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Δήλωση Συμφερόντων

• Κανένα αντικρουόμενο συμφέρον

• Καμία χρηματοδότηση



Σύνοψη

• Ορισμός

• Παθοφυσιολογία

• Κλινική σημασία

• Διερεύνηση

• Aρχές αντιμετώπισης



Ορισμός

• Η παροδική αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος,
πάνω από τα στενά φυσιολογικά όρια που καθορίζονται
από το θερμορρυθμιστικό κέντρο

• Φυσιολογική απάντηση του οργανισμού με τοποθέτηση
του κέντρου θερμορρύθμισης σε ψηλότερο σημείο
(temperature set-point), το οποίο και λειτουργεί ως
“θερμοστάτης”

• Φυσιολογική ημερήσια διακύμανση θερμοκρασίας
σώματος: 0,50 C



Παθοφυσιολογία



Πυρετός= φίλος

• Ενεργοποίηση ανοσοποιητικού συστήματος

– παραγωγή ιντερφερόνης

– κινητοποίηση και διέγερση λευκοκυττάρων

– αναστολή δραστηριότητας μικροβίων

• Σημείο κινδύνου για τους γονείς

– 91% γονέων: αντιπυρετικά φάρμακα

– 45% δε γίνονται αποδεκτά

– φόβος για «βλάβη» του εγκεφάλου

• Θεραπεύω το παιδί και όχι τον «αριθμό»



Πυρετός αγνώστου αιτιολογίας

• Πυρετός > 38,30 C σε τουλάχιστον 3 μετρήσεις στη διάρκεια 
του 24ώρου 

• Διάρκεια πυρετού > 3 εβδομάδες 

• Αποκλεισμός ασθενών με ανοσοκαταστολή

• Αδυναμία διάγνωσης μετά από
λεπτομερές ιστορικό
πλήρη φυσική εξέταση 

ενδελεχή παρακλινικό έλεγχο 

Sundel R Up to date 2019



Ορισμός

• Παρατεινόμενος πυρετός: 
– 14-> 8 ημέρες διαπιστωμένος πυρετός χωρίς προφανή αιτία μετά από 

κλινικό και βασικό εργαστηριακό ελεγχο (εξωτερικών ιατρείων)

– Συστηματική προσέγγιση, στοχευμένο εργαστηριακό έλεγχο και 
επαγρύπνιση για την εμφάνιση ή την αξιολογηση συμπτωμάτων και 
σημείων καθώς και την πορεία του παιδιού

• 50 % χωρίς αιτία 

• Φλεγμονώδη, άτυπα λοιμώδη και νεοπλασματικά αίτια

Antoon JW et al Pediatrics in Review 2015



Κλινικό σενάριο 1

Κορίτσι 9 ετών

• Παρατεινόμενο πυρετό (> 15 ημέρες)

• Απώλεια βάρους, κακουχία

• 1ος ξάδελφος= απεβίωσε προ έτους από επιπλοκή λευχαιμίας 
(ΟΛΛ->Τ-κύτταρα-CMV λοίμωξη)

• Κλινική εξέταση: ωχρότητα, τραχηλικοί+++, μασχαλιαίοι+, 
βουβωνικοί ++

• Γενική εξέταση αίματος: Ηb:7.8g/dl, WCC: 2500/mm3 (l:400,n:1000, 
m:400), PLT: 56.000/mm3, ΔEK:0.8, Coombs:++



Κλινικό σενάριο 1

• USS κοιλίας: πολλαπλοί μεσεντέριοι και «συσώρευση λεμφαδένων 
παραορτίκα»

• Α/Θ:κφ

• CT κοιλίας: μάζα παραορτικά άνωθεν του ιερού οστού (παρασπονδυλικά)

• ‘Ελεγχος για λοιμώδη νοσήματα: αρνητικός

• Βιοψία μυελού των οστών: αντιδραστικός μυελός

• Αλωπεκία προ τριετίας, αρθρίτιδα προ διμήνου, κνιδωτικό εξάνθημα

• Ανοσολογικός έλεγχος: ΑΝΑ:1/1280, αντι-dsDNA: 320(<20)



Διάγνωση: ΣΕΛ

• Συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα
– κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα

– απώλεια αυτοανοσοανοχής

• Προσβολή δυνητικά όλων των οργάνων και ιστών

• Δεκατική πυρετική κίνηση > 60% 

• Επιμονή πυρετού-> αποτελεί δείκτη ενεργότητας ή μη αντοπόκρισης της 
νόσου

• Κριτήρια ταξινόμησης-> υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία



