
Το	υποτονικό	νεογνό	
και	βρέφος:	
αναγκαιότητα	

έγκαιρης	διάγνωσης	
και	παραπομπής	

Δραγούμη	Μ.	Πηνελόπη	
Παιδίατρος	-	Παιδονευρολόγος	
Επιστ.	Συνεργάτης	Α’	Π/Δ	Α.Π.Θ.	



Εισαγωγή			Εισαγωγή	
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…με	την	πρώτη	ματιά,	η	έκταση	της	διαφορικής	διάγνωσης,	
η	σπανιότητα	ορισμένων	παθήσεων	και	οι	συνεχείς	
εξελίξεις	στον	τομέα	της	διάγνωσης	και	της	θεραπείας	
μπορεί	να	μοιάζουν	δυσπροσπέλαστα	

o  Τα	νεογνά	και	βρέφη	με	υποτονία	αποτελούν	μία	συχνή	κλινική	
πρόκληση	για	τον	παιδίατρο	ή/και	νεογνολόγο	_		η	υποτονία	μπορεί	
να	οφείλεται	τόσο	σε	καλοήθεις	όσο	και	σοβαρές	καταστάσεις!	



Εισαγωγή			Εισαγωγή	
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-			Τι	είναι	ο	μϋικός	τόνος;	

ü  η	αντίσταση	του	μυός	στην	παθητική	έκταση	
o  κατάσταση	του	μυός	σε	ηρεμία,	απαραίτητη	για	την	διατήρηση	

της	θέσης	του	σώματος	ενάντια	στη	βαρύτητα																																		
_	μϋικός	τόνος	θέσης		

		

o  γρήγορη	μυϊκή	σύσπαση	μετά	από	έκταση	υψηλής	έντασης		
(τενόντια	αντανακλαστικά)																																															

																	_	μϋικός	τόνος	φάσης	
		



Εισαγωγή			Εισαγωγή	
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-			Από	τί	εξαρτάται	ο	μϋικός	τόνος;	

ü  από	τους	α	και	γ-κινητικούς	
νευρώνες	των	προσθίων	κεράτων	
του	ν.μ.	υπό	τον	έλεγχο	του	ΚΝΣ		

ü  από	τις	γλοιοελαστικές	ιδιότητες	
των	μυών	και	του	συνδετικού	
ιστού	

	



Εισαγωγή			Εισαγωγή	
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-	Τι	είναι	η	μϋική	υποτονία;	
ελαττωμένος	μϋικός	τόνος	=	ελαττωμένη	αντίσταση	στις	

παθητικές	κινήσεις	των	μελών	του	σώματος		



Περιεχόμενα			Τί	θα	δούμε...	
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①  Ποιά	είναι	τα	κλινικά	σημεία	υποτονίας	σε	βρέφη	και	νεογνά	

②  Ποιά	η	ορθή	προσέγγιση	υποτονικού	βρέφους	–	νεογνού	
③   Σενάρια	υποτονίας	που	απαιτούν	έγκαιρη	διάγνωση	και	

παραπομπή	

④  Ποιά	είναι	τα	δεδομένα	της	νέας	εποχής	στη	θεραπεία	των	
νευρομϋικών	νοσημάτων	(π.χ.	SMA)		



Κλινικά	σημεία	1. 

Κλινικά	σημεία	υποτονίας	



Κλινικά	σημεία			Κλινικά	σημεία	υποτονίας	
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Αναγνώριση	υποτονικού	νεογνού	-	βρέφους...	
	

ü  «φαίνεται»	υποτονικό	
ü  «το	νιώθεις»	υποτονικό	

ü  αυξημένο	εύρος	κινήσεων	στις	αρθρώσεις	



Κλινικά	σημεία			Κλινικά	σημεία	υποτονίας	
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Στάση	σώματος	
	



		“Head	lag”	
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Έλξη	από	ύπτια	θέση	
	

Φυσιολογική	στήριξη	κεφαλής	– 4	μην.		
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Οριζόντια	ανάρτηση	 		“Drapes	over”	
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Κατακόρυφη	ανάρτηση	 		“Slips	through”	
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Scarf	sign	



