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Άρθρο Σύνταξης 

Θεραπεία της ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης 
με ιντερφερόνη

H Ιδιοπαθής Πνευμονική Ίνωση (ΙΠΙ) αποτελεί μια ξεχωριστή κλινική 
και παθολογοανατομική οντότητα-μέλος των ιδιοπαθών διαμέσων πνευ-
μονιών και χαρακτηρίζεται από ξηρό βήχα, προοδευτικά επιδεινούμενη 
δύσπνοια και ελάττωση των πνευμονικών όγκων, καθώς και από σημαντικές 
διαταραχές ανταλλαγής των αερίων αίματος. Το ιστολογικό πρότυπο της 
νόσου χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών, εναπόθεση 
εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και προοδευτική ουλοποίηση του πνευμο-
νικού παρεγχύματος.1,2 Η φυσική πορεία της νόσου εμφανίζει ως κύριο 
χαρακτηριστικό γνώρισμα μια σταθερή, προοδευτική επιδείνωση της 
λειτουργική ικανότητας του πνεύμονα η οποία οδηγεί στην αναπνευστική 
ανεπάρκεια και το θάνατο. Πρόσφατα δεδομένα προτείνουν την ύπαρξη ενός 
συγκεκριμένου φαινοτύπου ασθενών που εμφανίζει περισσότερo ραγδαία 
κλινική πορεία, με περιόδους σχετικής σταθεροποίησης της νόσου που 
ακολουθούνται από οξείες παροξύνσεις της αναπνευστικής λειτουργίας.3,4  
Επιπλέον, παρά πρόοδο που έχει σημειωθεί σχετικά με την παθογένεια της 
νόσου, ο μέσος όρος επιβίωσης αυτών των ασθενών είναι συγκρίσιμος με 
αυτόν του καρκίνου του πνεύμονος2-4 . Οι περισσότεροι ασθενείς με ΙΠΙ 
πεθαίνουν εντός 3-8 ετών από τη στιγμή έναρξης των συμπτωμάτων και ο 
μέσος όρος επιβίωσης κυμαίνεται από  2.5–3.5 έτη.1,2 

Η ΙΠΙ θεωρείται μια επιθηλιακή-μεσεγχυματική διαταραχή, και χαρακτη-
ρίζεται από παθολογική απόκριση του επιθηλίου σε επαναλαμβανόμενα 
βλαπτικά ερεθίσματα, εκσεσημασμένη ινωτική διεργασία και ελάχιστη 
φλεγμονή.5 Ωστόσο, έχουν παρατηρηθεί και συχνές γενετικές μεταλλαγές 
σε ασθενείς με ΙΠΙ.6 Αν και μέχρι σήμερα δεν έχει κατανοηθεί πλήρως 
ο ρόλος των νέων ανοσολογικών μονοπατιών Th-17 και Τ-ρυθμιστικών 
κυττάρων, στην παθογένεια της νόσου, η ΙΠΙ θεωρείται Th-2 ανοσολογική 
απάντηση.5,7,8  

Μέχρι σήμερα καμιά θεραπευτική προσέγγιση δεν έχει αποδειχθεί απο-
τελεσματική για την αντιμετώπιση της νόσου, ενώ τα κορτικοστεροειδή και 
η ανοσοκατασταλτική θεραπεία είναι αναποτελεσματικά.9 Οι υπάρχουσες 
κατευθυντήριες οδηγίες1,2 οι οποίες βρίσκονται στο στάδιο της αναθεώρη-
σης, προτείνουν πρώιμη εγγραφή του ασθενούς σε λίστα για μεταμόσχευση 
πνεύμονος, ενώ ταυτόχρονα ενθαρρύνουν τη συμμετοχή σε πολυκεντρικές 
κλινικές μελέτες νεότερων φαρμάκων.  

Στις μέρες μας, ολοένα και αυξανόμενα δεδομένα έχουν στρέψει το 
ενδιαφέρον στα αντι-ινωτικά φάρμακα.  Η ιντερφερόνη-γ1b (IFN-γ1b) έχει 
πλειοτροπικές θεραπευτικές δράσεις, συμπεριλαμβανομένης της αντι-

Αλληλογραφία:
Δημοσθένης Μπούρος 
Πνευμονολογική Κλινική 
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Τel./fax: 25510 76106
e-mail: bouros@med.duth.gr

Δημοσθένης Μπούρος1

Αργύρης Τζουβελέκης2

1Καθηγητής Πνευμονολογίας ΔΠΘ,
Διευθυντής Σύνταξης,
Διευθυντής Πνευμονολογικής Κλινικής
και Τομέα Παθολογίας, Πανεπιστημιακό
Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης και Ιατρικού 
Τμήματος ΔΠΘ
2Ειδικευόμενος, Πνευμονολογική Κλινική
Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 
Αλεξανδρούπολης

Key words:
- Ιδιοπαθής Πνευμονική ίνωση
- Ιντερφερόνη
- Θεραπεία



14 ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 1ο, Τόμος 22ος, Ιανουάριος - Μάρτιος 2009

ινωτικής, αντιφλεγμονώδους, αντι-πολλαπλασιαστικής 
και ανοσοτροποποιητικής της δράσης, ιδιαίτερα μέσω 
της τροποποιητικής επίδρασης στην επανόρθωση της 
ανισορροπίας Th1/Th2 και της καταστολής του πολλα-
πλασιασμού των ινοβλαστών. 4,10-12 

Σε τρεις μικρές τυχαιοποιημένες μελέτες έχει βρεθεί 
βελτίωση της επιβιώσης των ασθενών.13-15  Η μεγαλύτερη14 
από αυτές ήταν μια προοπτική, διπλή-τυφλή τυχαιοποι-
ημένη μελέτη η οποία παρά το γεγονός ότι απέτυχε να 
εκπληρώσει τον πρωτογενή στόχο που ήταν το χρονικό 
διάστημα επιβίωσης ελεύθερου επιδείνωσης νόσου, μια 
ειδική υπο-ανάλυση αποκάλυψε τάση προς βελτίωση 
της επιβίωσης των ασθενών(p=0.08). Επιπρόσθετα, μια 
δεύτερη ανάλυση σε μια υπο-ομάδα ασθενών ανέδειξε 
θεραπευτικό όφελος σε ασθενείς με ήπια προς μέτρια 
βαρύτητα νόσου.  Η μετα-ανάλυση των τριών αυτών με-
λετών συμπεραίνει ότι η θεραπεία με IFN-γ1b   σχετίζεται 
με ελαττωμένη θνητότητα ασθενών με ΙΠΙ.16,17

Πρόσφατα, ο King και συνεργάτες18 ανακοίνωσαν τα 
αποτελέσματα της μελέτης INSPIRE (από τα αρχικά των 
λέξεων: INternational Study of Survival Outcomes in IPF 
with InteRfEron gamma-1b). Οι ερευνητές της εν λόγω 
μελέτης τυχαιοποίησαν 826 ασθενείς να λάβουν είτε IFN-
γ1b είτε εικονικό φάρμακο (placebo) σε μια αναλογία 2:1 
για ένα χρονικό διάστημα 96 εβδομάδων.  Η συγκεκριμέ-
νη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη 
κρίνεται άκρως ενδιαφέρουσα βάσει των αποτελεσμάτων 
της τα οποία ήρθαν σε μια πολύ καίρια χρονική στιγμή 
προκειμένου να διευκρινισθεί οριστικά η θέση της στην 
παράταση της επιβίωσης των ασθενών με ΙΠΙ. 

Οι ασθενείς που έλαβαν μέρος στην μελέτη είχαν ήπιας 
έως μετρίας  βαρύτητας νόσο με βάση την λειτουργική 
ικανότητα του πνεύμονα. Η διάγνωση της ΙΠΙ βασίστηκε 
στις κατευθυντήριες οδηγίες της ATS/ERS.1 Η διάγνωση 
επιβεβαιώθηκε επιπλέον και με ιστολογική βιοψία στο 
55% των συμμετεχόντων ασθενών και των δυο ομάδων. 
Τα ευρήματα της υπολογιστικής τομογραφίας θώρακος 
υψηλής ευκρίνειας ήταν συμβατά με βέβαιη ΙΠΙ στο 88% 
και 86% των ασθενών των ομάδων της IFN-γ1b και του 
εικονικού φαρμάκου, αντίστοιχα.  Μετά από μέση διάρκεια 

θεραπείας 77 εβδομάδων, το 14.5% (80/551) των ασθενών 
που έλαβαν IFN-γ1b απεβίωσε, συγκριτικά με το 12.7% 
(35/275) των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο 
(p=0.497). Ο δείκτης επικινδυνότητας θνητότητας (hazard 
ratio for death) μεταξύ των δυο ομάδων (IFN-γ1b: placebo) 
ήταν 1.15 (95% διάστημα εμπιστοσύνης, 0.77-1.71). 

Οι δευτερογενείς στόχοι της μελέτης ήταν επίσης αρ-
νητικοί και αφορούσαν το θεραπευτικό αποτέλεσμα του 
φαρμάκου σε μια πλειάδα παραμέτρων, μεταξύ των οποίων 
το χρονικό διάστημα επιβίωσης ελεύθερου μεταμόσχευσης 
του ασθενούς (lung transplantation-free survival time), το 
χρονικό διάστημα επιβίωσης ελεύθερου νοσοκομειακής 
νοσηλείας του ασθενούς (respiratory hospitalization-free 
survival ), η δύσπνοια και η δοκιμασία εξάλεπτης βάδισης 
(6-Minute Walk Test).  Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκε 
καμία απολύτως διαφορά σε κανένα από τα διερευνητικά 
σημεία–στόχους, όπως οι λειτουργικές δοκιμασίες πνεύ-
μονα και το ερωτηματολόγιο εκτίμησης ποιότητας ζωής 
του ασθενούς του νοσοκομείου St. George’s. Η επίπτωση 
των επεισοδίων οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας, οξέ-
ων παροξύνσεων της νόσου, προοδευτικής εξέλιξης της 
νόσου και η εμφάνιση κρουσμάτων πνευμονίας ή θρομ-
βοεμβολικών επεισοδίων, ήταν ίδια και στις δυο ομάδες 
ασθενών. Τέλος, δεν παρατηρήθηκε αυξημένος αριθμός 
περιπτώσεων οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας, όπως 
είχε σημειωθεί σε προηγούμενες μελέτες19. 

Συμπερασματικά, τα αρνητικά αποτελέσματα της 
παραπάνω μελέτης θα πρέπει να θεωρούνται οριστικά, 
ωστόσο δεν θα πρέπει να αποθαρρύνουν τους ασθενείς 
με ΙΠΙ να λαμβάνουν μέρος σε μια από τις πολλές πολυ-
κεντρικές κλινικές μελέτες δοκιμής νέων φαρμάκων, που 
βρίσκονται αυτή τη στιγμή σε εξέλιξη.  Τέλος οι κατάλληλοι 
και εκλόγιμοι ασθενείς θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται 
πρώιμα κατά την πορεία της νόσου σε λίστα μεταμόσχευ-
σης πνεύμονος, η οποία αποτελεί μέχρι σήμερα την μόνη 
αποδεδειγμένη θεραπευτική επιλογή που επιμηκύνει την 
επιβίωση των ασθενών με ΙΠΙ20.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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editorial

Interferon-gamma for the treatment  
of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a discrete clinical and histopatho-
logic form of idiopathic interstitial pneumonias characterized by dry cough, 
worsening dyspnea, progressive loss of lung volumes, and abnormal gas 
exchange. Histology shows fibroblast proliferation, extracellular matrix de-
position, and progressive lung scarring.1,2 The natural history of the disease 
has been characterized as a steady, predictable decline in lung function over 
time which leads to respiratory failure and death. Recent evidence suggests 
that some patients may experience a more precipitous course, with periods 
of relative stability followed by acute deteriorations in respiratory status.3,4 
Despite recent advances in its pathogenesis, the overall survival resembles 
that of patients with lung cancer.2-4 Most IPF patients die within 3–8 yrs from 
the onset of symptoms, with a mean survival of 2.5–3.5 yrs.1,2 

IPF is considered as an ‘epithelial–fibroblastic disorder’, characterised 
by abnormal wound healing with excessive fibrosis and minimal inflam-
mation.5 However, frequent genetic abnormalities have been reported.6 
Although the role of the new pathways in the immune regulation, Th-17 
and T-regulatory lymphocytes, is not clear, IPF is considered a Th-2 immu-
nologic response disease.5,7,8 

To date no management approach has proven to be efficacious, being 
largely unresponsive to corticosteroid and immunosuppressive therapy.9 
The existing guidelines1,2 which are under revision, suggest early enrolment 
in the transplantation list and encourage participation in clinical trials with 
novel drugs.