Κριτήρια διάγνωσης  ΣΕΛ

Aringer M et al Ann Rheum Dis 2019



Anti-BLyS (Β-lymphocyte stimulator)

Θεραπεία ΣΕΛ

Stolh W et al Nature 2012



Πορεία νόσου

• Κορτικοστεροειδή, υδροξυχλωροκίνη και αναστολέα Blys

• Ταχεία ανταπόκριση

• Διακοπή στεροειδών εντός τριμήνου

• Κλινική και εργαστηριακή ύφεση εντός 6 μήνου από την 
έναρξη της φαρμακευτικής αγωγής



Κλινικό σενάριο 2

• Κορίτσι 11 ετών

• Επεισόδια παρατεινόμενου πυρετού με θρομβοπενία  αυξημένη 
ΤΚΕ (ΑΝΑ++, Coombs ++,   C4)

• Υποτροπιάζον αγγειϊτιδικό εξάνθημα κάτω άκρων

• ? ΣΕΛ, κορτικοστεροειδή, υδροξυχλωροκίνη

• Επίμονη διόγκωση υπογνάθιων λεμφαδένων, ΤΚΕ και IgG

• Υπερηχογράφημα περιοχής



Σ. Sjogren



Σ. Sjogren

• Εξαιρετικά σπάνιο στα παιδιά->αύξηση επίπτωσης σε εφήβους
• Υποτροπιάζουσες παρωτίτιδες (συνήθως με πυρετό)

• Διόγκωση και ιστική καταστροφή πολύ νωρίτερα από την 
εμφάνιση συμπτωμάτων

• Ι παθες: υποστηρικτική αγωγή+έλεγχος για ΙΙ-παθή λεμφώματα

• ΙΙ παθες : επιθετική θεραπεία υποκείμενου νοσήματος

• ‘Αντι-CD20: Ριτουξιμάβη

• Βιοψία χείλους-> εξέταση εκλογής

Lieberman SA Curr Opin Rheumatol 2013



Αγόρι 14 ετών

• Μέτριο «άσθμα» από την ηλικία των δώδεκα ετών (αθλητής)

• Κακουχία, απώλεια βάρους, αρθραλγίες από 2μήνου

• Διαλείπων πυρετός από 5 εβδομάδων, τραχηλική 
λεμφαδενική διόγκωση

• WCC:4500/mm3, Hb:11mg/l, plt:κφ

TKE:56, CRP:59, LDH:765

• BMO: φυσιολογικός μυελός



Περαιτέρω έλεγχος

• USS κοιλίας: κοκκιώματα ήπατος, λεφαδενίτιδα

• ECHO: κφ

• Λοιμωξιολογικός έλεγχος: bartonella, TB, 
άτυπα, μύκητες..

• κ/α μυελού...

• HRCT θώρακα

• Σχισμοειδής λυχνία:mutton fat KP, 

πρόσθια ραγοειδίτιδα

πυρετός, 
λεμφαδενίτιδα, 
ραγοειδίτιδα, 
κοκκιώματα



SACE !
Ca/creatinine

ratio !

Chiu B et al Diagnostics 2019

Βιοψία



Αγόρι 9 ετών

Από 8 εβδομάδων 

• Διαλείπων πυρετός

• Αρθραλγίες

• Κοιλιακό άλγος

• Κνιδωτικό εξάνθημα κορμού και άκρων με εξάρσεις και υφέσεις

• Λεμφαδενική διόγκωση

• Ανορεξία, απώλεια βάρους

• Προηγ. υγιής, μητέρα με ελκώδη κολίτιδα

• Μητρική θεία με ΣΕΛ



Περαιτέρω έλεγχος

• Rο θώρακα:κφ

• USS κοιλιας: ηπατομεγαλία, λοιπά κφ

• Echo: κφ

• Δείκτες φλεγμονής:αυξημένοι (CRP, ΤΚΕ, WCC- neutrophilic, Hb, plt: Ν)

• Πλήρης λοιμωξιολογικός και ογκολογικός έλεγχος:κφ

• Ανοσολογικός έλεγχος: ΑΝΑ: 1/320, C3, C4: χαμηλοί, ΕΝΑ, anti-dsDNA, 
αντιφωσφολιπιδικά abs: -κα

• Abs C1q: 200 (φτ < 20)(βιοδείκτης)

• Βιοψία δέρματος:περιαγγειακή ουδετεροφιλική διήθηση...εικόνα χρόνιας 
κνίδωσης

ΣΕΛ?



