την έκβασή του όταν 

αναπτύξει οξεία λοίμωξη17. Παρ’ όλα αυτά η παρούσα ανασκόπηση αλλά και 

επιμέρους μελέτες34 έχουν δείξει ότι η πιθανότητα μικροβιαιμίας δεν πρέπει να 

αποκλείεται και επί απουσίας ουδετεροπενίας. 

Από την άλλη πλευρά, σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς τα σημεία της λοίμωξης 

είναι συχνά απόντα ή λανθάνοντα. Αρκετές φορές μάλιστα το πρώτο και μόνο 

σημείο είναι o πυρετός αν και συχνά ακόμη και αυτό το σημείο δεν είναι παρόν34. 

Επιπλέον, ο πυρετός μπορεί να προκαλείται από πολλές αιτίες αλλά στο 60% 

προκαλείται από βακτηριακή λοίμωξη με ή χωρίς βακτηριαιμία93. Η πιθανότητα 

όμως πυρετού από την ίδια τη νόσο ή την αντινεοπλασματική θεραπεία δημιουργεί 

επιπλέον προβλήματα στη διαφορική διάγνωση. 

Η έγκαιρη διάγνωσης μίας σοβαρής λοίμωξης όπως η μικροβιαιμία και η έγκαιρη 

έναρξη επίσης της κατάλληλης εμπειρικής ευρέως φάσματος αντιμικροβιακής 

θεραπείας είναι κρίσιμη για την επιτυχή θεραπεία των εμπύρετων επεισοδίων στα 

παιδιά με καρκίνο και ιδιαίτερα σε αυτά με ουδετεροπενία17. Η διαπίστωση αυτή 

έχει οδηγήσει στην πολιτική της άμεσης εισαγωγής των παιδιών με εμπύρετη 

ουδετεροπενία και έναρξης ενδοφλέβιας αντιβίωσης τουλάχιστον μέχρι τη 

διαπίστωση μη ανάπτυξης βακτηρίου στην καλλιέργεια αίματος και την ανάκαμψη 

του αριθμού των πολυμορφοπυρήνων69. 

Η στρατηγική αυτή έχει αποδειχθεί επιτυχής στη μείωση των επιπλοκών και κυρίως 

της θνητότητας. Οδηγεί όμως σε παρενέργειες από τα αντιβιοτικά, ανάπτυξη 

αντοχής και κοινωνικές - ψυχολογικές επιδράσεις στο παιδί και την οικογένεια 

(επιπλέον stress και επίδραση στην ποιότητα ζωής)17,51.  
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Όσον αφορά μάλιστα την εύλογη ανησυχία από την υψηλή συχνότητα ανθεκτικών 

στελεχών, αποδεικνύεται πως τα περισσότερα παιδιά που τελικά κατέληξαν είχαν 

κοινά πολυευαίσθητα στελέχη και αυτό θα πρέπει να προβληματίζει περαιτέρω280. 

Μία επίσης παράμετρος που θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπ’ όψιν, είναι η 

οικονομική επιβάρυνση που η μικροβιαιμία προσθέτει.  

Η κυρίαρχη μέθοδος για την έγκαιρη διάγνωση της μικροβιαιμίας παραμένει η 

καλλιέργεια αίματος. Οι καλλιέργειες όμως μπορεί να μην αναπτύξουν παθογόνο 

στις πρώτες 48 ώρες281. Μάλιστα, ακόμη και σε ασθενείς που είναι κλινικά σηπτικοί 

μπορεί να μην αναπτυχθεί παθογόνο στην καλλιέργεια282. Αρκετοί ερευνητές 

έχουν ερμηνεύσει αυτό το εύρημα με βάση το γεγονός ότι ίσως το ποσό του 

αίματος που λαμβάνεται – ειδικά στα παιδιά – είναι ανεπαρκές για ανάπτυξη 

παθογόνου281,283. Από την άλλη πλευρά μπορεί να διαπιστώνονται ψευδώς θετικές 

καλλιέργειες78.  

Συνεπώς, αν και η καλλιέργεια αίματος δεν αποτελεί τέλεια μέθοδο για την 

εντόπιση βακτηριαιμίας παραμένει μέθοδος επιλογής (gold standard). Παρ’ όλα 

αυτά η εστία του πυρετού δεν μπορεί να ανευρεθεί στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων ενώ ανάπτυξη παθογόνων στην καλλιέργεια συμβαίνει σε λιγότερο 

από το ένα τρίτο των καλλιεργειών μόνο46. Για τους λόγους αυτούς απαιτείται 

όπως προαναφέρθηκε η άμεση έναρξη αντιβίωσης στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων.  