Υποτονία	vs	αδυναμία			Υποτονία	δεν	σημαίνει	αδυναμία...	
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ü  Μια	βασική	διάκριση	είναι	να	καθοριστεί	εάν	το	βρέφος	
έχει	υποτονία	με	ή	χωρίς	μυϊκή	αδυναμία	

	

_	ενώ	τα	αδύναμα	βρέφη	είναι	πάντα	υποτονικά,	
το	αντίστροφο	δεν	ισχύει	σε	όλες	τις	περιπτώσεις,	
έτσι	η	υποτονία	μπορεί	να	συνυπάρχει	με	
φυσιολογική	μϋική	ισχύ	



Μυϊκή	αδυναμία			Μυϊκή	αδυναμία	
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-	Τι	είναι	η	μϋική	αδυναμία;	
ελαττωμένη	μϋική	ισχύς	=	

ελαττωμένες	κινήσεις	ενάντια	στη	
βαρύτητα	

ü  ελαττωμένες	αυτόματες	
κινήσεις	

ü  αδύναμο	κλάμα	
ü  αδύναμος	βήχας	
ü  παράδοξη	αναπνοή	
ü  δυσκολία	κατάποσης	

(σιελόρροια)	

Assessment	of	muscle	power	of	infants	is	generally	limited	to	inspection	

Σε	νεογνά	και	βρέφη...	



Εντόπιση	βλάβης	2. 

Εντόπιση	βλάβης	σε	υποτονία	–	
κλινική	προσέγγιση	



ΚΝΣ	|	Εγκέφαλος,	
νωτιαίος	μυελός	
	
	

Ανατομική	διάγνωση	
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		Ανατομική	θέση	βλάβης	

§  Υποξική/ισχαιμική	εγκεφαλοπάθεια	
§  Χρωμοσωμικές,	γενετικές	ανωμαλίες	
§  Εγκεφαλική	αιμορραγία	ή	άλλη	οξεία	

εγκεφαλική	βλάβη	
§  Συγγενείς	λοιμώξεις	(TORCH)	
§  Μεταβολικά	νοσήματα		
§  Πυρηνικός	ίκτερος	
§  Τοξική	δράση	φαρμάκων	
§  Μυελοπάθεια	
§  «Καλοήθης»		βρεφική	υποτονία	

ü  Η υποτονία µπορεί να 
οφείλεται σε παθήσεις που 
προκαλούν βλάβη σε 
οποιοδήποτε επίπεδο του 
νευρικού συστήµατος! 



Ανατομική	διάγνωση			Ανατομική	θέση	βλάβης	

	Πρόσθια	κέρατα	ν.μ.	|	
κατώτερος	κιν.	νευρώνας	
	
	

§  Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	(SMA)	
§  Πολιομυελίτιδα	
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ü  Η υποτονία µπορεί να 
οφείλεται σε παθήσεις που 
προκαλούν βλάβη σε 
οποιοδήποτε επίπεδο του 
νευρικού συστήµατος! 



Ανατομική	διάγνωση			Ανατομική	θέση	βλάβης	

	Περιφερικά	νεύρα	
	
	

§  Συγγενείς	–	γενετικές	νευροπάθειες	
§  Τραύμα	(μαιευτική	πάρεση)	
§  Μεταλοιμώδεις	νευροπάθειες	(GBS)	
§  Φάρμακα	–	τοξίνες	(Pb)	
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ü  Η υποτονία µπορεί να 
οφείλεται σε παθήσεις που 
προκαλούν βλάβη σε 
οποιοδήποτε επίπεδο του 
νευρικού συστήµατος! 



Ανατομική	διάγνωση			Ανατομική	θέση	βλάβης	

	Νευρομυϊκή	σύναψη	
	
	

§  Παροδική	νεογνική	μυασθένεια	
§  Συγγενή	μυασθενικά	σύνδρομα	
§  Βρεφική	αλλαντίαση	
§  Φάρμακα,	υπερμαγνησιαιμία	
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ü  Η υποτονία µπορεί να 
οφείλεται σε παθήσεις που 
προκαλούν βλάβη σε 
οποιοδήποτε επίπεδο του 
νευρικού συστήµατος! 