Nowadays, emerging data have focused attention on antifibrotic drugs. 
The reason for testing Interferon-γ1b (IFN-γ1b) is that it has diverse properties, 
including antifibrotic, antiinfective, antiproliferative, and immunomodula-
tory effects especially has the ability to modulate the Th1/Th2 imbalance 
and to suppress fibroblast activation.4,10-12 

Improved survival has been suggested in three smaller controlled tri-
als of IFN-γ1b.13-15 The larger of them14 was a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial that although it did not demonstrate a significant 
effect on the primary efficacy endpoint of progression-free survival time, a 
pre-specified analysis revealed a trend toward improved survival (p=0.08). 
Exploratory subgroup analysis indicated that a treatment benefit was most 
evident in patients with mild to moderate severity of IPF. A metaanalysis 
of the above three trials concluded that IFN-γ1b therapy is associated with 
reduced mortality.16,17
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Recentlry King and colleagues 18 report the INSPIRE 
trial results (from the INSPIRE Trial: INternational Study of 
Survival Outcomes in IPF with InteRfEron gamma-1b). The 
INSPIRE investigators randomized 826 patients to receive 
either Interferon-γ1b (IFN-γ1b) or placebo in a 2:1 ratio 
for up to 96 weeks. This is a very interesting and timely, 
large scale, double-blind, placebo-controlled, multicentre, 
multinational study testing the hypothesis that IFN-γ1b 
prolongs the survival in patients with IPF. 

Following these observations, King et al18 designed 
a bigger study to assess the effect of IFN-γ1b on survival 
time in patients with IPF with mild to moderate impair-
ment in baseline pulmonary function. IPF diagnosis was 
based on established ATS/ERS criteria.1 The diagnosis was 
confirmed by surgical lung biopsy in 55% of patients in 
both groups. High-resolution CT findings were interpreted 
as definite for IPF in 88 and 86% of patients in the IFN-γ1b 
and placebo groups, respectively. 

After a median treatment duration of 77 weeks, 14.5% 
(80/551) of patients in the IFN-γ1b group had died, com-
pared to 12.7% (35/275) of patients in the placebo group 
(p=0.497). The corresponding hazard ratio for death 
(IFN-γ1b: placebo) was 1.15 (95% confidence interval, 
0.77-1.71). 

Secondary efficacy endpoints were also negative 
regarding the treatment effect on a number of examined 
parameters, including lung transplantation-free survival 
time, respiratory hospitalization-free survival days, short-
ness of breath, and distance walked during the 6-Minute 
Walk Test. Additionally, there was no significant difference 
in any of the pre-specified exploratory endpoints, includ-
ing PFTs and the St. George’s Respiratory Questionnaire. 
The incidence of acute respiratory failure or decompen-
sation, acute IPF exacerbations, progression of disease, 
and the development of pneumonia or thromboembolic 
events was similar in both arms. Increased cases of acute 
respiratory failure reported previously,19 have not been 
observed in this study.

In conclusion, the negative results of this trial should 
be regarded as definite, but they should not discourage 
patients to participate in one of the several clinical trials 
currently underway to find effective treatments. Suitable 
patients should be enrolled early in the transplantation 
list, which is today the only mode of treatment that 
prolongs survival.
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Μέχρι πριν λίγα χρόνια η πιθανότητα αναγέννησης ιστών και οργάνων 
αποτελούσε μυθοπλασία και σενάριο επιστημονικής φαντασίας. Σήμερα 
η χρήση εμβρυϊκών βλαστοκυττάρων και βλαστοκυττάρων από ενήλικα 
αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας. Η θεραπεία με αυτόλογα βλαστοκύτταρα 
δείχνει να είναι ένας νέος και αποτελεσματικός τρόπος παρέμβασης για 
πολλές ασθένειες ενώ δεν λείπουν οι έρευνες και οι ενθαρρυντικές ενδείξεις 
για επανόρθωση βλαβών που αφορούν το αναπνευστικό σύστημα.

Τα βλαστικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από τα εξής δύο κριτήρια: την 
ικανότητα για μακρόχρονη αυτοανανέωση χωρίς γήρανση και την ικανότητα 
να διαφοροποιούνται σε έναν ή περισσότερους τύπους σωματικών κυττάρων 
όταν έχουν το κατάλληλο ερέθισμα. Διαχωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: 
στα εμβρυϊκά και σε αυτά των ενηλίκων1. Τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα 
είναι δυνατό να παρθούν από τη βλαστοκύστη πριν από την εμφύτευσή 
της στο ενδομήτριο, και είναι ικανά να παράγουν απογόνους όλων των 
κυτταρικών σειρών· η χρήση τους ωστόσο περιορίζεται καθώς υπάρχουν 
ηθικές και πολιτικές ενστάσεις2. Επιπλέον τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα 
είναι δυνητικά περισσότερο καρκινογόνα από ότι αυτά των ενηλίκων3.

Τα βλαστικά κύτταρα των ενηλίκων βρίσκονται σε πολλούς ιστούς 
έχοντας έναν απαραίτητο ρόλο στην ανάπτυξη, συντήρηση και επιδιόρ-
θωση των ιστών1

Τα βλαστικά κύτταρα του μυελού των οστών, διαχωρίζονται στα αιμο-
ποιητικά βλαστικά κύτταρα τα οποία μπορούν να παράγουν όλα τα ώριμα 
κύτταρα του αίματος και στα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα τα οποία, 
αντίθετα με ότι πιστεύονταν παλαιότερα, διατηρούν μια πλαστικότητα η 
οποία τους επιτρέπει να διαφοροποιούνται και να υιοθετούν λειτουργικούς 
φαινότυπους άλλων ιστών4,5. Επιπλέον φαίνεται να έχουν την ικανότητα να 
κατευθύνονται στους φλεγμαίνοντες και στους τραυματισμένους ιστούς 
και να εμπλέκονται στη διαδικασία της επιδιόρθωσης τους2. Το σενάριο 
της λήψης, καλλιέργειας και επανεισαγωγής των βλαστικών κυττάρων με 
σκοπό την επιδιόρθωση οργάνων και ιστών έχει και το επιπλέον πλεονέ-
κτημα της αποφυγής της ανοσολογικής απόρριψης, καθώς πρόκειται για 
αυτόλογη μεταμόσχευση.

Το 2001 δημοσιεύτηκε μια μελέτη στην οποία ένα μοναδικό αιμοποιη-
τικό βλαστικό κύτταρο μυελού των οστών μεταμοσχεύτηκε από αρσενικό 
ποντίκι σε θηλυκό που είχε προηγουμένως ακτινοβοληθεί5. Το κύτταρο 
αυτό παρήγαγε όλες τις κυτταρικές σειρές του μυελού των οστών, αλλά 
και κύτταρα που εμφυτεύτηκαν σε διάφορα όργανα, μεταξύ των οποίων 



19PNEUMON Number 1, Vol. 22, January - March 2009

και στους Πνεύμονες όπου στο 20 % του Πνευμονικού 
παρεγχύματος ανιχνεύτηκε το Ψ χρωμόσωμα του δότη. 
Στη συνέχεια ακολούθησαν και άλλες μελέτες σε ζώα οι 
οποίες έδειξαν και αυτές εμφύτευση των βλαστικών κυτ-
τάρων του μυελού των οστών, μετά από μεταμόσχευσή 
του, στους Πνεύμονες ως κυψελιδικά κύτταρα ή κύτταρα 
αναπνευστικού επιθηλίου. Σε μεταμοσχεύσεις του μυελού 
των οστών σε ανθρώπους, υπήρξαν παρόμοια ευρήματα. 
Σε γυναίκες που έλαβαν μυελό οστών από άρρεν δότη 
βρέθηκαν κύτταρα του τελευταίου σε επιθήλιο και ενδο-
θήλιο διαφόρων ιστών4. Ανάλογα ευρήματα υπήρξαν σε 
άνδρες που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση Πνεύμονα από 
γυναίκα δότη, με τη μεγαλύτερη μάλιστα συγκέντρωση 
βλαστικών κυττάρων του μυελού του λήπτη σε περιοχές 
ιστικής βλάβης του μεταμοσχευθέντα Πνεύμονα λόγω 
ανοσολογικής απόρριψης ή λοίμωξης. Όμως Νεότερες 
μελέτες2 έδειξαν ότι οι προηγούμενες μέθοδοι ανίχνευσης 
των βλαστικών κυττάρων του μυελού των οστών στους 
Πνεύμονες δεν ήταν ακριβείς και σε κάποιο ποσοστό 
υπερεκτιμήθηκε η ποσότητα των κυττάρων που βρέθηκε 
εκεί, ενώ άλλες δεν επιβεβαίωσαν καν την μετανάστευση 
αυτών των κυττάρων στους Πνεύμονες και το κυψελιδικό 
επιθήλιο.

Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι κάποια άλλα κύτταρα του 
μυελού των οστών, τα προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα, 
εμφυτεύονται στο ενδοθήλιο των αγγείων σε παθολογικές 
καταστάσεις. Σε μελέτες με πειραματόζωα, τα κύτταρα 
αυτά απομονώθηκαν από περιοχές αγγειακής βλάβης 
σε μοντέλα πνευμονικής υπέρτασης, αλλά και σε μελέτες 
σε ανθρώπους, η αύξηση της κυκλοφορίας τους βελτίω-
σε την πρόγνωση σε περιπτώσεις οξέων πνευμονικών 
βλαβών και βακτηριακής πνευμονίας4. Τα παραπάνω 
δεδομένα οδηγούν στην υπόθεση ότι η μεταμόσχευ-
ση μυελού των οστών θα μπορούσε να περιορίσει την 
ιστική βλάβη σε διάφορα πνευμονικά νοσήματα καθώς 
τα βλαστικά κύτταρα έλκονται από κυτταροκίνες στην 
περιοχή της βλάβης4. Πράγματι μελέτες έδειξαν ότι όταν 
η διαδικασία της μετανάστευσης των βλαστικών κυττά-
ρων ενισχύονταν η βλάβη περιοριζόταν. Συγκεκριμένα, 
η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση αυξητικού παράγοντα (GSF) 
αύξησε τη μετανάστευση κυττάρων του μυελού των 
οστών σε ποντίκια που έλαβαν προηγουμένως ενδορινικά 
ελαστάση για την πρόκληση εμφυσήματος και μείωσε τη 
βλάβη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Ακόμη, η έγχυση 
βλαστικών κυττάρων μυελού των οστών αμέσως μετά 
την έκθεση ποντικών σε μπλεομυκίνη έδειξε σημαντική 
μείωση της φλεγμονής που προκαλείται από αυτήν και 
της εναπόθεσης κολλαγόνου.

Όσον αφορά τη χρήση των βλαστικών κυττάρων στην 

αντιμετώπιση της Πνευμονικής Υπέρτασης υπάρχει μια 
μελέτη που έδειξε ότι η ενδοφλέβια έγχυση μεσεγχυ-
ματικών κυττάρων που παράγουν την ενδοθηλιακή 
συνθετάση του νιτρικού οξειδίου (eNos) βελτίωσε τις 
ανωμαλίες των δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων σε πνευ-
μονική υπέρταση που προκλήθηκε από μονοκροταλίνη 
(ένα μοντέλο πνευμονικής υπέρτασης που παρουσιάζει 
παρόμοια παθολογία με την πρωτοπαθή) 6. Μια άλλη με-
λέτη έδειξε ότι η ενδοτραχειακή έγχυση μεσεγχυματικών 
βλαστικών κυττάρων μείωσε την πνευμονική υπέρταση 
που προκλήθηκε από μονοκροταλίνη και βελτίωσε την 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 7. Η μείωση των πνευμονικών 
αντιστάσεων και η βελτίωση της απάντησης στην ακετυ-
λοχολίνη, στη μελέτη αυτή, θεωρήθηκε ότι οφείλεται στην 
παρακρινική δράση των μεταμοσχευθέντων βλαστικών 
μεσεγχυματικών κυττάρων στο πνευμονικό παρέγχυμα, 
η οποία βελτιώνει την λειτουργία του αγγειακού ενδο-
θηλίου. Μετά τα ενθαρρυντικά αυτά αποτελέσματα σε 
πειραματόζωα έχει ξεκινήσει μια μελέτη φάσης Ι στον 
Καναδά στην οποία ασθενείς με πνευμονική υπέρταση 
λαμβάνουν αυτόλογη μεταμόσχευση προγονικών επι-
θηλιακών κυττάρων μυελού των οστών που εκφράζουν 
την ενδοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ δια μέσου καθετήρα 
στην πνευμονική αρτηρία 4.

Υπάρχουν πολλές μελέτες με μεσεγχυματικά κύτταρα, 
σε μια από τις οποίες τα κύτταρα αυτά τροποποιήθηκαν 
ώστε να εκφράζουν την ιντερλευκίνη 12, με τη λογική 
της βελτίωσης της ανοσολογικής επίβλεψης κατά του 
καρκίνου, μέσω της ενεργοποίησης κυττοτοξικών λεμ-
φοκυττάρων και παράγοντας γ- ιντερφερόνη. Όταν τα 
προαναφερθέντα κύτταρα χορηγήθηκαν πριν από τον 
εμβολιασμό νεοπλασματικών κυττάρων σε πειραματόζωα, 
απέτρεψαν την ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα .

Προσπάθειες έχουν γίνει και για την αντιμετώπιση της 
Κυστικής Ίνωσης με τη χρήση βλαστικών κυττάρων μυε-
λού των οστών, τα οποία τροποποιήθηκαν γενετικά ώστε 
να παράγουν την πρωτεΐνη που συμμετέχει στη μεταφορά 
ουσιών δια μέσου της κυτταρικής μεμβράνης (CFTR). Όταν 
τα κύτταρα αυτά αναμείχθηκαν σε καλλιέργεια με επιθη-
λιακά κύτταρα αναπνευστικής οδού, διαφοροποιήθηκαν 
στα τελευταία και διόρθωσαν μερικώς την ελαττωματική 
δίοδο του χλωρίου4.