Υποσυμπληρωματική κνιδωτική αγγειίτιδα 
(HUVS)

• Αγγειίτιδα μικρών αγγείων (αρτηρίδια, φλεβίδια)

• Σπάνια στο γενικό αλλά και δη τον παιδικό πληθυσμό

• Δέρμα, νεφρούς, πνεύμονες, οφθαλμούς (ανοσοσυμπλέγματα)

• Συνήθως ανταποκρίνεται στα στεροειδή και την υδρόξυχλωροκίνη

– μυκοφενολάτη

– ριτουξιμάβη....πνευμονική αιμορραγία

– κυκλοφωσφαμίδη

Jung SW J Korean Med Sci. 2017



Κορίτσι 3 ετών

• Προηγουμένως πολύ καλά

• Παρατεινόμενο πυρετό (χαοτικό) και στη συνέχεια δικόρυφο

• Γενικευμένη λεμφαδενική διόγκωση

• Χωρίς κανένα άλλο σύμπτωμα (αρχικά)

• Αρθραλγίες κατά την άνοδο του πυρετού

• Πλήρης εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος: 
συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση χωρία αιτία και εστία



Πορεία νόσου

• Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής...

• Ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη (άτυπο Kawasaki)

• Αρχικά υφεση πυρετού....

• Πτώση σειρών, δεικτών, 

υπερτριγλυκεριδαιμία, αύξηση ηπατικών ενζύμων

• Πυρετό, ψηλαφητό εξάνθημα, ίκτερο

• Επιδείνωση κλινικής εικόνας



Σύνδρομο ενεργοποίησης μακροφάγου (ΣΕΜ)

• Κριτήρια 2016

• Υψηλή θνητότητα (σαφής βελτίωση τελευταία έτη) 

• Θεραπεία με κορτικοστεροειδή, κυκλοσπορίνη

• Βιολογικοί παράγοντες (ανακίνρα, τοσιλιζουμάμπη)

• Ετοποσίδη (ελέγχεται η αποτελεσματικότητα)

• Πλασμαφαίρεση ( >>>>φεριτίνη) Bovis F et al  A&R  2016



Διαφορές αιμοφαγοκυτταρικού με ΣΕΜ

• Ι-παθές και ΙΙ-παθές

• ΣΕΜ τμήμα του ΙΙ-παθούς

• Δεν προαπαιτείται η διάγνωση αυτοανόσου/φλεγμονώδους για να το 
«βαφτίσουμε» ΣΕΜ-> βιοδείκτες προς τη μια ή την αλλη κατεύθυνση

• ΙΙ-παθές συνήθως ανταποκρίνεται σε μονοθεραπεία με 
κορτικοστεροείδη (ή και γ-σφαιρίνη) (ιογενείς λοιμώξεις)

• ΣΕΜ συνήθως απαιτεί ειδική αγωγή (βιολογικοί παράγοντες)

• Μικρή ηλικία (12 μηνών): απαραίτητος ο γονιδιακός έλεγχος για Ι-παθές

Schulert Get al Best Pract Res Clin Rheumatol 2014



Κλινικό σενάριο 6

• Νήπιο 24 μηνών με υποτροπιάζοντα εμπύρετα (διάρκειας 4-7 ημέρων)

εμμένουσα τραχηλική λεμφαδενική διόγκωση

• Σύσταση λεμφαδένων μη ανησυχητική εν τούτοις ...

παροδικά έντονη διόγκωση επί εμπυρέτων

• Μέτρια γενική κατάσταση

• Αδυναμία,κοιλιακό άλγος, ανορεξία, διάρροιες

• Ενίοτε έκθυση εξανθήματος

• ‘Αφθες στόματος 

• Χρονική συσχέτιση με εμβολιασμούς 



Διάγνωση :  HIDS

• Συστηματικό αυτοφλεγμονώδες νόσημα

• Μερική δυσλειτουργία μεβαλονικής κινάσης (MVK)