Ανατομική	διάγνωση			Ανατομική	θέση	βλάβης	

	Μύες	
	
	

§  Συγγενείς	μυοπάθειες	
§  Συγγενείς	δυστροφινοπάθειες	
§  Συγγενής	μυοτονική	δυστροφία	
§  Μεταβολικές	μυοπάθειες	
§  Φλεγμονώδεις	μυοπάθειες	21 

ü  Η υποτονία µπορεί να 
οφείλεται σε παθήσεις που 
προκαλούν βλάβη σε 
οποιοδήποτε επίπεδο του 
νευρικού συστήµατος! 
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①   Παθήσεις	συνδετικού	ιστού:	

②   Συστηματικές	παθήσεις	

§  σύνδρομο	Ehlers	–	Danlos	
§  σύνδρομο	Marfan	
	

		Συστηματικά	αίτια	υποτονίας	

§  σήψη	
§  συγγενείς	καρδιοπάθειες	
§  υποθυρεοειδισμός	
§  ραχίτιδα	
§  σύνδρομο	δυσαπορρόφησης	
§  υποσιτισμός	
§  νεφρική	σωληναριακή	οξέωση	
	
	

Μεταβολή	γλοιοελαστικής	ικανότητας	
μυών,	τενόντων,	αρθρώσεων	που	έχει	

σχέση	με	το	κολλαγόνο	
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Συχνότητα			Πόσο	συχνές	είναι	οι	διάφορες	αιτίες;	
Επίπτωση	αιτίων	υποτονίας	 Υποξική	–	ισχαιμική	εγκεφαλοπάθεια	 19%		

				Σύνδρομο	Down	 13%		

				Εγκεφαλικές	βλάβες	 13%		

				Άλλα	δυσμορφικά	σύνδρομα	 9%		

				Μυοπάθειες	 5%		

				Σύνδρομο	Prader-Willi	 5%	

				Συγγενής	μυοτονική	δυστροφία	 4%		

			Καλοήθης	νεογνική	υποτονία	 3%		

			Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	 2%			

			Μυϊκές	δυστροφίες	 2%		

			Άγνωστη	αιτία	 13%		Pediatrics	in	Review	Vol.30	No.9	September	2009	
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	60-80%	

	10-30%	

Κεντρικής	ή	περιφερικής	αιτιολογίας;	

Κεντρικής   

  Περιφερικής   



§  Ιστορικό	
§  Εξέταση	κατά	συστήματα	
§  Νευρολογική	εξέταση	

ü  Μυϊκή	ισχύς	–	μυϊκός	τόνος		
ü  Δοκιμασίες	θέσης	
ü  Τενόντια	αντανακλαστικά	
ü  Πρωτόγονα	αντανακλαστικά	
ü  Αισθητικότητα	

§  Εργαστηριακός	έλεγχος	
-  απεικονιστικός,	νευροφυσιολογικός,	

αιματολογικός,	μεταβολικός,	γενετικός,	
ιστολογικός	

	
	

Προσέγγιση	
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		Προσέγγιση	
...εντόπιση βλάβης! 

ü  Εγκυµοσύνη 
(ολιγοϋδράµνιο, 
κινήσεις εµβρύου) 

ü  Τοκετός (ασφυξία) 

ü  Οικογενειακό ιστορικό 
(µυϊκή αδυναµία, 
συγγενείς ανωµαλίες, 
βρεφικός θάνατος, 
αποβολή, ΝΥ) 

ü  Εξέταση γονέων 
(ιδίως µητέρας) 

50%	
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o  Ιστορικό	ενδεικτικό	βλάβης	ΚΝΣ			
o  Σφαιρική	ψυχοκινητική	καθυστέρηση,	ανώμαλες	οφθαλμικές	κινήσεις	
o  Επιληπτικές	κρίσεις,	δ/χή	επιπέδου	συνείδησης,	λήθαργος,	άπνοιες	
o  Δ/χές	από	άλλα	συστήματα,	μικροκεφαλία,	δυσμορφικά	χαρακτηριστικά	
o  Αδυναμία	ηπιότερη	από	την	υποτονία	(μη-παραλυτική	υποτονία)		

ü  κινήσεις	άκρων	ενάντια	στη	βαρύτητα	
o  Τενόντια:	φυσιολογική	ή	ζωηρά,	κλόνος,	Babinski	sign,	παραμονή	