Αυτόλογη μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων του 
περιφερικού αίματος έχει δοκιμαστεί επιτυχώς σε Αυτοά-
νοσα νοσήματα . Το 2005 δημοσιεύτηκε μια μελέτη που 
παρουσίασε τα αποτελέσματα αυτόλογης μεταμόσχευσης 
βλαστικών κυττάρων του περιφερικού αίματος σε τέσσερις 
ασθενείς με αγγειΐτιδα ανθεκτική στη θεραπεία, μεταξύ των 
οποίων ένας έπασχε από κοκκιωμάτωση Wegener και άλ-
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λος από σύνδρομο Churg Strauss8. Τα αποτελέσματα ήταν 
εντυπωσιακά, καθώς στον ασθενή με την κοκκιωμάτωση 
Wegener επιτεύχθηκε πλήρης ύφεση, ενώ οι υπόλοιποι 
βρίσκονται σε μερική ύφεση με καλή ανταπόκριση στη 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή. Η αυτόλογη μεταμόσχευση 
βλαστικών κυττάρων του περιφερικού αίματος φαίνεται 
ότι αν και δεν προκαλεί ίαση δίνει τη δυνατότητα μετα-
τροπής μιας νόσου απειλητικής για τη ζωή σε μια ήπια 
νόσο καλά ανταποκρινόμενη στη θεραπεία.

Αντικρουόμενες είναι οι απόψεις για την συμμετοχή 
των βλαστικών κυττάρων του μυελού των οστών στην 
Πνευμονική Ίνωση, καθώς φαίνεται ότι αυτά συνεισφέ-
ρουν στη ομάδα των ινοβλαστών και μυοϊνοβλαστών του 
πνεύμονα. Παρόλο που έχει αποδειχθεί ότι η καταστολή 
του μυελού των οστών προκάλεσε επιδείνωση της ίνωσης 
σε πειραματόζωα καθώς και ότι η μετανάστευση των 
μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων στον πνεύμονα 
βελτίωσε την πνευμονική ίνωση από μπλεομυκίνη, υπήρξε 
και μελέτη που έδειξε ότι η ελάττωση της συμμετοχής 
των κυττάρων αυτών σε περιοχές ίνωσης του Πνεύμονα 
οδήγησε σε μείωση της βλάβης2. Επιπλέον, σε μια μελέτη 
ποντικιών μεταμοσχευθέντα με μυελό των οστών στα 
οποία προκλήθηκε Πνευμονική ίνωση με μπλεομυκίνη, το 
80% των ινοβλαστών στις περιοχές της ίνωσης προερχόταν 
από κύτταρα του μυελού των οστών του δότη.

Τέλος, αναφορικά με τη δυνατότητα χρήσης κυττάρων 
ενηλίκων στην προσπάθεια αντιμετώπισης νοσημάτων, 
υπάρχουν και διαφορετικά μονοπάτια, εξίσου εντυπω-
σιακά. Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι ανθρώπινα 
σωματικά κύτταρα, όπως οι ινοβλάστες, μπορούν να 
αναπρογραμματιστούν σε κύτταρα παρόμοια με τα 
εμβρυϊκά (πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα), προς το παρόν 
όμως αυτό απαιτεί τέτοια γενετική τροποποίηση που δεν 
είναι αποδεκτή ακόμα για κλινική χρήση9.

Η χρήση των βλαστικών κυττάρων πέρα από τα εντυ-
πωσιακά αποτελέσματα έχει αποδειχτεί ότι έχει και κινδύ-
νους. Η προσθήκη μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων 
σε καρκινικά κύτταρα σε πειραματόζωα, έδειξε αύξηση 
της συχνότητας των μεταστάσεων σε νεοπλάσματα του 
μαστού και του παχέως εντέρου, και ανοσοκατασταλτική 
δράση η οποία ωφέλησε την ανάπτυξη νεοπλασμάτων 
in vivo.

Πέρα από τις πιθανές επιδράσεις των βλαστικών κυτ-
τάρων στους κακοήθεις όγκους, τα ίδια τα κύτταρα αυτά 
είναι δυνητικά καρκινογενή καθώς οι ιδιότητές τους να 
αυτοανανεώνονται και να πολλαπλασιάζονται απεριόριστα 
προδιαθέτει σε κακοήθη εξαλλαγή. In vitro, έχει αποδει-
χθεί η δυνατότητα των κυττάρων αυτών να αναπτύσσουν 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες 2. Τα κύτταρα του μυελού των 

οστών φαίνεται να συμμετέχουν στους κακοήθεις όγκους 
όπως αποδεικνύεται από περιπτώσεις μεταμόσχευσης 
μυελού των οστών από άνδρες σε γυναίκες. Σε ασθενή 
που ανέπτυξε καρκίνο του πνεύμονα τέσσερα χρόνια 
μετά από μεταμόσχευση μυελού των οστών το 20% των 
νεοπλασματικών κυττάρων προερχόταν από το μυελό 
των οστών του δότη2. Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί και 
συμμετοχή των κυττάρων του μυελού των οστών στην 
νεοαγγείωση του νεοπλασμάτων.

Υπάρχουν ωστόσο και δεδομένα που υποστηρίζουν 
το ακριβώς αντίθετο:

Για παράδειγμα τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 
φαίνεται να έχουν φυσικές αντινεοπλασματικές ιδιότητες, 
όπως απέδειξε μια μελέτη με τη χρήση τους σε σάρκωμα 
Kaposi .

Εκτός από τη συμμετοχή του μυελού των οστών, μετά 
από μεταμόσχευσή του, μελέτες έχουν δείξει ότι και τα 
μεσεγχυματικά κύτταρα από μόνα τους μπορούν να 
μεταναστεύσουν επίσης στους όγκους, ελκυόμενα από 
κυτταροκίνες. Οι παραπάνω ιδιότητες των βλαστικών 
κυττάρων του μυελού των οστών να μεταναστεύουν 
στους πνεύμονες σε περιπτώσεις ίνωσης ή νεοπλασμάτων 
τα καθιστούν κατάλληλα οχήματα για να μεταφέρουν 
θεραπείες. Ειδικότερα τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτ-
ταρα, έχουν και άλλα πλεονεκτήματα που τα καθιστούν 
κατάλληλα γι’ αυτό το σκοπό: Μπορούν σχετικά εύκολα 
να μεταφερθούν και να εξαπλωθούν σε καλλιέργειες 
προς διάφορες οδούς, διατηρώντας τη δυνατότητα για 
πολλαπλασιασμό προς διάφορες κυτταρικές σειρές. Επι-
πλέον υπερέχουν ανοσολογικά καθώς εκφράζουν το 
σύμπλεγμα μέγιστης ιστοσυμβατότητας 1 (MHC1) αλλά 
όχι το 2 (MHC2), και τα CD80, CD86 και CD40, ιδιότητα 
που μπορεί να επιτρέπει την ετερογενή μεταμόσχευση 
χωρίς προηγούμενη ανοσοκαταστολή10.

Σαφώς λιγότερα δεδομένα υπάρχουν για τη χρήση των 
ανθρώπινων εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων καθώς οι 
μελέτες είναι σχετικά λίγες λόγω της νομικής απαγόρευσης 
σε ορισμένες χώρες αλλά και των ηθικών φραγμών.

Η πρώτη αναφορά για την δημιουργία κυττάρων με 
φαινότυπο πνευμονικού επιθηλίου από εμβρυϊκά βλαστικά 
κύτταρα έγινε το 2002, όπου αναπτύχθηκαν πνευμονο-
κύτταρα τύπου ΙΙ σε καλλιέργεια διαφοροποιημένων 
εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων τρωκτικών1· στη συνέ-
χεια δε, ανακοινώθηκαν και άλλες μελέτες με παρόμοια 
αποτελέσματα . Το 2007 δημοσιεύτηκε μια μελέτη που 
διερεύνησε την ικανότητα των εμβρυϊκών βλαστικών 
κυττάρων να κατευθύνονται στις περιοχές βλάβης των 
πνευμόνων και να συμμετέχουν στην επιδιόρθωση της. 
Η πιθανή χρήση τους απαιτεί προσοχή καθώς υπάρχει 
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πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής τους αλλά και ανοσο-
λογικής απόρριψης από τον ξενιστή 3.

Συμπερασματικά, υπάρχει ακόμα πολύς δρόμος στην 
έρευνα των βλαστικών κυττάρων καθώς η συμβολή τους 
στην επιδιόρθωση των ιστών δεν είναι ακόμα απολύτως 
διασαφηνισμένη. Έχουν ανοίξει ωστόσο πολλά συναρ-
παστικά μονοπάτια γνώσης για πιθανή φαρμακευτική, 
κυτταρική και γενετική θεραπεία για διάφορες νόσους 

μεταξύ των οποίων και πολλές του αναπνευστικού συστή-
ματος, όπως η Κυστική Ίνωση, ο Καρκίνος του Πνεύμονα 
η Πνευμονική Υπέρταση τα Αυτοάνοσα νοσήματα και η 
Πνευμονική Ίνωση.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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editorial

Repair of respiratory system lesions  
using stem cells

A few years ago, the possibility of regeneration of tissues and organs 
was the stuff of science fiction. Today it has become a practicality and many 
scientists are focusing their interest on the possible applications of embry-
onic and adult stem cells. Autologous transplantation is a novel effective 
treatment for many diseases and studies are now providing evidence of 
the possible repair of lesions of the lung.

Stem cells are defined by two minimum criteria: the capacity for long 
term self-renewal without senescence, and the ability to differentiate into 
one or more specialized somatic cell types, given the appropriate stimuli. 
Stem cells are divided into embryonic and adult stem cells1. Embryonic 
stem cells are derived from the blastocyst of a developing embryo and are 
able to produce progeny of all cell lineages; however their use has gener-
ated moral and political objections2. Furthermore, embryonic cells have a 
greater tumorigenic potential than adult stem cells3.

Adult stem cells are located in many tissues throughout the body 
and play an essential role in their growth, maintenance and repair1. Bone 
marrow derived stem cells consist of haematopoietic stem cells, which 
produce not only progenitors of all types of mature blood cells, but also 
mesenchymal stem cells, which, despite previous beliefs to the contrary, 
retain a developmental plasticity that allows them to differentiate, adopting 
the phenotypes of other tissues4,5. They appear to have the ability to be 
specifically recruited to areas of inflammation and injured tissues and to 
be involved in their repair2. A potential advantage of using adult stem cells, 
expanded in culture and reintroduced into the same patient, is the avoid-
ance of immunologic rejection, as this process constitutes an autologous 
transplantation.

In 2001 an early study was published in which a single haematopoietic 
stem cell was transplanted from an adult male mouse into a female mouse 
that had previously been irradiated5. This cell repopulated all bone marrow 
cell lineages but also cells that engrafted in several organs, such as the lungs 
in which up to 20% of the parenchyma cells were subsequently found to 
contain the donor’s Y chromosome. Later, similar animal studies showed 
varying levels of engraftment of bone marrow stem cells as alveolar and 
airway epithelial tissue. In humans, similar findings have been recorded 
following bone marrow transplantation. Female recipients of male bone 
marrow were shown to have male donor cells engrafted as epithelial and 
endothelial cells4. This finding was also replicated in male recipients of a 
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female lung allograft, and in this case the greater levels of 
engraftment occurred at sites of greatest injury following 
rejection or infection. However, more recent studies 
showed that the previously used methods of detecting 
engraftment were not sufficiently rigorous and there was 
an overestimation of the amount of engraftment2, and 
other studies do not confirm the engraftment of stem 
cells to the lungs and to the alveolar epithelium.

There is also evidence for engraftment into the pul-
monary vasculature by other bone marrow cells, namely 
the endothelial progenitor cells. In animals endothelial 
progenitor cells were engrafted into areas of vascular injury 
in models of pulmonary hypertension. In human studies 
an increase in circulating endothelial progenitor cells was 
associated with improved outcome from acute lung injury 
and bacterial pneumonia4. All of the above examples lead 
to the theory that blood marrow transplantation could 
contribute to the repair of a variety of tissues, as stem 
cells appear to be recruited to areas of injury, where che-
mokines are produced4. Studies have demonstrated that 
when the process of stem cell migration was augmented, 
lung injury could be reduced. Intraperitoneal injection 
of granulocyte colony stimulating factor increased bone 
marrow stem cell engraftment in the lungs of mice suffer-
ing from emphysema induced by intranasal elastase, and 
reduced the damage compared with the control group. 
Mesenchymal stem cell administration immediately after 
exposure to bleomycin in mice was associated with a 
significant reduction in bleomycin induced inflammation 
and collagen deposition in the lung tissue.