Αν και η εντόπιση – ταυτοποίηση μικροβίων (βακτηρίων ή μυκήτων) στο αίμα είναι 

δύσκολη, η βακτηριακή λοίμωξη είναι η κύρια αιτία πυρετού στα παιδιά με 

ουδετεροπενία11. Η διάκριση όμως μεταξύ ενός σοβαρού επεισοδίου λοίμωξης και 

ενός μη αξιόλογου από πλευράς επιπλοκών στο παιδί με καρκίνο είναι δύσκολη47 

Είναι όμως απαραίτητη και μάλιστα πριν καν ληφθούν τα αποτελέσματα της 

καλλιέργειας αίματος. 

Παρά τις πολυάριθμες μελέτες, η γνώση σχετικά με τους παράγοντες που τελικά 

υποδηλώνουν αυξημένη πιθανότητα μικροβιαιμίας και διευκολύνουν αυτή τη 

διάκριση είναι περιορισμένη.  Ακόμη και η ακριβής επίπτωση της εμπύρετης 
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ουδετεροπενίας μετά ΧΘ είναι άγνωστη.  Μελέτες υποδεικνύουν πως η επίπτωση 

της εμπύρετης ουδετεροπενίας δεν είναι καν τόσο συχνή όσο πιστευόταν261. 

Επιπρόσθετοι παράγοντες όπως η εμφάνιση της λοίμωξης στο σπίτι ή το 

νοσοκομείο, συμπαγής όγκος ή αιματολογική κακοήθεια, ο τύπος του καθετήρα και 

η τιμή των μονοπυρήνων ή και σειράς βιοδεικτών αναδεικνύονται χρήσιμοι αλλά 

μη πλήρως χρηστικοί και αξιοποιήσιμοι. Οι αλληλεπιδράσεις αυτών των 

παραγόντων παραμένουν επίσης πτωχά εξηγήσιμες και καθορισμένες18. Από την 

παρούσα ανασκόπηση αναδεικνύεται, όπως αναμενόταν και από την εμπειρία της 

καθημερινής κλινικής πρακτικής, πως κυρίως κλινικοί παράγοντες – όπως τα 

κλινικά σημεία σήψης – είναι αυτοί που προσδιορίζουν με μεγαλύτερη πιθανότητα 

την παρουσία μικροβιαιμίας σε συνδυασμό ίσως με τη συμμετοχή του μυελού. 

Δυστυχώς λοιπόν, από την παρούσα ανασκόπηση διαπιστώνεται πως οι 

υπάρχουσες μελέτες δεν μπορούν να εντοπίσουν το 100% των υψηλού  κινδύνου 

ασθενών ούτε έχουν υψηλή ειδικότητα. Ουσιαστικά δεν υπάρχει δυστυχώς “gold 

standard”  μέθοδος, μοντέλο ή στρατηγική για την πρόβλεψη του κινδύνου για 

βακτηριαιμία ή μυκηταιμία στο παιδί με καρκίνο. Αναλύοντας τα σχετικά μοντέλα – 

δένδρα αποφάσεων, συμπεραίνεται ότι αν και θα ήταν ιδανικό να υπάρξει τέτοιου 

είδους πρόβλεψη τα κριτήρια για ασφαλείς αποφάσεις δεν εκπληρούνται.  

Αυτοί οι ασθενείς θα μπορούσαν να είναι υποψήφιοι για αποφυγή της εισαγωγής ή 

πρώιμη διακοπή αντιβίωσης /  εξιτήριο και γενικά θα επωφελούνταν από την κατ’ 

οίκον νοσηλεία. Επιπλέον η παρακολούθηση για μια βραχεία περίοδο 24-36 ωρών 

θα μπορούσε να οδηγήσει στην αναζήτηση συνδυασμού κλινικών και 

εργαστηριακών παραγόντων που μπορεί να βοηθήσουν σε αποφάσεις.  Ασθενείς  

που έχουν κριτήρια χαμηλού κινδύνου όπως αρνητικές καλλιέργειες σε 24 ώρες, 

όχι εστιακή λοίμωξη ή κλινικά σημεία σήψης και χαμηλά επίπεδα βιοδεικτών θα 

μπορούσαν να λάβουν εξιτήριο 24-36 ώρες από την εισαγωγή ή και να την 

αποφύγουν. Ενώ λοιπόν οι τρέχοντες παράγοντες δεν είναι αξιόπιστοι και 

αναπαραγώγιμοι, ο συνδυασμός μπορεί να αυξήσει την αξιοπιστία στην πρόβλεψη.  
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Σε κάθε περίπτωση απαιτείται στρατηγική κατηγοριοποίησης καθώς όπως 

υποδεικνύεται από την παρούσα ανασκόπηση τα παιδιά με καρκίνο παρουσιάζουν 

ένα ευρέως ποικίλο κίνδυνο για βακτηριαιμία. Τα οφέλη που προκύπτουν από την 

πρώιμη διαπίστωση αυτού του κινδύνου και τη δημιουργία ομάδων κινδύνου, 

σχετίζονται με μειωμένη χρήση πόρων υγείας, βελτίωση της ποιότητας ζωής του 

ασθενούς και μείωση του κινδύνου νοσοκομειακών λοιμώξεων λόγω της 

βραχύτερης παραμονής σε αυτό. 