αρχέγονων	αντανακλαστικών	

δυσµορφικά ζωηρά τενόντια 
Babinski 

Κεντρικού	τύπου	υποτονία	

σπασµοί 
 εγκεφαλοπάθεια 

Κεντρική αιτιολογία 
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Περιφερικού	τύπου	υποτονία	
o  Απουσία	διαταραχών	από	άλλα	όργανα	
o  Απουσία	σφαιρικής	ΨΚΚ	αλλά	καθυστέρηση	στα	κινητικά	ορόσημα	
o  Ιστορικό	πολυ-	ή	ολιγοϋδράμνιου,	ελαττωμένες	εμβρυικές	κινήσεις	
o  Συγκάμψεις,	μϋική	ατροφία,	ινιδισμοί	γλώσσας,	δ/χή	σίτισης	
o  Μϋική	αδυναμία	αντίστοιχη	της	υποτονίας	(παραλυτική	υποτονία)	

ü  ελαττωμένες	κινήσεις	ενάντια	στη	βαρύτητα	
ü  κινήσεις	μόνο	μετά	από	ερεθισμό,	μειωμένες	αυτόματες	κινήσεις	

o  Απουσία	ή	καταστολή	τενόντιων	αντανακλαστικών	
	

ασθενή ή απόντα 
τενόντια     ινιδισµοί γλώσσας 

αδυναµία, 
ζωηρό 
βλέµµα 

Περιφερική 
αιτιολογία 
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Φαινότυπος	ενδομήτριας	υποτονίας	

o  Εξάρθρημα	ισχίου	
o  Αρθρογρύπωση	
o  Φτωχή	έως	καθόλου	

κινητικότητα	εμβρύου	
o  Απαγωγή	ισχίων	
o  Άνω	άκρα	στην	επιφάνεια	
o  Επίπεδο	πίσω	μέρος	κεφαλιού	
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Κατανομή	μυϊκής	αδυναμίας	

Μύες	προσώπου,	πτώση	βλεφάρων	
-	Νευρομυϊκή	σύναψη,	π.χ.	μυασθενικά	
σύνδρομα	

-	Μυοπάθειες,	
μυοτονική	δυστροφία	

-	Νόσος	κινητικού	
νευρώνα	(στην	πορεία)	

Κορμική	αδυναμία	
-	Κεντρικού	τύπου	υποτονία	

Γενικευμένη	αδυναμία	
πλην	διαφράγματος,	
μυών	προσώπου	και	

σφιγκτήρων	
-	Νόσος	κινητικού	
νευρώνα,	π.χ.	SMA	

Αδυναμία	άπω	μυών	
–	Περιφερική	νευροπάθεια	

Αδυναμία	εγγύς	μυών,	λόρδωση	
	–	Δυστροφινοπάθειες	

Αδυναμία	κάτω	άκρων,	σφιγκτήρων	
–	Μυελοπάθεια,	π.χ.	δυσραφίες	
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Εξέταση	της	γλώσσας	

Μακρογλωσσία	 Ινιδισμοί	γλώσσας	

§  Συγγ.	υποθυρεοειδισμός	
§  Τρισωμίες	
§  Νόσος	Pompe	 §  Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	
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Επισκόπηση	-	φαινότυπος	
ü  	Αρκετές	φορές	βοηθάει	στην	αιτιολογική	κατάταξη	της	υποτονίας!	

Μυοπαθητικό	
προσωπείο	

Θολωτή	υπερώα	

Καταρράκτης	

§  Συγγ.	μυοτονική	
δυστροφία	

§  Περοξισωμιακά	
νοσήματα	

Λιποδυστροφία	–	
ανεστραμμένες	θηλές	

§  Συγ.	δ/χες	γλυκοζυλίωσης	
§  Σ.	Prader-Willi	

§  Συγγ.	μυοτονική	
δυστροφία	

§  Μυοπάθειες	

§  Υποτονία	προσώπου	



Διερεύνηση	
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Ιστορικό	και	
φυσική	
εξέταση	