Concerning the possible use of stem cells for the treat-
ment of pulmonary hypertension, a study showed that 
the intravenous implantation of endothelial Nitric Oxid 
Synthase (eNOS) gene-transduced mesenchymal stem 
cells improved the progression of RV impairment caused 
by pulmonary hypertension induced by monocrotaline 
(n.b., the monocrotaline induced pulmonary hypertension 
model is known to represent similar pathology to that of 
primary pulmonary hypertension)6. Another study showed 
that intratracheal mesenchymal stem cell administration 
attenuated monocrotaline induced pulmonary hyperten-
sion and endothelial dysfunction7. It was suggested that 
the decrease in the pulmonary vascular resistance and 
improvement in the response to achetylcholine results 
from a paracrine effect of the transplanted mesenchymal 
stem cells in the lung parenchyma, which improves vas-
cular endothelial function. As a result of these findings, a 
phase I safety trial has commenced in Canada, whereby 
patients with refractory pulmonary hypertension are re-

ceiving autologous epithelial progenitor cells transfected 
with endothelial nitric oxide synthase via a pulmonary 
artery catheter4.

Many studies concerning mesenchymal stem cells have 
been reported. Mesenchymal stem cells were transduced 
to express interleukin-12, with the rationale of improving 
anti-cancer immune surveillance by activating cytotoxic 
lymphocytes and producing IFN- γ. The mesenchymal 
stem cells expressing IL-12 were introduced before tu-
mour inoculation and prevented the development of 
lung cancer.

Efforts are made for the treatment of cystic fibrosis 
(CF) using bone marrow stem cells. One study used 
genetic transduction of bone marrow stem cells from 
patients with CF to enable them to express the normal 
CF transmembrane conductance regulator (CFTR). These 
cells were then mixed in a human airway-epithelial cul-
ture and they differentiated into airway epithelial cells 
and partially corrected the defective CFTR-dependent 
chloride current4.

Autologous peripheral blood stem cell transplantation 
is being successfully applied to patients with treatment-
resistant autoimmune diseases. In 2005 a study analyzed 
the effects of autologous peripheral blood stem cell 
transplantation in four patients with treatment resistant 
systemic vasculitis8. One of the patients had Wegener’s 
granulomatosis and another had Churg Strauss syndrome. 
The results were impressive, as the patient with Wegener’s 
granulomatosis achieved complete remission and the 
other patients are in good partial remission and responding 
to maintenance treatment. Autologous peripheral blood 
stem cell transplantation is probably not curative, but it 
induces remission and can turn a life-threatening disease 
in a milder form, more amenable to treatment.

The contribution of bone marrow-derived stem cells 
to the pathogenesis of fibrosis is a confused issue, as 
these cells contribute to the fibroblast and myoblast 
community in the lungs. Although it has been shown that 
the suppression of bone marrow with busulphan led to 
a worsening of pulmonary fibrosis in mice, and systemic 
mesenchymal stem cells appear to be able to alleviate 
bleomycin induced lung fibrosis, another study showed 
that a reduction in the recruitment of these bone marrow 
cells to the areas of fibrosis produced a reduction in the 
amount of fibrosis2. Furthermore, in a case of bleomycin 
lung fibrosis in mice transplanted with bone marrow, 80% 
of type I fibroblasts at sites of fibrosis were shown to be 
of bone marrow donor origin.

Concerning the possibility of using adult cells for the 



24 ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 1ο, Τόμος 22ος, Ιανουάριος - Μάρτιος 2009

treatment of various diseases, there are several impres-
sive pathways other than stem cells. Studies have shown 
that certain human adult cells, such as fibroblasts, can be 
reprogrammed into cells similar to embryonic stem cells, 
but at present this process requires extensive genetic modi-
fication, which is not yet acceptable for clinical use 9.

In spite of the impressive research findings concern-
ing their therapeutic possibilities, the use of stem cells 
could be potentially dangerous. The addition of mesen-
chymal stem cells to human breast carcinoma cells and 
to colonic tumour cells led to an increased rate of me-
tastasis. Mesenchymal stem cells have also been shown 
to have immunosuppressive effects which may favour 
tumour growth in vivo. In addition, as well as affecting 
the behavior of cancer cells, stem cells may themselves 
have malignant potential as they have the ability for self 
renewal and unlimited proliferation. In vitro, it has been 
demonstrated that bone marrow stem cells can develop 
karyotypic abnormalities2. Evidence in humans of bone 
marrow contribution to tumour cells comes from sex-
mismatched bone marrow transplants. In a patient who 
developed lung cancer four years after bone marrow 
transplantation, up to 20% of the neoplastic cells were 
of bone marrow origin2. A contribution of bone marrow 
derived stem cells to the angiogenesis of tumours has 
also been demonstrated .

Controversially, evidence has also been produced for 
the exact opposite: mesenchymal stem cells appear to 
have intrinsic antineoplastic properties, as it has been 
shown in a Kaposi’s sarcoma model.

In addition to the incorporation of bone marrow-
derived cells after whole bone marrow transplantation, 
mesenchymal stem cells alone have also been shown to 
have an ability to specifically target tumour tissue where 
chemokines are produced. The ability of these cells to 
home to the lungs in pathological conditions such as 
fibrosis or cancer makes them the perfect vectors for 
delivering therapeutic agents. Mesenchymal stem cells 
have several properties that render them suitable for the 
role of a vector. Firstly, they can relatively easily transduced 
and expanded in culture for many passages, while retain-
ing their growth and multi-lineage potential. They also 
appear to be relatively immunoprivileged due to their 
expression of major histocompatibility complex 1 (MHC1) 
but lack of complex 2 (MHC2) and the molecules CD80, 
CD86 and CD40, properties that may allow an allogenic 
transplantation without prior immunomodulation10.

Little data has been published on the use of human 

embryonic stem cells, because of legal and ethical con-
straints to research.

In the first report of the detection of the lung epithelial 
phenotype in 2002 1 type two pneumocytes were identi-
fied in differentiated murine embryonic stem cell cultures, 
and later reports showed similar results. In 2007 a report 
studied the ability of embryonic stem cells to home to 
the areas of lung injury and to contribute to their repair. 
Their potential use requires attention as there are concerns 
about the potential for malignant transformation and for 
immune rejection in the hosts 3.

In conclusion, much work remains to be accomplished 
in the research on stem cells as their contribution to 
lung tissue repair is not yet completely understood. 
Nevertheless, exciting pathways are opening up in the 
areas of pharmacological, genetic and cellular therapy for 
many lung diseases such as cystic fibrosis, lung cancer, 
pulmonary hypertension, autoimmune diseases and 
lung fibrosis.
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Ο ρόλος των διφωσφονικών  
στην αντιμετώπιση των ασθενών με καρκίνο 
πνεύμονα και οστικές μεταστάσεις

ΠΕΡIλΗψΗ. ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Η συχνότητα οστικών μεταστάσεων σε ασθε-
νείς με καρκίνο του πνεύμονα κυμαίνεται μεταξύ 20-40%. Πρόσφατες 
μελέτες (in vitro κατά πλειοψηφία) έδειξαν ότι τα διφωσφονικά 
τρίτης γενιάς εμποδίζουν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων 
του όγκου του καρκίνου του πνεύμονα και ίσως με αυτόν τον τρό-
πο έμμεσα να επηρεάζουν θετικά την επιβίωση τους. ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ: Με διαδοχική επιλογή μελετήθηκαν 108 άρρενες 
ασθενείς σταδίου IV. Σε 55/108 ασθενείς με οστικό άλγος και θετικό 
σπινθηρογράφημα οστών χορηγήθηκαν διφωσφονικά που περιέχουν 
στη σύνθεσή τους άζωτο (NBPs) (ομάδα Α) - ζολεδρονικό οξύ, 4mg 
I.V. κάθε 21 μέρες. Αντίθετα 53/108 ασυμπτωματικοί ασθενείς δεν 
έλαβαν NBPs: 30/53 είχαν θετικό σπινθηρογράφημα οστών (ομάδα 
Β) και 23/53 φυσιολογικό σπινθηρογράφημα οστών (ομάδα Γ). Όλοι 
οι ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμένη χημειοθεραπεία 
που περιλάμβανε Docetaxel 100mg/m2 και Carboplatin AUC=6. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η ομάδα Α παρουσίασε στατιστικά σημαντική 
αύξηση τόσο της επιβίωσης όσο και του χρόνου μέχρι την υποτροπή 
της νόσου (p<0,001) σε σύγκριση με τις ομάδες Β και Γ. Στατιστικά 
σημαντική θετική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ του αριθμού κύκλων 
χημειοθεραπείας με ΝΒPs και της ολικής επιβίωσης (p<0,01 Pearson 
Correlation) καθώς και του χρόνου μέχρι την υποτροπή της νόσου 
(p<0,01). Η επίδραση των διφωσφονικών στην κλίμακα άλγους δεν 
διέφερε στατιστικά σημαντικά στις δύο ομάδες ασθενών με θετικό 
σπινθηρογράφημα οστών πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με ZOL (p>0,05). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ: Η προσθήκη διφωσφονικών τρί-
της γενιάς (ΝBPs) στην αντιμετώπιση των ασθενών με καρκίνο του 
πνεύμονα και οστικές μεταστάσεις έδειξε να επηρεάζει σημαντικά 
την επιβίωσή τους. Περαιτέρω έρευνες χρειάζονται για να στηρίξουν 
την πιθανή αντινεοπλασματική δράση των ΝBPs ως ανεξάρτητου 
θεραπευτικού παράγοντα στην αντιμετώπιση του καρκίνου του 
πνεύμονα. Πνεύμων 2009, 22(1):25-30. 

Πρωτότυπη Εργασία
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι η κυριότερη αιτία 
θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως. Περίπου το 80% των 
καρκίνων του πνεύμονα ιστολογικά είναι Μη Μικροκυτ-
ταρικοί Καρκίνοι του Πνεύμονα (ΜΜΚΠ). Η πλειοψηφία 
των ασθενών με ΜΜΚΠ εμφανίζει τοπικά προχωρημένη 
(37%) ή μεταστατική ασθένεια (38%) κατά τη διάγνωση1. 
Έχει υπολογισθεί ότι το 30% με 65% των ασθενών με 
μεταστατικό καρκίνο του πνεύμονα θα αναπτύξει οστι-
κές μεταστάσεις2,3. Οι οστικές μεταστάσεις προκαλούν 
σημαντική σκελετική νοσηρότητα, περιλαμβάνοντας 
παθολογικά κατάγματα, συμπίεση του νωτιαίου μυε-
λού, και κακοήθη υπερασβεστιαιμία2. Αυτά τα σκελετικά 
επεισόδια είναι αποτέλεσμα της οστικής αποδόμησης 
από τους οστεοκλάστες και προκαλούν οστικό άλγος. Η 
αντιμετώπιση των σκελετικών επιπλοκών είναι τυπικά 
μια πολύπλοκη προσπάθεια που συμπεριλαμβάνει χει-
ρουργείο, ακτινοθεραπεία, αναλγητικά και πιο πρόσφατα 
τη χορήγηση διφωσφονικών (BPs)4. Εκτεταμένη χρήση 
διφωσφονικών έχει γίνει στο παρελθόν για την πρόληψη, 
παρηγορική αντιμετώπιση ή θεραπεία σκελετικών επι-
πλοκών σχετιζομένων με οστεολυτικές εστίες σε ασθενείς 
με καρκίνο του μαστού5, πολλαπλούν μυέλωμα6, και 
πιο πρόσφατα σε άλλους συμπαγείς όγκους, όπως του 
καρκίνου του πνεύμονα.

Τα διφωσφονικά δρουν σε οστικά κύτταρα, όπως 
οι οστεοκλάστες, και γενικά χρησιμοποιούνται για τη 
θεραπεία λυτικών οστικών εστιών που προκαλούνται 
από κακοήθειες ή διαταραχές οστικής απορρόφησης, 
όπως η οστεοπόρωση. Τα διφωσφονικά συνδέονται 
εκλεκτικά στα οστά στα σημεία αυξημένης μεταβολικής 
δραστηριότητας, στη συνέχεια απελευθερώνονται από 
την οστική θεμέλια ουσία κατά τη διάρκεια της οστικής 
απορρόφησης και αναστέλλουν τόσο τη δραστηριότητα 
όσο και την επιβίωση των οστεοκλαστών. Ως αποτέλεσμα 
έχουμε ελάττωση της οστικής απορρόφησης7. Στα υγιή 
άτομα παρατηρείται εξισορροπημένη οστεοβλαστική και 
οστεοκλαστική δραστηριότητα. Στους καρκινοπαθείς η 
οστεοκλαστική δραστηριότητα υπερέχει της οστεοβλα-
στικής, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση αυξητικών 
παραγόντων, που αφενός ευνοούν την αύξηση του όγκου, 
αφετέρου, μέσω της απελευθέρωσης διαβιβαστικών 
ουσιών, διεγείρουν την οστεοκλαστική δραστηριότητα. 
Τα BPs τρίτης γενιάς που περιέχουν άζωτο (NBPs) εμφανί-
ζουν τρεις φορές πιο ισχυρή δραστικότητα σε σύγκριση 
με τα πρώτης και δεύτερης γενιάς BPs. Η μέσω των BPs 
δραστηριότητα των οστεοκλαστών επιτυγχάνεται σε 
πολλαπλά επίπεδα: α) εμποδίζουν τον πολλαπλασιασμό 

των μακροφάγων μέσα στους οστεοκλάστες και β) μπλο-
κάρουν τη δραστηριότητα των ωρίμων οστεοκλαστών 
και τους οδηγούν στην απόπτωση. Τα NBPs σε πειραμα-
τικές εργαστηριακές μελέτες έδειξαν να αναστέλλουν 
την αύξηση των καρκινικών κυττάρων, προάγοντας τη 
διαδικασία απόπτωσης τους μέσω της αναστολής του 
σχηματισμού των μικρών-G-πρωτεϊνών όπως οι Ras, 
Rho, Rac και cdc428-12. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι τα NBPs 
αναστέλλουν την αγγειογένεση in vivo. Η αγγειογένεση 
είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη των καρκινικών κυτ-
τάρων. Επομένως, η αναστολή της αγγειογένεσης είναι 
μια ιδιαίτερα υποσχόμενη στρατηγική στην αντιμετώπιση 
του καρκίνου και των μεταστάσεων13.