Ειδικότερα το αυξημένο κόστος οδηγεί τις αρχές σε πολιτικές περιορισμού των 

λοιμώξεων. Δυστυχώς όμως, συχνά στην οικονομική – διοικητική διαχείριση 

λαμβάνονται υπ όψιν μόνο τα βραχυπρόθεσμα οφέλη. Κάθε σχετική παρέμβαση 

αντίθετα θα πρέπει να συγκρίνει τις στοχευμένες πολιτικές περιορισμού των 

λοιμώξεων ή τουλάχιστον της έγκαιρης διάγνωσης αυτών με όρους 

μακροπρόθεσμων ωφελειών.  

Αν λοιπόν περιοριστούν οι λοιμώξεις σε ένα τμήμα αναδείχθηκε πως η 

εξοικονόμηση πόρων θα είναι αξιοσημείωτη. Στα κόστη μάλιστα συνήθως 

υπολογίζονται τα κατώτερα όρια καθώς συνήθως υπολογίζονται οι κανονικές μόνο 

ώρες εργασίας και όχι οι υπερωρίες. Επίσης δεν υπολογίζεται το κόστος χαμένων 

εργατοωρών από τους γονείς. Συνεπώς το τελικό κόστος υποτιμάται. Δεν 

συνυπολογίζεται επίσης η δυσμενής επίδραση στην καθυστέρηση της θεραπείας και 

συνεπώς στην πρόγνωση. 

 Επιπλέον εξοικονόμηση πόρων θα εισέφερε η έγκαιρη διάγνωση της λοίμωξης 

(μικροβιαιμίας) μέσω της αποφυγής επιπλοκών και ακόμη μεγαλύτερη η αποφυγή 

θεραπείας – νοσηλείας στους ασθενείς που δεν τη χρειάζονται και όπως 

αποδείχθηκε αποτελούν την πλειοψηφία. 
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ΕΠΙΛΟΓΟΣ 

‘Οι Λοιμώξεις στο παιδί με καρκίνο θα αποτελούν πάντα επιπλέον κίνδυνο’ 

Το βασικό ερώτημα λοιπόν που προκύπτει, μελετώντας σε βάθος τις λοιμώξεις και 

ειδικότερα τη μικροβιαιμία στο παιδί με καρκίνο, είναι αν είμαστε επαρκώς 

προετοιμασμένοι να τις διαχειριστούμε και αυτό αφορά τόσο την πρόληψη όσο και 

την αντιμετώπιση. Είναι προφανώς αναπόφευκτες αλλά μπορούμε να τις 

ταυτοποιήσουμε και να τις αντιμετωπίσουμε πριν προκαλέσουν βλάβη?  

Τα καλά νέα είναι πως μπορούμε να ταυτοποιούμε παθογόνα πιο γρήγορα απ’ ότι 

στο παρελθόν. Τα κακά νέα είναι πως η εγγενής αντοχή αυτών των παθογόνων ή 

η απόκτηση αντοχής σε συνδυασμό με την ανοσοκαταστολή μειώνει τη 

δυνατότητα παρέμβασης του θεράποντος καθιστώντας τον αρκετά συχνά 

ανίσχυρο. Η έλλειψη αξιόπιστων στρατηγικών έγκαιρης αναγνώρισης αυτών 

επιτείνει τα προβλήματα.  

Οι αλλαγές στον τρόπο συμπεριφοράς σε ατομικό και κοινωνικό επίπεδο και η 

ετοιμότητα του συστήματος υγείας θα καθορίσουν την ορθή & ταχεία αντιμετώπιση 

των παθογόνων. Η διάθεση πόρων στην κατεύθυνση της πρόληψης και έγκαιρης 

διάγνωσης θα επιφέρει πολλαπλάσια μακροπρόθεσμα οφέλη. Δε θα πρέπει επίσης 

να αγνοείται πως είναι απαραίτητη η κατανόηση των κανόνων καλής πρακτικής και 

η συμμόρφωση με αυτούς.  

Είναι σαφές βέβαια πως τα παιδιά με καρκίνο μπορεί να νοσήσουν από λοίμωξη 

ακόμη και αν όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες ακολουθηθούν με πιστή 

ακρίβεια. Σε κάθε περίπτωση, νέες στρατηγικές που περιλαμβάνουν την 

επιτήρηση, έρευνα, πρόληψη, έλεγχο και έγκαιρη αντιμετώπιση θα πρέπει να 

αναπτυχθούν.  
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