• IgD, μεβαλονικό οξύ ούρων

• Αυτοσωμικό υπολλειπόμενο τύπο

• Συστηματικά συμπτώματα

• Πυροδότηση επεισοδίων από εμβόλια, άλλους
στρεσογόνους παράγοντες

• Αναστολείς ΙL-1

Το μόνo από τα 
κοινά 

αυτοφλεγμονώδη-> 
τραχηλική 

λεμφαδενική 
διόγκωσηFavier L et al Appl Clin Gen 2016



Κορίτσι 9 ετών

• Παρατεινόμενο πυρετό (400C)(> 30 ημέρες)
– απώλεια βάρους > 2 kg

– αρθρίτιδα ΕΜΦ ΔΕ δείκτη

– κεφαλαγία, κοιλιακό άλγος

– οθφ/κη εκτίμηση: προηγ. ραγοειδίτιδα

– εντοπισμένο άλγος ΔΕ μηρού (->μυοσίτιδα-ΜRI)

• Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής (ESR, CRP, WCC, SAA)-> έλεγχος για 
λοιμώδη και νεοπλασματικά αίτια= αρνητικός

• Υπερηχογραφικός έλεγχος κοιλίας: μικρή περιτοναϊκή συλλογή 

• ECHO: κφ

• 2 επεισόδια παρ/νου πυρετού: 1,5 και 7 ετών



Περαιτέρω πληροφορίες...

• Οικογενειακό ιστορικό
– πατέρας: «ΑΣ», υποτροπιάζουσες περιτονίτιδες, συμφ. ιλεό

– θείος: υποτροπιάζουσες πλευρίτιδες, πυρετό

– έτερος θείος: πυρετούς, ιλεό

– μητρικός θείος: ΣΕΛ....

• Ατομικό ιστορικό
– Πτώση σωματομετρικών από την ηλικία 2 ετών 

– Πολλά «εμπύρετα» -> «ιώσεις» 

– Υποτροπιάζουσες αρθραλγίες (χειμερινούς μήνες)





π
Πυρετό, αρθρίτιδα, 

ραγοειδίτιδα, 
μυαλγίες, ανεπαρκή 

αύξηση, χρόνια 
φλεγμονή



TRAPS
• TNF-receptor associated periodic syndrome
• Αυτοσωμικό επικρατιτικό τρόπο

• Πυρετός ( 1-6 εβδομάδες)
– ορογονίτιδα
– αρθρίτιδα/αρθραλγίες
– μυαλγίες-μεταναστευτικό ερύθημα
– περικογχικό οίδημα

• Κορτικοστεροείδη, ΜΣΑΦ (κρίσεις)

• Βιολογικοί παράγοντες
– αναστολείς TNFα
– αναστολείς IL-1

Ryan J Arthritis Rheum  2009



Κριτήρια  ταξινόμησης (+κο) 

Gattorno M et al Ann Rheum Dis 2019



Κριτήρια κλινικής ταξινόμισης

Gattorno M et al Ann Rheum Dis 2019



Παρακολούθηση
• Ορολογικοί δείκτες φλεγμονής/νόσου

• Κλινικοί δείκτες μέτρησης ενεργότητας νόσου

• Λειτουργικές δοκιμασίες

• Ερωτηματολόγια ποιότητας ζωής

• Επιπλοκές από τα φάρμακα

• Επιπλοκές από τη νόσο

• «Ολιστική σκοπιά»

• Σύνδεση με κέντρα αναφοράς



Νέες προοπτικές

>5.000 παιδιά με πυρετό διαφορετικής αιτιολογίας σε 25 
Τ.Ε.Π. σε Ευρώπη & Αφρική (Gambia)

Εύρεση διαγνωστικών βιοϋπογραφών (μεταγραφικών & 
πρωτεομικών) που θα διακρίνουν μεταξύ βακτηριακών & 
ιογενών λοιμώξεων, αλλά και φλεγμονωδών νοσημάτων 

PErsonalised Risk assessment in Febrile illness to Optimise
real-life Management across the European Union

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research 
and innovation programme under grant agreement No 668303

Περιττές 
εξετάσεις, 

αντιβιοτικά, 
διαμονή στο 
νοσοκομείο 



Diagnosis and Management of Febrile Illness using RNA Personalised 
Molecular Signature Diagnosis

Νέα ταξινόμηση λοιμωδών και φλεγμονωδών νοσημάτων με βάση την 
εξατομικευμένη «βιοϋπογραφή» της κάθε νόσου