Υπάρχουν επίσης βιοχημικοί δείχτες (biochemical 
markers) του οστικού μεταβολισμού, που αντανακλούν 
τόσο τη διαμόρφωση όσο και την επαναπορρόφηση του 
οστού14, μπορούν να δώσουν χρήσιμες πληροφορίες σε 
σχέση με την αλληλεπίδραση των οστών με τους όγκους 
και να αποτελέσουν δείκτες αξιολόγησης της αποτελεσμα-
τικότητας της θεραπείας σε αυτή τη δυναμική διαδικασία. 
Η μεταστατική οστική ασθένεια τυπικά σχετίζεται με την 
αυξημένη οστική επαναπορρόφηση15. Οι κλινικές μελέτες 
δείχνουν ότι οι δείκτες οστικής επαναπορρόφησης, και 
ειδικά το Ν-τελοπεπτίδιο Τύπου Ι κολλαγόνο, σχετίζονται 
με την παρουσία και την έκταση των μεταστάσεων16,17, την 
πρόγνωση18 και την ανταπόκριση στη θεραπεία19.

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 108 ασθενείς με μη 
μικροκυτταρικό καρκίνου πνεύμονα σταδίου IV με μέση 
ηλικία 59,8 (±SEM 0,85) και βιολογική κατάσταση ECOG 
PS 0-1. Κάθε ασθενείς που πληρούσε τα κριτήρια συμμε-
τοχής εντασσόταν διαδοχικά στη μελέτη και έτυχε όλοι 
οι ασθενείς να είναι άρρενες. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 
3 ομάδες σύμφωνα με τα συμπτώματα οστικού άλγους 
και την ύπαρξη ή μη οστικών μεταστάσεων. Η ομάδα Α 
αποτελούνταν από 55/108 ασθενείς που είχαν θετικό 
σπινθηρογράφημα οστών και οστικό άλγος. Η ομάδα 
Β αποτελούνταν από 30/108 ασθενείς που είχαν θετικό 
σπινθηρογράφημα οστών, αλλά ήταν ασυμπτωματικοί. Και 
η ομάδα Γ αποτελούνταν από 23/108 ασυμπτωματικούς 
ασθενείς με φυσιολογικό σπινθηρογράφημα οστών, η 
οποία και αποτελούσε την ομάδα ελέγχου. Οι μεταστα-
στικές εστίες των ασθενών της Ομάδας Γ αναγράφονται 
στον Πίνακα 1. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
ως προς τη μέση ηλικία και τους ιστολογικούς υποτύπους 
μεταξύ των τριών ομάδων. Στον Πίνακα 2 αναφέρονται 
αναλυτικά οι ιστολογικοί υπότυποι των ασθενών που 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.

Ιστολογικός τύπος Αριθμός ασθενών % 

Πλακώδες 32 29,63

Αδενοκαρκίνωμα 56 51,85

Μεγαλοκυτταρικό 11 10,18

Μικτό 4 3,7

Αγνώστου τύπου 5 4,63

περιλαμβάνονταν στη μελέτη μας. Όλοι οι ασθενείς 
είχαν φυσιολογική νεφρική και ηπατική λειτουργία, και 
αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό χημειοθεραπείας απο-
τελούμενο από docetaxel 100mg/m2 και carboplatin 
AUC=6. Το σχήμα επαναλαμβανόταν κάθε 4 εβδομάδες 
και μέχρι τη συμπλήρωση 8 κύκλων.

Επιπλέον στους ασθενείς με οστικό άλγος (ομάδα Α) 
χορηγήθηκε ζολεδρονικό οξύ (ZOL) 4mg i.v., σε χορήγηση 
15λεπτών20-22. Αρχικά η χορήγηση γινόταν κάθε 28 μέρες 
συγχρόνως με τη χημειοθεραπεία και στη συνέχεια μετά 
την ολοκλήρωση των κύκλων χημειοθεραπείας κάθε 21 
μέρες -σαν θεραπεία συντήρησης- μέχρι την υποτροπή 
της νόσου ή μέχρι σημαντική επιδείνωση της βιολογικής 
κατάστασης των ασθενών. Ο πόνος αξιολογήθηκε στους 
ασθενείς με θετικό σπινθηρογράφημα οστών (ομάδες Α 
και Β) με τη χρήση ειδικής κλίμακας πόνου από το 0 ως το 
1023 σε κάθε κλινική επίσκεψη των ασθενών. 52 ασθενείς 
από την ομάδα Α σύμφωνα με την κλίμακα πόνου είχαν 
σκορ 1-4, 2 ασθενείς σκορ 5-6 και 1 ασθενής πάνω από 
8. Στους ασθενείς της ομάδας Α γινόταν σύσταση για 
οδοντιατρική εξέταση πριν από τη συμμετοχή τους στη 
μελέτη μας, σε μια προσπάθεια να περιοριστεί ο κίνδυ-
νος της οστεονέκρωσης της γνάθου24. Στους ασθενείς 
της ομάδας Α χορηγήθηκαν επίσης συμπληρωματικά 

500mg ασβεστίου και 400IU βιταμίνης D ημερησίως 
μαζί με το ZOL.

Στους ασθενείς που απαντούσαν στην χημειοθεραπεία 
χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία πρωτοπαθούς εστίας 50 Gy 
μεταξύ του 2ου και του 3ου κύκλου χημειοθεραπείας. Πριν 
τη θεραπεία προηγούνταν: πλήρης αιματολογικός και 
βιοχημικός έλεγχος, ηλεκτροκαρδιογράφημα, ακτινογρα-
φίες θώρακα, αξονικές τομογραφίες θώρακα και κοιλίας, 
αξονική τομογραφία εγκεφάλου (ή μαγνητική τομογραφία, 
εάν κρινόταν απαραίτητο), σπινθηρογράφημα οστών και 
βρογχοσκόπηση. Οι ασθενείς κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας παρακολουθούνταν με γενική εξέταση αίματος με 
σκοπό να αξιολογηθεί η ανάγκη υποστηρικτικής αγωγής 
(ουδετεροπενία/αναιμία). Βιοχημικές εξετάσεις πραγμα-
τοποιούνταν πριν από κάθε νέο κύκλο χημειοθεραπείας, 
όπως επίσης και ακτινογραφία θώρακα με σκοπό την 
αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία. Μετά την 
ολοκλήρωση των κύκλων χημειοθεραπείας ακολουθούσε 
επανασταδιοποίηση των ασθενών.

Σε ειδικές περιπτώσεις, εφόσον κρινόταν αναγκαίο, 
οι ασθενείς υποβάλλονταν σε επιπρόσθετες εξετάσεις ή 
και αντιμετωπιζόταν με παρηγορική θεραπεία (ακτινοθε-
ραπεία, παράγοντες αιμοποίησης) κατά τη διάρκεια της 
χημειοθεραπείας. Η πλειοψηφία των ασθενών σε όλες 
τις ομάδες ολοκλήρωσαν την πρώτη γραμμή θεραπείας. 
Τέσσερις ασθενείς από την ομάδα Α, 3 από την ομάδα Β 
και 4 από την ομάδα Γ έλαβαν δεύτερης γραμμής χημειο-
θεραπεία αποτελούμενη από ifosphamide 3.5mg/m2 μαζί 
με mesna, σε συνδυασμό με carboplatin AUC=6 την 1η 
μέρα και ολική δόση Etoposide 200mg/m2 τις μέρες 1-3. Οι 
υπόλοιποι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη με 
επιδείνωση της ασθένειας δεν τους χορηγήθηκε δεύτερης 
γραμμής χημειοθεραπεία λόγω της κακής βιολογικής τους 
κατάστασης και όλοι αντιμετωπίστηκαν με παρηγορική 
θεραπεία συμπεριλαμβανομένης της ακτινοθεραπείας 
όπου κρινόταν απαραίτητο.

Η κλινική μελέτη έλαβε έγκριση από την Επιτροπή 
Δεοντολογίας του Νοσοκομείου μας. Έντυπα συγκατά-
θεσης υπογράφηκαν από όλους τους ασθενείς.

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Όλοι οι ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στη στατιστική 
ανάλυση. Αυτοί που έλαβαν δεύτερης γραμμής θεραπεία 
συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση για την επιβίωση, ενώ 
στην ανάλυση για τον χρόνο μέχρι της υποτροπής της 
νόσου λάβαμε υπόψη μόνο την πρώτη γραμμή θερα-
πείας.

Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεσες (median) ± σταθερή 

ΠIΝΑΚΑΣ 1

Εστίες μεταστάσεων (Ομάδα Γ) Αριθμός  
ασθενών (23)

Εγκέφαλος 5

Ήπαρ 3

Επινεφρίδια 3

Ετερόπλευρες μεταστατικές εστίες 6

Κακοήθης υπεζωκοτική συλλογή 4

Περισσότερες της μίας μη οστικές 
μεταστάσεις

2
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απόκλιση λάθους. Η ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε 
σε περιβάλλον SPSS version 15 (statistical package for 
Social Sciences Illinois Co). Η σύγκριση των διαφορών 
του χρόνου μέχρι την υποτροπή της νόσου και της επι-
βίωσης μεταξύ των τριών ομάδων έγινε με τη μέθοδο 
Kaplan Meier και τη δοκιμασία log Rank. Οι μεταβολές του 
οστικού άλγους μεταξύ των ομάδων Α και Β συγκρίθηκαν 
με Pearson Correlation.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η Διάμεση επιβίωση για τους ασθενείς της ομάδας 
Α ήταν 433ημέρες (95%CI, 340,6-525,39) και ήταν στατι-
στικά σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με εκείνη των 
ασθενών της ομάδας Β: 252ημέρες (95%CI, 99-404,97) και 
της ομάδας Γ: 255ημέρες (95% CI, 82,6 - 427,37), p<0,001 
(Διάγραμμα 1).

Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την υποτροπή της νόσου 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1 ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 2

των ασθενών της ομάδας Α ήταν 247ημέρες (95% CI 
196,13-297,86) και ήταν επίσης στατιστικά σημαντικά 
μεγαλύτερος σε σύγκριση με τις ομάδες Β: 150ημέρες 
(95%CI, 107,8-192,2) και Γ: 98ημέρες (95%CI, 61,2-134,7) 
p<0,001 (Διάγραμμα 2).

Αντίθετα μεταξύ των ασθενών των ομάδων Β και Γ 
δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά, τόσο στην 
επιβίωση, όσο και στον χρόνο υποτροπής της νόσου 
(p>0,05).

Υπήρχε θετική συσχέτιση του αριθμού κύκλων λήψης 
ZOL με την επιβίωση (p<0,01 Pearson correlation) και τον 
χρόνο μέχρι την υποτροπή της νόσου (p<0,01 Pearson 
correlation) (Διάγραμμα 3).

Ο διάμεσος αριθμός κύκλων Χ/Θ για την ομάδα Α ήταν 
8±SEM 0,74, για την ομάδα Β: 6±0,63 και για την ομάδα 
Γ ήταν 5,5±0,56. Επιπλέον στην ομάδα Α, ο διάμεσος 
αριθμός κύκλων με ζολεδρονικό οξύ ήταν 9 (95%CI 6,7-
11) κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας και κατά τον 
χρόνο παρακολούθησης.
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Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα 
στις ομάδες Α και Β της μελέτης μας όσον αφορά τις με-
ταβολές στην κλίμακα πόνου πριν και κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας με ZOL (p>0,05).

ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ – ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Δύο από τους ασθενείς της ομάδας Β (6,6%) και 4 από 
την ομάδα Α (7,2%) εμφάνισαν σκελετική νοσηρότητα 
(παθολογικά κατάγματα) κατά τη διάρκεια των μηνών 
1-4 και 2-4, αντίστοιχα για τις δύο ομάδες, μετά από την 
ένταξη των ασθενών στη μελέτη.

Η προσθήκη του ζολεδρονικού οξέως δε φάνηκε να 

επηρεάζει την αιματική τοξικότητα στην ομάδα Α σε σύ-
γκριση με τις ομάδες Β και Γ. Όσον αφορά τη μη αιματική 
τοξικότητα, η αύξηση της κρεατινίνης σπάνια ξεπερνούσε 
το 10% της αρχική τιμής εισόδου των ασθενών στη μελέ-
τη σχεδόν στο σύνολο των ασθενών της ομάδας Α. Σε 2 
μόνο ασθενείς χρειάστηκε να προσαρμοστεί η δόση των 
αντινεοπλασματικών παραγόντων, λόγω αυξημένης τιμής 
της κρεατινίνης και ένας ασθενής μάλιστα χρειάστηκε 
να διακόψει τη λήψη του φαρμάκου. Επίσης, 3 ασθενείς 
εμφάνισαν οστεονεκρώσεις της γνάθου που οδήγησαν 
σε πρόωρη διακοπή της θεραπείας τους με ΖOL. Όλοι οι 
παραπάνω ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στην στατιστική 
αξιολόγηση για την επιβίωση.