Αποκλεισμός	συστηματικών	
παθήσεων,	νοσημάτων	

συνδετικού	ιστού	

Κεντρικού	τύπου	

•  CT/MRI	
•  ΗΕΓ	
•  Screening	για	λοίμωξη	
•  Μεταβολικό	screening	
•  Καρυότυπος,	DNA	ανάλυση	(PWS)	

Περιφερικού	τύπου	

Εξέταση	μητέρας	
(μυοτονία,	μυασθένεια)		

•  CPK	
•  Νευροφυσιολογικός	έλεγχος	

(ταχύτητες	αγωγής	νεύρων,	ΗΜΓ)	
•  Test	εδροφωνίου	ή	νεοστιγμίνης	
•  Μυϊκή	βιοψία	
•  Γονιδιακός	έλεγχος	
•  Μεταβολικός	έλεγχος	

	Διερεύνηση	
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Διερεύνηση		Διερεύνηση	
CPK	

Φυσιολογικές	
τιμές:				

150	–	200	U/L		

Μη	ειδική	αύξηση	 εως		300	U/L		

Συγγενείς	μυοπάθειες	 εως		500	U/L		

Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	 εως		500	U/L	

Mυοπάθειες	 500	–	1.000	U/L	

Γλυκογονίαση	Pompe	 x	1,5	-	15	

Μυϊκή	δυστροφία	 >	1.000	U/L	(	x	25	-200)	
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Διερεύνηση		Διερεύνηση	
Ηλεκτρομυογράφημα	-	ΗΜΓ	

Jahannaz	Dastgir,	DO,	Keung-kit	Chan,	MBBS,	MRCPCH,	and	Basil	T.	Darras,	MD	

ü  	Σημαντικό	στη	διάκριση	μυοπάθειας	–	νευροπάθειας,	παθήσεις	ΝΜΣ	

Νευροπάθεια	

Large	amplitude,	long	duration,	
high	firing	units	in	reduced	

interference	pattern	

Νευρομυϊκή	σύναψη	

Decrement,	facilitation	

Μυοπάθεια	

Short	duration,	low		amplitude,	
units	recruiting	early	in	a	full		

interference	pattern	
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Διερεύνηση		Διερεύνηση	
Μυϊκή	βιοψία	 Επί	κλινικής	υπόνοιας	συγγενούς	μυοπάθειας	ή	

συγγενούς	μυϊκής	δυστροφίας	ακόμα	και	επί	
φυσιολογικού	νευροφυσιολογικού	έλεγχου!	

ü  Ανοσοϊστοχημεία:	συγγενείς	μυοπάθειες,	
συγγενείς	μυϊκές	δυστροφίες	

ü  Ηλεκτρονικό	μικροσκόπιο:	ανώμαλα	οργανίδια,	
έγκλειστα	&	υλικό	εναπόθεσης	
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Διερεύνηση		Διερεύνηση	
Γενετικός	έλεγχος	 o  Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	

o  Σύνδρομο	Down	
o  Prader-Willi	
o  Συγγενής	μυοτονική	δυστροφία	
o  Γλυκογονίαση	Pompe	

o  Συγγενή	μυασθενικά	σύνδρομα	
o  Συγγενείς	μυοπάθειες	
o  Μεταβολικά	νοσήματα	



Κλινικά	σενάρια	3. 

Σενάρια	υποτονίας	
…που απαιτούν έγκαιρη διάγνωση και παραποµπή! 



Βρέφος	4	μηνών,	προηγουμένως	«υγιές»,	χωρίς	
περιγεννητικά	προβλήματα...	

§  νοσηλεία	λόγω	οξείας	βρογχιολίτιδας,		
διασωλήνωση	και	μεταφορά	στη	ΜΕΘ	

§  μετά	την	υποχώρηση	των	αναπνευστικών	
συμπτωμάτων,	απροσδόκητη	δυσχέρεια	στην	
αποσωλήνωση	

§  Νευρολογική	εκτίμηση:	γενικευμένη	υποτονία,	
απουσία	τενόντιων	αντανακλαστικών	

§  ΗΜΓ:	μείωση	αριθμού	δυναμικών	κινητικών	
μονάδων	(MUPs),	αυτόματη	δραστηριότητα	και	
ινιδισμοί	