΄Εκφραση RNA υπογραφής-> ειδική για το κάθε νόσημα

Δημιουργία ειδικών συσκευών (ιδανικά point-of-care/παρά την κλίνη)
Χαμηλού κόστους-αξιόπιστα-διαθέσιμα στην καθημερική πράξη

Γρήγορη, αξιόπιστη και στοχευμένη διάγνωση
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Συμπεράσματα

• Παρατεινόμενος/FUO πυρετός πάντα αποτελεί ενα
παράθυρο για σκέψη εκτός των κοινών λοιμώξεων

• Πρωταρχικός άξονας: κλινική εικόνα του παιδιού και η
αλλαγή αυτής

• ‘Ελεγχος για δευτεροπαθές αιμοφαγοκυτταρικό

• Παράπλευρη σκέψη-> συμβουλή ειδικού

• Λήψη βιοψιών

• Γονιδιακός έλεγχος/ειδικοί βιοδείκτες





Πυρετός= φίλος

• Ο πυρετός, ως φυσική απάντηση του οργανισμού στη λοίμωξη, αποτελεί
ωφέλιμη βιολογική διαδικασία. Η ανάπτυξη και ο πολλαπλασιασμός των
μικροοργανισμών επιβραδύνεται σημαντικά σε Θ> 37Ο C

• Η αντιμετώπιση του υψηλού πυρετού δεν βελτιώνει την πορεία της
νόσου

Αντιθέτως

• Καθυστέρηση αποδρομής εξανθηματικών δερματικών βλαβών
ανεμευλογιάς όταν χορηγείται συστηματικά παρακεταμόλη

• Σε σοβαρές λοιμώξεις ενηλίκων αυξημένη θνητότητα όταν χορηγούνται
συστηματικά αντιπυρετικά



Νέες προοπτικές

• PERFORM

Personalized risk assessment in febrile illness to 
optimize real-life Management across the EU

Φαινοτυπική , μεταγραφική, γονιδιακή και προτεϊνομική 
«υπογραφή»

Διαφορο-διάγνωση ιογενών απο βακτηριακές και 
φλεγμονώδεις αιτίες

Αποφυγή περιττών εξετάσεων, διαμονής στο νοσοκομείο, 
χορηγησης φαρμάκων



• DIAMONDS
Diagnosis and Management of Febrile Illness using RNA 
Personalised Molecular Signature Diagnosis

Νέα ταξινoμία λοιμωδών και φλεγμονωδών νοσημάτων με βάση 
την προσωποποιημένη μοριακή «υπογραφή» της κάθε νόσου

‘Εκφραση RNA υπογραφής-> ειδική για το κάθε νόσημα

Δημιουργία ειδικών συσκευών (διαβάζουν τα transciptomics)
Χαμηλού κόστους-αξιόπιστα-διαθέσιμα στην καθημερική πράξη

Γρήγορη, στοχευμένη διάγνωση

Νέες προοπτικές



Κλινικό σενάριο 5

• Νήπιο 3 ετών

• Επιμένουσα ετερόπλευρη λεμφαδενική διόγκωση-ροχαλητό

• Από 9 μηνών: σταθερά περιοδικά εμπύρετα με συνοδό
επίταση της λεμφαδενικής διόγκωσης (ιογενείς λοιμώξεις)

• Αφθώδης στοματίτιδα, βύσματα αμυγδαλών (όψιμα)

• Καλή γενική κατάσταση-φυσική εξέταση: κφ

• Στασιμότητα βάρους



Σ. PFAPA

• Αμυγδαλεκτομή (92%)

• Κορτικοστεροειδή (πρεδνιζολόνη>>δεξαμεθαζόνη)

• Κολχικίνη

• Αναστολείς IL-1

Forsvoll D et al BMC Ear Nose Throat Dis 2018



WHO (2007)

• Η επίπτωση και  ο επιπολασμός των χρονίων νοσημάτων σε 
χώρες του ανεπτυγμένου κόσμου-> κύρια αιτία θανάτου το 
2020

• Στην παιδική και δει την εφηβική ηλικία-> προσδόκιμο 
επιβίωσης

– βελτίωση διατροφής

– τρόπου και συνθηκών διαβίωσης

– ελέγχου των λοιμωδών νοσημάτων

• Επιδημιολογική μετάβαση -> μη μεταδοτικά νοσήματα όπως 
τα χρόνια νοσήματα και η αναπηρία -> αναδυώμενα μείζονα 
προβλήματα υγείας