Το σύνολο των ανεπιθύμητων ενεργειών που σχετι-
ζόταν με τη λήψη του ZOL αναγράφονται στον Πίνακα 
3. Σε γενικές γραμμές όμως, οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
ήταν ελαφριάς ή μέτριας μορφής και σε ικανοποιητικό 
βαθμό ανεκτές από τους ασθενείς.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Παρατηρείται τελευταία ότι η χρήση νέων αντινε-
οπλασματικών παραγόνταν αυξάνει την επιβίωση των 
ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα. Όμως η επιμήκυνση 
της επιβίωσης των ασθενών αυτών έχει ως συνέπεια την 
αυξημένη πιθανότητα της εμφάνισης οστικών μεταστά-
σεων και την παρουσία επιπλοκών από αυτές.

Η λήψη του ζολεδρονικού οξέως έχει αποδειχθεί 
αποτελεσματική όσον αφορά την ελάττωση ή/και την 
καθυστέρηση των σκελετικών επιπλοκών σε πολλούς 
καρκινικούς όγκους που συνδέονται με την εμφάνιση 
συχνών οστικών μεταστάσεων. Στο παρελθόν έχει ήδη 
χρησιμοποιηθεί επιτυχώς με σκοπό τη βελτίωση της 
ποιότητας ζωής των ασθενών με κακοήθεις οστικές 
βλάβες16.

ΠIΝΑΚΑΣ 3

Ανεπιθύμητες ενέργειες Αριθμός 
ασθενών

%

Γριπώδης συνδρομή 13 12,04

Οστικό άλγος 10 9,26

Γαστρεντερικές διαταραχές 15 13,89

Οίδημα των κάτω άκρων 3 2,78

Οστεονέκρωση σιαγόνων 4 3,7

Αύξηση της κρεατινίνης ≤1 mg/dl 4 3,7

Αύξηση της κρεατινίνης >2 mg/dl 1 0,93

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 3
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Παρόλα αυτά το ζολεδρονικό οξύ δείχνει να έχει 
κλινικό όφελος όχι μόνο στους ασθενείς με πολλαπλούν 
μυέλωμα και οστικές μεταστάσεις από καρκίνο του μα-
στού και του προστάτη, αλλά επίσης στους ασθενείς με 
καρκίνο του πνεύμονα. Εκτός από καλύτερη αντιμετώπιση 
των οστικών μεταστάσεων και μια σταθερή μείωση της 
σκελετικής νοσηρότητας που δικαιολογούν τη αυξημένη 
επιβίωση, υπάρχουν ενδείξεις ότι το ζολεδρονικό οξύ 
φαίνεται να εμφανίζει συνεργιστική αντινεοπλασματική 
δραστηριότητα όταν συνδυάζεται με άλλους αντικαρ-
κινικούς παράγοντες25-30. Πράγματι, στη μελέτης μας οι 
ασθενείς της ομάδας Α που έλαβαν ZOL σε συνδυασμό 
με χημειοθεραπεία παρουσίασαν επιμήκυνση της επιβί-
ωσης τους κατά 6 μήνες σε σύγκριση με τις ομάδες Β και Γ 
[14,4 μήν. (Α) vs. 8,5(Β) και 8,4 (Γ). Όσον αφορά τον χρόνο 
μέχρι την υποτροπή της νόσου, οι ασθενείς της ομάδας Α 
παρουσίασαν μία καθυστέρηση 3,2 μηνών σε σχέση με 
την ομάδα Β και 5 μηνών σε σχέση με την ομάδα Γ [8,2 
μήν. (Α) vs. 5 (Β) και 3,2 (Γ).

Η μακρά χορήγηση του ZOL στη μελέτη μας φάνηκε 
επίσης να είναι ασφαλής και με ανεπιθύμητες ενέργειες 
εύκολα αντιμετωπίσιμες. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν 
ότι το ZOL δεν επιβαρύνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που 
προκαλούνται από συγχορηγούμενη χημειοθεραπεία ή 
άλλου τύπου κυτταροτοξική θεραπεία5,6,31. Άλλωστε το 
ΖOL μπορεί να χορηγηθεί με σχετική ασφάλεια και σε 
ασθενείς που στο χημειοθεραπευτικό τους σχήμα περι-
λαμβάνονται νεφροτοξικά φάρμακα όπως το cisplatin32. 
Στη δική μας μελέτη χορηγήσαμε carboplatin, το οποίο 
είναι λιγότερο νεφροτοξικό, και παρατηρήσαμε ότι η 
συγχορήγηση του ZOL με χημειοθεραπεία δεν έδειξε να 
αυξάνει σημαντικά τα ποσοστά νεφροτοξικότητας στην 
ομάδα Α σε σύγκριση με τις ομάδες Β και Γ. Επομένως, 
το ZOL είναι καλά ανεκτό σε συνδυασμό με μια ποικιλία 
θεραπειών για τον καρκίνο32. Αρκετές επίσης μελέτες 
ασθενών με οστικές μεταστάσεις από ανθεκτικό ορμο-
νοεξαρτώμενο καρκίνο του προστάτη έδειξαν ότι η συγ-
χορήγηση docetaxel (του δεύτερου αντινεοπλασματικού 
παράγοντα του χημειοθεραπευτικού συνδυασμού που 
χρησιμοποιήσαμε) και ZOL ήταν καλώς ανεκτή32-35.

Ασφαλώς, σε ασθενείς που λαμβάνουν ZOL οι θεράπο-
ντες ιατροί θα πρέπει να συνυπολογίζουν την πιθανότητα 
αυξημένου κινδύνου των ασθενών με συνυπάρχουσα νε-
φρική ανεπάρκεια. Επίσης, σε ασθενείς που παρουσιάζουν 
γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες με τη λήψη της 
χημειοθεραπείας και λαμβάνουν ZOL θα πρέπει να ληφθεί 

υπόψη ότι αυξάνεται ο κίνδυνος πρόκλησης ηλεκτρο-
λυτικών διαταραχών36. Στη δική μας μελέτη λάβαμε όλα 
τα απαραίτητα μέτρα για να προλάβουμε ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη νεφρική λειτουργία ή ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές (π.χ. καλή ενυδάτωση).

Η πλέον σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια στη μελέτη 
μας που οδήγησε σε διακοπή του ZOL ήταν οι οστεονε-
κρώσεις της γνάθου, οι οποίες οφειλόταν πιθανότατα 
στην κακή υγιεινή του στόματος που παρατηρείται γε-
νικά στον ελληνικό πληθυσμό και ιδιαίτερα στα μεγάλης 
ηλικίας άτομα24,37. Η μελέτη αυτή μας έδειξε ότι πριν από 
τη χορήγηση BPs θα πρέπει να προηγείται πανοραμική 
ακτινογραφία στοματικής κοιλότητας και οδοντιατρικός 
έλεγχος. Σε μεγάλες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ ελέγχθηκε 
η ασφαλής χορήγηση του ZOL σε περισσότερους από 
3.000 ασθενείς με οστικές μεταστάσεις σε θεραπευτικό 
ορίζοντα μέχρι 2έτη5,6,31,38. Επίσης αρκετές αναδρομικές 
μελέτες έχουν δείξει την ασφαλή λήψη του ζολεδρονικού 
οξέως για διάστημα θεραπείας μεγαλύτερο των 2 ετών39. 
Ο Ali και οι συνεργάτες ανάφεραν την ασφαλή χορήγηση 
του ZOL σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα ή καρκίνο 
του μαστού σε χρονικό ορίζοντα θεραπείας κατά μέσο 
όρο 3,6 έτη40.

Παρόλο που η επιβίωση και ο χρόνος μέχρι την υπο-
τροπή της νόσου ήταν σημαντικά αυξημένα στην ομάδα 
Α σε σύγκριση με τις ομάδες Β και Γ, δεν βρέθηκε στατι-
στικά σημαντική διαφορά στην κλίμακα οστικού άλγους 
μεταξύ των ομάδων Α και Β πριν και καθόλη τη διάρκεια 
παρακολούθησης των ασθενών μας. Μια πιθανή εξήγηση 
θα μπορούσε να είναι ότι η πλειοψηφία των ασθενών μας 
είχαν σκορ μέχρι 4 στην κλίμακα οστικού άλγους. Επιπλέ-
ον, η χημειοθεραπεία που χορηγήθηκε μαζί με τα NBPs 
πιθανότατα να επηρέασε θετικά και το οστικό άλγος.

Παρόλο που το δείγμα της μελέτης μας ήταν σχετικά 
μικρό, εντούτοις η αύξηση της επιβίωσης της ομάδας Α 
ήταν στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με τις άλλες 
ομάδες. Οι ενδείξεις αυτές ανοίγουν ένα καινούργιο 
δρόμο για την περεταίρω διερεύνηση του ρόλου των 
διφωσφωνικών τρίτης γενιάς σε συνδυασμό με χημειο-
θεραπεία στην επιβίωση και τον χρόνο υποτροπής της 
νόσου σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα και οστικές 
μεταστάσεις.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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summArY. INTRODUCTION: Bone metastases occur in 20% to 40% of 
patients with lung cancer. Recent studies (most in vitro) demonstrate 
an anti-proliferative effect of third-generation biphosphonates 
(BPs) on lung tumours which may, indirectly, have an impact on the 
survival. OBJECTIVES: This was a study of the effects of treatment 
with BPs on the course and survival of lung cancer patients with 
bone metastases. PATIENTS AND METHODS: For the study 108 male 
patients with lung cancer (stage IV) were recruited consecutively. 
Of these, 55/108 patients with positive bone scan experienced 
bone pain and received Nitrogen BPs (NBPs), specifically zoledronic 
acid (ZOL), 4 mg i.v. every 21 days (Group A). The other 53 patients 
received no NBPs, of which 30/53 had a positive bone scan (Group 
B) and 23/53 a negative bone scan (Group C). All patients were 
treated with combination chemotherapy consisting of Docitaxel 
100 mg/m2 and Carboplatin AUC = 6. RESULTS: Group A had a 
statistically significantly longer mean survival and time to progression 
than Groups B and C (p<0.001). A statistically significant positive 
correlation was found between the number of cycles of therapy with 
NBPs and total patient survival (p<0.01, Pearson Correlation) and 
time to progression (p<0.01). Regarding the pain effect in relation 
to baseline, no significant difference was observed between the 
two groups of patients (with and without NBPs) with positive bone 
scan (p>0.05). CONCLUSION: The addition of NBPs to the treatment 
regime appears to increase overall survival in lung cancer patients 
with bone metastases. Further studies are needed to support the 
potential usefulness of NBPs as an independent therapeutic agent 
against lung cancer. Pneumon 2009; 22(1):31–37

INTRODUCTION

Lung cancer is the leading cause of death from cancer worldwide. 
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Approximately 80% of lung cancers can be histologically 
classified as non-small cell lung cancer (NSCLC). The 
majority of patients present with locally advanced (37%) 
or metastatic (38%) disease at the time of diagnosis1. It 
has been estimated that approximately 30% to 65% of 
patients with metastatic lung cancer will develop bone 
metastases2,3. Bone metastases cause considerable skeletal 
morbidity, including pathological fractures, spinal cord 
compression, and malignant hypercalcaemia2. These 
skeletal-related events (SRE) are the result of resorption 
of mineralized bone by osteoclasts, which also causes 
bone pain. The management of skeletal complications 
is typically a multimodal endeavour involving surgery, 
radiation therapy, analgesics and more recently the 
administration of bisphosphonates (BPs)4. BPs have 
been used extensively in the prevention and treatment 
or palliation of skeletal complications associated with 
osteolytic lesions in patients with breast cancer5, multiple 
myeloma6 and, more recently, other solid tumours, such 
as lung cancer.

BPs act on bone cells such as osteoclasts and are 
generally used to treat lytic bone lesions caused by 
malignancies and bone resorption disorders such as 
osteoporosis. BPs bind preferentially to bone at the 
sites of active bone metabolism, are released from 
the bone matrix during bone resorption and potently 
inhibit osetoclast activity and survival, thereby reducing 
osteoclast-mediated bone resorption7. In healthy people 
there is a balance between osteoblast and osteoclast 
activity. In cancer patients osteoclast activity is higher 
than osteoblast activity, resulting in the release of growth 
factors, which favour the increase of bone mass and 
arouse osteoclast activity through the release of signalling 
messengers. Third generation BPs that contain nitrogen 
(NBPs) appear to have three times higher activity than first 
and second generation BPs. The suppression of activity 
of osteoclasts through BPs is achieved at multiple levels, 
including: a) blockage of the proliferation of macrophages 
into osteoclasts and b) blockage of the activity of mature 
osteoclasts, leading them to apoptosis. Experimental 
laboratory studies have shown that NBPs also suspend 
the proliferation of cancer cells, fostering the process 
of their apoptosis by blocking the formation of small 
signalling proteins such as Ras, Rho, Rac and cdc428-12. 
NBPs have also been shown to block angiogenesis in 
vivo. As angiogenesis is essential for the development of 
cancer cells the suspension of angiogenesis is a particularly 
promising strategy in the treatment of cancer and its 
metastases13.