1ο	κλινικό	σενάριο	

DNA	ανάλυση	για	έλλειμμα	
στο	5q11-13:		(+)	

		

Νωτιαία	μυϊκή	
ατροφία		
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	
	ü  Τα	παιδιά	θεωρούνται	φυσιολογικά	τους	πρώτους	μήνες	της	ζωής,	

ακολουθεί	γενικευμένη	υποτονία	–	μυϊκή	αδυναμία	
ü  Αναγνωρίζονται	συνήθως	εύκολα	λόγω	της	τυπικής	κλινικής	εικόνας:	

δραματική	υποτονία,	ζωηρό	βλέμμα,	ινιδισμοί	γλώσσας,	απουσία	
τενόντιων	αντανακλαστικών	

SOS!	ενίοτε	οι	γονείς	και	οι	παιδίατροι	μπορεί	να	μην	αξιολογήσουν	μια	
σχετικά	ήπια	υποτονία	|οξεία	επιδείνωση	σε	έδαφος	λοίμωξης	– ΜΕΘ						
_	ΗΜΓ	παρέχει	άμεσα	στοιχεία	υποστηρικτικά	της	διάγνωσης	

ü  DNA	ανάλυση	γονιδίων	SMN1	και	SMN2	θέτει	την	οριστική	διάγνωση	
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	
	 	SMA	τύπου	1	

	

§  60-70%	ασθενών	με	SMA	
§  25%	επιβίωση	εως	14	μήνες	
§  όλοι	σχεδόν	χρειάζονται	

υποστήριξη	σίτισης	12	μηνών	
§  8%	επιβίωση	>20	μηνών		
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Σε	μοριακό	επίπεδο	
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	τύπου	1	
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2ο	κλινικό	σενάριο	
Βρέφος	5	μηνών	νοσηλεύεται	με	εικόνα	
καρδιακής	ανεπάρκειας	(διουρητικά,	ΑΜΕΑ)	

§  ιστορικό	υποτονίας	και	επίμονου	βήχα	
από	10ημέρου	

	

§  ΗΚΓ:	βραχύ	διάστημα	PR	
§  ECHO:	υπερτροφία	αριστεράς	κοιλίας		
	

§  καρδιομεγαλία,	ηπατομεγαλία		
§  ήπια	αύξηση	SGOT,	SGPT	
§  CPK=	1123U/dL	
	

Νόσος	Pompe	

GAA	(α-γλυκοσιδάση	ή	όξινη	
μαλτάση)	=	24	nmol/mg	

(normal	>	60)	
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Γλυκογονίαση	Pompe		Γλυκογονίαση	Pompe	

Υποτονία	

Μακρογλωσσία	

Υπερτροφική	
μυοκαρδιοπάθεια	

Αναπνευστική	
δυσχέρεια	

Ηπατομεγαλία	
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Γλυκογονίαση	Pompe		Γλυκογονίαση	Pompe	

ü  	Θεραπεία	ενζυμικής	υποκατάστασης	
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3ο	κλινικό	σενάριο	
	Βρέφος	6	μηνών	προηγουμένως	υγιές	εισάγεται	λόγω	
αδυναμίας	σίτισης,	με	ασθενές	κλάμα	και	αφυδάτωση	

§  ιστορικό	επίμονης	δυσκοιλιότητας	(από	2	εβδ.)	
§  έχασε	την	ικανότητα	να	αλλάζει	θέση,	να	κάθεται	και	

να	στηρίζει	το	κεφάλι	της			
§  επιδεινούμενη	υποτονία	-	αδυναμία	με	προοδευτική	

ελάττωση	τενόντιων	αντανακλαστικών		
§  σηπτικός	έλεγχος:	(-)	σε	αίμα,	ούρα,	ΕΝΥ	
§  αναπνευστική	ανεπάρκεια	–	ΜΕΘ		
§  πάρεση	κρανιακών	νεύρων,	απουσία	

αντανακλαστικών	κερατοειδούς/φαρυγγικού	
§  ΗΜΓ:	160%	post-tetanic	facilitation,	χαμηλό	εύρος	

δυναμικών	

Βρεφική	
Αλλαντίαση	

Δείγμα	κοπράνων	&	
δείγμα	από	μέλι	στο	σπίτι:	