Certain biochemical markers of bone metabolism, 
which reflect both the formation and resorption of bone14, 
can provide valuable insight into tumour-bone interactions 
and the effects of treatment on this dynamic process. 
Metastatic bone disease is typically associated with a 
marked increase in bone resorption15. Clinical studies 
suggest that bone resorption markers, particularly the 
N-telopeptide of type I collagen, are associated with the 
presence and extent of metastases16,17, the prognosis18 
and the response to treatment19.

This study explored the impact of treatment with 
NBPs on the course and survival of lung cancer patients 
with bone metastases.

PATIENTS AND TREATMENT

The study group consisted of 108 patients with NSCLC, 
stage IV, median age 59.8 years (±SEM 0.85), with Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 
of 0-1, who were recruited consecutively and happened to 
be all male. The patients were divided into three groups 
according to their bone pain symptoms and the presence 
or absence of bone metastasis. Group A consisted of 
55/108 patients with a positive bone scan and bone pain, 
Group B consisted of 30/108 patients who had a positive 
bone scan but were asymptomatic, and Group C consisted 
of 23/108 asymptomatic patients with a negative bone 
scan who were used as a control group. There were no 
statistically significant differences in either age or the 
histological subtypes between the three groups. Table 1 
shows analytically the histological subtypes of the patients 
that participated in the study. The metastatic sites of the 
patients in Group C are shown in Table 2.

All patients had adequate renal and liver function, 
and were treated with combined chemotherapy (CHT) 
consisting of docetaxel 100mg/m2 plus carboplatin 
AUC=6/Q for 4 weeks, for up to 8 cycles. In addition, the 

tABle 1. The lung cancer histology of the patients in the study 
(n = 108)

Histology No of patients % 

Squamous 32 29.63

Adenocarcinoma 56 51.85

Large cell 11 10.18

Mixed 4 3.7

Unknown 5 4.63
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symptomatic bone pain patients (Group A) received the 
NBP zoledronic acid (ZOL), 4 mg i.v., given as a single 
intravenous infusion over no less than 15 minutes20-22. 
Initially the infusion was administered every 28 days 
simultaneously with the CHT, then every 21 days after 
the completion of CHT, as maintenance therapy, until 
progression of the disease or significant decline in 
performance status of the patient. Pain was assessed in 
both groups with positive bone scan (A and B) using a 
special 0-10 point bone pain scale23 at each clinical visit. In 
group A 52 patients scored up to 4, two patients between 
5 and 6, and only one patient above 8. The patients in 
group A were recommended to have a dental examina-
tion before their participation in the study, to reduce 
the risk of jaw osteonecrosis24, and they were given an 
oral calcium supplement of 500 mg and 400 IU vitamin 
D daily in addition to ZOL.

Patients who responded to CHT received radiotherapy 
to the primary site (50 Gy) between the 2nd and the 
3rd cycles of CHT. Baseline investigations before 
treatment initiation included: complete blood count 
with differential and platelet count, complete biochemical 
profile, electrocardiograph (ECG), chest X-rays, computed 
tomography (CT) of the chest and abdomen, CT of the 
brain, or magnetic resonance imaging (MRI), if necessary, 
isotope bone scan and bronchoscopy. Patients were 
monitored with full blood count in order to be evaluated 
for the need for supportive treatment (neutropenia/
anaemia). A biochemical profile was performed before 
every new CHT cycle, as well as chest X-rays to estimate 
response to therapy. After the completion of CHT, the 
cancer was restaged in each patient.

According to the specific situation of patients, 
haematopoietic growth factors and/or palliative 
radiotherapy were used as necessary during treatment. 
The majority of the patients in all groups completed the 

first line CHT regime. Four patients from group A, three 
from group B and four from group C received second line 
CHT, consisting of ifosphamide 3.5mg/m2 with mesna plus 
carboplatin AUC=6 on day 1 and etoposide 200mg/m2 on 
days 1-3. The rest of the patients included in this study 
were not administered second line CHT due to their poor 
clinical state, but were treated with palliative radiotherapy 
and best supportive care when necessary.

The protocol was approved by the Hospital Ethical 
Committee. Informed consent was obtained from all 
patients.

Statistical analysis
All 108 patients were included in the study analysis. 

Those who received second line CHT were included 
in the survival analysis, but the time to overall disease 
progression (TTP) analysis was performed in relation to 
their first line regimen only.

All results were expressed as median ± standard 
deviation (SD). Statistical analysis was performed using 
the Statistical Program for Social Sciences (SPSS 15.0, 
SPSS, Inc., Chicago, Illinois, 2006). TTP and overall survival 
were compared between treatment groups using the 
Kaplan-Meier method and the log-rank test. Changes 
from baseline in bone pain measurement were correlated 
between Group A and B using the Pearson Correlation.

RESULTS

As shown in Figure 1, the median survival of Group A 
was 433 days (95% CI 340.6-525.39) and was statistically 
significantly higher than that of both Group B, with 
median survival 252 days (95% CI 99-404.97) and Group 
C, with median survival 255 days (95%CI, 82.6-427.37) 
(p<0.001).

Median TTP, shown in Figure 2, was 247 days (95% 
CI 196.13-297.86) in Group A, which was statistically 
significantly higher in comparison with 150 days (95% 
CI 107.8-192.2) in Group B and 98 days (95%CI 61.2-134.7) 
in Group C p<0.001. In contrast, no statistically significant 
difference was observed in either survival or TTP between 
Group B and Group C (P>0.05).

A statistically significant positive correlation was found 
between the number of cycles of therapy with ZOL and 
both total patient survival (p<0.01, Pearson correlation) 
and TTP (p<0.01, Pearson correlation) (Figure 3).

The median number of CHT cycles received by Group 
A was 8±SEM 0.74, by Group B 6±0.63 and by Group C 

tABle 2. Sites of metatastasis in lung cancer patients with no 
bone metastases (n = 23)

metastatic site No of patients (23)

Brain 5

Liver 3

Adrenal 3

Contralateral tumour lesions 6

Malignant pleural effusion 4

More than one non-none metastasis 2
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5.5±0.56. In addition, in Group A, the median number of 
cycles of ZOL during CHT and maintenance was 9 (95% 
CI 6.7-11).

No statistically significant difference was observed 
between Group A and Group B in relation to the pain 
effect of ZOL in comparison to baseline (p>0.05).

Toxicity-Adverse events

Two patients in Group B (6.6%) and four in Group A 
(7.2%) experienced skeletal related events (osteolytic 
fractures) 1-4 months and 2-4 months respectively after 
enrollment in the study.

There was no indication that the addition of ZOL in 

Group A affected blood toxicity compared to Groups B 
and C. Regarding non blood toxicity, creatinine increase 
rarely exceeded 10% of the original value at screening 
in most of the patients in Group A. In only two patients 
was there need to modulate the dosage of antineoplas-
tic agents because of raised creatinine, and one patient 
had to discontinue the drug Three additional patients 
discontinued ZOL treatment early due to osteonecrosis of 
the jaw. All these patients were included in the statistical 
analysis of survival.

All the adverse events that were related to administration 
of ZOL are reported in Table 3. In general, the adverse 
events were mild or moderate and were adequately 
tolerated by the patients.

FIgure 1. Survival of patients with stage IV lung cancer. 
Group A: With bone metastasis, treated with zoledronic acid 
(ZOL) (n=55), Group B: With bone metastasis, no ZOL treat-
ment (n=30), Group C: No bone metastasis, no ZOL treatment 
(n=23).

FIgure 2. Time to progression of disease in patients with stage 
IV lung cancer. Group A: With bone metastasis, treated with 
zoledronic acid (ZOL) (n=55), Group B: With bone metastasis, 
no ZOL treatment (n=30), Group C: No bone metastasis, no 
ZOL treatment (n=23).
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metastases. More recently ZOL has been successfully used 
in to improve quality of life in patients with malignant 
bone disease16.

ZOL has been shown to produce clinical benefit 
not only for patients with multiple myeloma and bone 
metastases from breast and prostate cancer, but also for 
patients with lung cancer. Apart from providing better 
treatment of bone metastases and a consistent reduction 
of skeletal morbidity, which justify the higher survival in 
patients taking ZOL, there is evidence that ZOL exerts 
synergistic antitumour activity when combined with 
other anticancer agents25-30. In the present study, there 
was a survival benefit of almost 6 months in patients 
who received ZOL in combination with standard CHT 
(Group A) compared with patients who did not receive 
ZOL (Groups B and C). Specifically mean survival was 14.4 
months in Group A, 8.5 months in Group B and 8.4 months 
in Group C. Regarding TTP the benefit of treatment with 
ZOL was from 3.2 months ( Group A: 8.2 months, Group 
B: 5 months) to 5 months (Group A: 8.2 months, Group 
C: 3.2 months).

Long-term administration of ZOL in this study 
appeared to be safe and the few adverse side-effects 
were manageable. Earlier studies have shown that ZOL 
has a generally non-overlapping adverse event profile 
with CHT and other cytotoxic treatments for cancer5,6,31. It 
appears that ZOL can also be combined with nephrotoxic 
drugs such as Cisplatin with relative safety 32. In this study 
Carboplatin was administered, which is less nephrotoxic 
and it was observed that the co-administration of ZOL 
with CHT in Group A showed no significant increase in 
the percentages of nephrotoxicity in comparison with 
Groups B and C. Thus, it appears that ZOL is well tolerated 
in combination with a wide variety of cancer therapies32. 

tABle 3. Adverse events of patients treated with zoledronic 
acid (ZOL) (n = 55)

Adverse events No of  
patients

%

Flu-like symptoms 13 12.04

Bone pain 10 9.26

GI complaints 15 13.89

Lower limb oedema 3 2.78

Jaw osteonecrosis 4 3.7

Serum creatinine rise ≤1 mg/dl 4 3.7

Serum creatinine rise >2 mg/dl 1 0.93

FIgure 3. Number of cycles of treatment with zoledronic acid 
(ZOL) in patient with stage IV lung cancer, and time to progres-
sion of disease and survival (n=55).

DISCUSSION

It has recently been observed that the use of new 
antineoplastic agents increases the survival of lung cancer 
patients. However, it is also more likely that the patients 
who live longer will experience more problems, partly 
due to complications of bone metastases.

The administration of the NBP ZOL has been 
demonstrated to be effective in reducing and/or delaying 
skeletal complications in many malignant tumours which 
are associated with the frequent occurrence of bone 
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Several studies in patients with bone metastasis from 
hormone-refractory prostate cancer have demonstrated 
that the combination of docetaxel (the second drug in 
the CHT regime in the present study) and ZOL was well 
tolerated with an adverse event profile no worse than 
expected32-35.In the administration of ZOL, physicians 
should take into account the possibility of increased 
danger for patients with coexisting renal failure, and they 
should be aware that patients receiving cytotoxic CHT 
may be predisposed to electrolyte imbalance, especially 
if they experience gastrointestinal side-effects36. In this 
study every effort was made to protect against renal 
side-effects or electrolyte imbalance (e.g. by maintaining 
good hydration).

Adverse events commonly associated with NBPs 
were generally manageable, with the exception of jaw 
osteonecrosis, which may developed as a result of poor 
dental condition, especially in elderly people in this 
country24,37. This study showed that before any NBP 
administration all patients should have an oral cavity 
panoramic X-ray and dental check. Safety data have been 
reported from a large database of Phase III clinical trial 
of ZOL enrolling >3,000 patients with bone metastases 
treated for up to 2 years5,6,31,38. Several retrospective stud-
ies have also reported on the safety of ZOL treatment 
beyond 2 years39, and Ali et al. reported on the safety of 
ZOL in groups of patients with multiple myeloma and 
breast cancer who received treatment for a mean of 3.6 
years40.