(+)	για	Αλλαντική	
Νευροτοξίνη	Α	
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Βρεφική	Αλλαντίαση	
      Βρεφική	αλλαντίαση		

	

σπάνια	αλλά	σοβαρή	παραλυτική	νόσος	που	
προκαλείται	από	μια	νευροτοξίνη	η	οποία	
παράγεται	από	το	βακτηρίδιο	Clostridium	
botulinum	

Η	αλλαντική	τοξίνη	εμποδίζει	τα	κυστίδια	
Ach	να	συνδεθούν	με	την	προσυναπτική	

κυτταρική	μεμβράνη	και	να	
απελευθερώσουν	την	Ach	στη	σύναψη	
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ü  Σπάνια	αλλά	δυνητικά	θανατηφόρος	
ü  Η	διάγνωση	βασίζεται	στην	κλινική	υποψία	
	

δυσκοιλιότητα	με	προϊούσα	υποτονία						
-	χαλαρή	παράλυση	με	συμμετοχή	
κρανιακών	νεύρων,	δ/χή		σίτισης	και	
αναπνοής	

	
	

Βρεφική	Αλλαντίαση	

ü  Υποστηρικτική	θεραπεία	και	αντιτοξίνη	(BIG-IV)	|	νοσηλεία	σε	ΜΕΘ	
ü  Ευνοϊκή	πρόγνωση	όταν	απουσιάζουν	επιπλοκές	-	ποσοστό	επιβίωσης	σχεδόν	

100%	με	ή	χωρίς	θεραπεία	αντιτοξίνης	

ü  Κατανάλωση	μελιού	προδιαθεσικός	παράγοντας	
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      Βρεφική	αλλαντίαση		
	



Νέα	εποχή	4. 
Νέα	εποχή	στη	θεραπεία	των	
νευρομυϊκών	νοσημάτων	
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Νέες	θεραπείες	
      Νέες	θεραπείες			

§  Η	υποστηρικτική	θεραπεία	παραμένει	καθοριστικής	σημασίας	στις	
νευρομυϊκές	παθήσεις	νεογνών	και	βρεφών,		όμως	στις	ημέρες	μας...	

	

	
	
	

το	τοπίο	στη	θεραπεία	προηγουμένως	ανιάτων	παθήσεων	έχει	αλλάξει	δραματικά!	
	

...το	παράδειγμα	της	Νωτιαίας	Μυϊκής	Ατροφίας	
	

o  εγκεκριμένη	θεραπεία	εφαρμόζεται	ήδη	μεταβάλλοντας	
ουσιαστικά	τον	φαινότυπο	της	πάθησης	

o  μία	σειρά	πολλά	υποσχόμενων	θεραπείων	βρίσκονται	
σε	ανάπτυξη	
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Νέες	θεραπείες	
       Νέες	θεραπείες			

ü Εναλλακτικό	μάτισμα	SMN2		
-	Αντινοηματικά	ολιγονουκλεοτίδια	
-	Μικρομοριακές	ενώσεις	

ü Αντικατάσταση	του	γονιδίου	SMN1	

§  Σταθεροποιήση	της	σύνθεσης	της	
πρωτεϊνης	SMN	

§  Νευροπροστασία	
§  Ενίσχυση	της	ενεργοποίησης,	

συσταλτικότητας	και	μάζας	
εναπομείναντος	μυός	



Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Nusinersen	|ASO-SMN2	splicing	modulation		
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~90% ~10% 

Normal SMN1 production SMNΔ7	is	unstable	-	cannot	
compensate	for	loss	of	SMN1	
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ü  90%	of	the	SMN2	product	lacks	exon	7	(=	SMNΔ7)	

SMN2 production in patients with SMA 

C,	centromeric;	mRNA,	messenger	RNA;	pre-mRNA,	precursor	messenger	RNA;	SMA,	spinal	muscular	atrophy;	SMN,	survival	motor	neuron;	
T,	telomeric.	1.	Lunn	MR	&	Wang	CH.	Lancet.	2008;371:2120-2133;	2.	Rossoll	W	&	Bassell	GJ.	Results	Probl	Cell	Differ.	2009;48:289-326	



Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	
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Το	nusinersen	αυξάνει	την	
ένταξη	του	εξονίου	7	κατά	
τη	μεταγραφή	του	SMN2	

αυξάνει	την	
παραγωγή	

πλήρους	μήκους	
λειτουργικής	SMN	

πρωτεϊνης	
	

Nusinersen	|ASO-SMN2	splicing	modulation		
		

C,	centromeric;	mRNA,	messenger	RNA;	pre-mRNA,	precursor	messenger	RNA;	SMA,	spinal	muscular	atrophy;	SMN,	survival	motor	neuron;	
T,	telomeric.	1.	Lunn	MR	&	Wang	CH.	Lancet.	2008;371:2120-2133;	2.	Rossoll	W	&	Bassell	GJ.	Results	Probl	Cell	Differ.	2009;48:289-326	



Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Σε	κλινικό	επίπεδο	
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①  			Κλινικά	&	στατιστικά	σημαντικό	ποσοστό	βελτίωσης	στα	κινητικά	ορόσημα	
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P<0.0001	
Motor	
milestone	
responders,	%	

Sham	
procedure	
control		 Nusinersen		 P	value	

6-month	visit	
(n=110)	 5	 41	 <0.0001	

10-month	visit	
(n=77)	 0	 45	 <0.0001	

13-month	visit	
(n=58)	 0	 54	 <0.0001	

aInterim	endpoint	re-evaluated	with	final	study	data	with	no	alpha	spending.		Infants	with	opportunity	for	at	least	a	6-month	(Day	183)	assessment	were	included	in	the	
analysis;	last	available	assessment	of	6-month	(Day	183),	10-month	(Day	302),	or	13-month	(Day	394)	was	used.	n=110.,	Finkel	RS	et	al.	N	Engl	J	Med	2017;377:1723-32.		

②  			Μη	αναμενόμενα	κινητικά	ορόσημα	για	νεογνά	με	SMA	I	

ENDEAR	



Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Σε	κλινικό	επίπεδο	
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③   		Σημαντικά	παρατεταμένη	συνολική	επιβίωση		(HR	0.37;	P=0.0041)	
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Sham procedure control: 
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Outcome	

Sham	
procedure	
control		 Nusinersen		

Death,	n	(%)	 16	(39%)	 13	(16%)	

Alive,	n	(%)	 25	(61%)	 67	(84%)	

Ιnterim	endpoint	re-evaluated	with	final	study	data	with	no	alpha	spending.	.	Infants	with	opportunity	for	at	least	a	6-month	(Day	183)	assessment	were	included	in	the	
analysis;	last	available	assessment	of	6-month	(Day	183),	10-month	(Day	302),	or	13-month	(Day	394)	was	used.	n=110.,	Finkel	RS	et	al.	N	Engl	J	Med	2017;377:1723-32.		

ENDEAR	
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Στο	μέλλον...	

o  Το	φαινοτυπικό	φάσμα	της	πάθησης	θα	διευρυνθεί	-	μια	νέα	
«φυσική	ιστορία»	της	SMA	θα	διαμορφωθεί	

o  Είναι	πολύ	πιθανό	να	εγκριθεί	και	στην	Ευρώπη	η	εφαρμογή	της	
γενετικής	θεραπείας	μίας	δόσης	και	να	αξιολογηθεί	κλινικά	ως	
εναλλακτική	θεραπευτική	επιλογή	

o  Ο	προγεννητικός	έλεγχος	για	την	SMA	είναι	πιθανό	να	
εφαρμοστεί	και	η	πρώιμη	θεραπεία	θα	επιτρέψει	τη	διάσωση	των	
προσβεβλημένων	κινητικών	νευρώνων	

	
	

Current	Treatment	Options	in	Neurology—SMA	Therapeutics	,	Curr	Treat	Options	Neurol	(2019)		
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Νωτιαία	μυϊκή	ατροφία	Αντί	επιλόγου...	

-		Blakely	σε	ηλικία	21	μηνών		

-		Evie	σε	ηλικία	21	μηνών	

Χωρίς	θεραπεία	–	SMA	I	
Θεραπεία	με	Nusinersen		



Thank	you!	
		Ευχαριστώ	πολύ	για	την	προσοχή	σας!	

58 