While mean survival and TTP were longer in Group 
A, receiving ZOL, than in Groups B and C, no significant 
difference was found in the bone pain scale measurements 
between Groups A and B in relation to the baseline 
measurements. One possible explanation could be that 
the majority of the patients in Group A had a score on 
the bone pain scale of less than 4. Moreover, CHT, which 
was administered at the same time as ZOL in Group A, 
could have a favourable impact on bone pain. Although 
the sample in this study was relatively small, the mean 
survival benefit to the patients in the group treated with 
ZOL was statistically significant in comparison to the other 
groups. This evidence opens a new field for research into 
the role of the NBPs in combination with standard CHT in 
the survival and the TTP of the disease in patients with 
lung cancer and bone metastases.
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Λεμφοκυτταρικοί υποπληθυσμοί και πρώιμη 
απόπτωση στο περιφερικό αίμα ασθενών  
με Σύνδρομο Απνοιών στον Ύπνο  
(Πρόδρομα αποτελέσματα)

ΠΕΡIλΗψΗ. ΣΚΟΠΟΣ: Στο Σύνδρομο Απνοιών Υποπνοιών στον Ύπνο 
(ΣΑΥΥ) ανευρίσκεται πληθώρα ενδείξεων ανοσολογικής απορρύθ-
μισης, όπως μεταβολές στην έκφραση διάφορων κυτταροκινών και 
αύξηση των πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων. Ωστόσο, ελάχιστα 
δεδομένα υπάρχουν αναφορικά με την επίδραση του ΣΑΥΥ στα 
λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος. Σκοπός της μελέτης ήταν 
να εξετάσει διαφορές στον αριθμό και στην αυτόματη απόπτωση 
των κυριότερων λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών στο περιφερικό 
αίμα ασθενών με ΣΑΥΥ συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες. ΜΕΘΟΔΟΙ: Σε 
12 πρωτοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΣΑΥΥ (AHI≥5/ώρα) χωρίς άλλα 
συνοδά νοσήματα ή συστηματική χρήση φαρμάκων και 12 υγιείς 
μάρτυρες (AHI<5/ώρα) ανάλογης ηλικίας και ΒΜΙ, απομονώθηκαν 
στιβάδες μονοπυρήνων μετά από επιστοίβαξη περιφερικού αίματος 
σε φικόλη. Η ποσοτικοποίηση των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών 
πραγματοποιήθηκε με πολυχρωματική κυτταρομετρία ροής σε 
ολικό αίμα μετά από λύση των ερυθροκυττάρων, ενώ η εκτίμηση 
της απόπτωσης βασίστηκε σε χρώση με Αννεξίνη V, και ταυτόχρονη 
σήμανση με δείκτες επιφανείας λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών, 
στο ίδιο δείγμα. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Ο απόλυτος αριθμός των μεγάλων 
κοκκιωδών λεμφοκυττάρων (Large Granular Lymphocytes, Τ-LGL) 
βρέθηκε σημαντικά ελαττωμένος στους ασθενείς με ΣΑΥΥ, συγκριτικά 
με τους υγιείς μάρτυρες. Αντίθετα, το επί τις εκατό ποσοστό και ο 
απόλυτος αριθμός των υπόλοιπων λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών 
που ελέγχθηκαν (CD4+, CD8+, CD19+, ΝΚ και γδ κύτταρα) δε διέφεραν 
μεταξύ ασθενών με ΣΑΥΥ και μαρτύρων. Επιπλέον, δε διαπιστώθηκαν 
διαφορές στην πρώιμη απόπτωση των παραπάνω λεμφοκυτταρικών 
υποπληθυσμών μεταξύ των 2 ομάδων. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Οι ασθενείς 
με ΣΑΥΥ παρουσιάζουν σημαντική ελάττωση των μεγάλων κοκκιω-
δών λεμφοκυττάρων (Τ-LGL) στο περιφερικό τους αίμα η οποία δε 
φαίνεται να οφείλεται σε αυξημένη απόπτωση. Ανάλογο φαινόμενο 
έχει παρατηρηθεί και σε αυτοάνοσα νοσήματα, δίνοντας έτσι μία 
ακόμη ένδειξη της ανοσολογικής απορρρύθμισης, που πιθανώς 
συνοδεύει το ΣΑΥΥ. Πνεύμων 2009, 22(1):38-41. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το Σύνδρομο Απνοιών Υποπνοιών Ύπνου (ΣΑΥΥ) 
είναι μία συχνή διαταραχή που αφορά στο 4% των αν-
δρών και στο 2% των γυναικών μέσης ηλικίας1. Το ΣΑΥΥ 
χαρακτηρίζεται από περιοδική απόφραξη των ανώτερων 
αεροφόρων οδών κατά τη διάρκεια του ύπνου και δια-
λείπουσα υποξαιμία και υπερκαπνία και αφυπνίσεις με 
αποτέλεσμα κατακερματισμό του ύπνου και εκδήλωση 
παθολογικής υπνηλίας και άλλων συμπτωμάτων κατά τη 
διάρκεια της ημέρας1.

Η διαλείπουσα υποξία που παρατηρείται στο ΣΑΥΥ 
μπορεί να διεγείρει παράγοντες μεταγραφής, όπως ο 
πυρηνικός μεταγραφικός παράγοντας (Nuclear Factor 
(NF)-κβ) και να αυξήσει την παραγωγή κυτταροκινών. 
Το μοντέλο της επαναλαμβανόμενης υποξίας έχει ενο-
χοποιηθεί και για την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και των Τ- λεμφοκυττάρων, άμεσα ή μέσω 
φλεγμονωδών κυτταροκινών, αλλά και για τον προγραμ-
ματισμένο κυτταρικό θάνατό τους, ο οποίος είναι δυνατό 
να οδηγήσει σε ανοσολογική απορύθμιση και καρδιαγγει-
ακές παθήσεις2,3. Ακόμη, έχει παρατηρηθεί η αύξηση της 
κυτταροτοξικότητας των γδ Τ-λεμφοκυττάρων4.

Η ενεργοποίηση των Τ- λεμφοκυττάρων που παρα-
τηρείται στο ΣΑΥΥ4,5 και η στενή σχέση μεταξύ της ενερ-
γοποίησης και της απόπτωσης στις Τ κυτταρικές σειρές6, 
θέτει την υπόνοια παρουσίας αριθμητικών διαφορών 
στους λεμφοκυτταρικούς υποπληθυσμούς μεταξύ των 
ασθενών με ΣΑΥΥ και μαρτύρων. Ωστόσο, δεν υπάρχουν 
δεδομένα σχετικά με τα ποσοστά και τον απόλυτο αριθμό 
των διάφορων λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών στους 
ασθενείς με ΣΑΥΥ. Μόνο μία μελέτη7 αναφέρεται σε ανα-
στρέψιμη αύξηση των CD4+ λεμφοκυττάρων σε ασθενείς 
με ΣΑΥΥ, η οποία όμως υποχωρεί εντός λίγων ημερών 
μετά από εφαρμογή CPAP. Η μελέτη αυτή δεν εξέτασε 
ωστόσο τη δυναμική της απόπτωσης των λεμφοκυττα-
ρικών υποομάδων στους παραπάνω ασθενείς.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η μελέτη και η σύ-
γκριση της έκφρασης των κυριότερων λεμφοκυτταρικών 
υποπληθυσμών καθώς και του ποσοστού της αυτόματης 
απόπτωσης των λεμφοκυττάρων σε ασθενείς με ΣΑΥΥ 
και υγιείς μάρτυρες, αντίστοιχης ηλικίας και δείκτη μάζας 
σώματος (Body Mass Index-BMI).

ΜΕΘΟΔΟΣ

Πληθυσμός μελέτης
Μελετήθηκαν 12 ασθενείς με ΣΑΥΥ (ΑΗΙ≥5/ώρα+ συ-

μπτώματα ενδεικτικά για παρουσία διαταραχών της 

αναπνοής στον ύπνο) και 12 άτομα αντίστοιχης ηλικίας 
και ΒΜΙ, ως μάρτυρες, (ΑΗΙ<5/ώρα). Σε όλους είχε προη-
γηθεί πλήρης πολυυπνογραφία στο Εργαστήριο Ύπνου 
της Πανεπιστημιακής Πνευμονολογικής Κλινικής του ΠΓΝ 
Αλεξανδρούπολης. Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη 
ήταν η παρουσία στο ιστορικό χρόνιων νοσημάτων ή η 
συστηματική λήψη φαρμάκων, ιστορικό λοίμωξης ή οποι-
ασδήποτε χειρουργικής επέμβασης τους τελευταίους 3 
μήνες πριν την εξέταση. Όλοι οι συμμετέχοντες υπέγραψαν 
έντυπο συγκατάθεσης στη μελέτη.

Πολυσωματοκαταγραφική μελέτη ύπνου
Όλοι οι εξεταζόμενοι υποβλήθηκαν σε παρακολου-

θούμενη πλήρη πολυσωματοκαταγραφική μελέτη ύπνου 
(Alice 4, Respironics, Murrysville, Pennsylvania, USA) στο 
χώρο του Εργαστήριο Ύπνου, μεταξύ 10 μ.μ. και 6 π.μ. 
Καταγράφηκαν οι εξής παράμετροι: Ηλεκτροεγκεφαλογρά-
φημα (ΗΕΓ), Ηλεκτροοφθαλμογράφημα (ΗΟΓ), Ηλεκτρο-
μυογράφημα (ΗΜΓ) του υπογενειδίου και του πρόσθιου 
κνημιαίου μυός, Ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) για την 
αξιολόγηση της καρδιακής λειτουργίας και του καρδιακού 
ρυθμού, ροχαλητό (με μικρόφωνο τοποθετημένο στο 
ύψος της σφαγίτιδας), ροή του αέρα (με ρινοστοματικό 
θερμίστορα), κορεσμός της οξυαιμοσφαιρίνης (με παλμικό 
οξύμετρο δακτύλου), κινήσεις θωρακικού και κοιλιακού 
τοιχώματος (με πληθυσμογραφία με ειδικές ελαστικές 
ζώνες θώρακα κοιλιάς για την καταγραφή της αναπνευ-
στικής προσπάθειας) και η θέση του σώματος (ύπτια, 
πρόσθια, αριστερή ή δεξιά πλάγια). Οι καταγραφές του 
ΗΕΓ βαθμολογήθηκαν με συγκεκριμένα κριτήρια (manual 
scoring)8. Ως άπνοια ορίστηκε η πλήρης διακοπή της ροής 
αέρα από τη μύτη και το στόμα, που διαρκεί τουλάχιστον 
10 δευτερόλεπτα. Ως υπόπνοια ορίστηκε η μείωση του-
λάχιστον κατά 30% της ροής του αέρα ή των κινήσεων 
θώρακα-κοιλιάς σε σύγκριση με το βασικό επίπεδο, που 
διαρκεί τουλάχιστον 10 δευτερόλεπτα και συνοδεύεται 
από πτώση του κορεσμού της οξυαιμοσφαιρίνης κατά 
4% τουλάχιστον, ή ΗΕΓραφικά ανιχνεύσιμη αφύπνιση. Ως 
δείκτης απνοιών-υποπνοιών ανά ώρα (Apnea-Hypopnea 
Index-ΑΗΙ) ορίστηκε ο λόγος του συνολικού αριθμού 
απνοιών και υποπνοιών δια τις ώρες ύπνου. Ασθενείς 
με ΣΑΥΥ θεωρήθηκαν όσοι παρουσίασαν AHI≥5/ώρα 
ύπνου με παρουσία συμπτωμάτων ή ΑΗΙ>15/ώρα ύπνου, 
ανεξάρτητα από την παρουσία συμπτωμάτων.

Κυτταρομετρία ροής και μελέτη της απόπτωσης
Δείγματα ολικού αίματος επωάσθηκαν με τα παρακά-

τω αντισώματα μετά από λύση με χλωριούχο αμμώνιο: 
CD4-FITC, CD8 PE, CD5-FITC, CD19 PE, CD45 PerCP, CD3-
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FITC, CD 16+CD56 και τους κατάλληλους ισοτυπικούς 
μάρτυρες (BD Pharmingen). Η μελέτη της αυθόρμητης 
απόπτωσης στα λεμφοκύτταρα στιβάδας μονοπυρήνων, 
χωρίς προηγούμενους χειρισμούς, πραγματοποιήθηκε 
με χρώση για αννεξίνη V (BD Pharmingen), σύμφωνα 
με τις υποδείξεις του κατασκευαστή (Γράφημα 1). Πά-
ντα προηγούνταν η χρώση με τους δείκτες CD4-PERCP, 
CD56-PE, CD8-APC, για να διακριθούν οι ξεχωριστοί 
λεμφοκυτταρικοί πληθυσμοί. Η απόκτηση και ανάλυση 
των δεδομένων πραγματοποιήθηκε σε κυτταρόμετρο 
τύπου FACSCalibur, μέσω του λογισμικού CellQuest Pro 
(αμφότερα της BD biosciences).

Στατιστική ανάλυση
Η ανάλυση των δεδομένων έγινε με τη βοήθεια του 

στατιστικού πακέτου SPSS for Windows, version 15.00 (SPSS 
Inc, Chicago, Illinois). Οι ποσοτικές μεταβλητές εκφράσθηκαν 
ως μέσες τιμές±τυπική απόκλιση. Για τις συγκρίσεις των δι-
αφόρων παραμέτρων μεταξύ των 2 ομάδων, εφαρμόστηκε 
το Student’s t-test. Στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν οι 
τιμές του p μικρότερες του 0,05.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η σύγκριση των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών, 

της ημερήσιας υπνηλίας και των παραμέτρων του ύπνου 
των ασθενών με ΣΑΥΥ και των μαρτύρων, απεικονίζονται 
στον πίνακα 1.

Λεμφοκυτταρικοί υποπληθυσμοί
Διαπιστώθηκε σημαντικά ελαττωμένος ο απόλυτος 

αριθμός των μεγάλων κοκκιωδών λεμφοκυττάρων (Large 
Granular Lymphocytes- Τ-LGL) στους ασθενείς με ΣΑΥΥ 
σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Αντιθέτως, δεν παρα-
τηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
των δύο ομάδων, ως προς τον απόλυτο αριθμό και τα 
ποσοστά των υπολοίπων λεμφοκυτταρικών υποπληθυ-
σμών που εξετάστηκαν (CD4+, CD8+, CD19+, ΝΚ κύτταρα 
και γδ κύτταρα) (Πίνακας 2).

ΓΡΑφΗΜΑ 1. Στρατηγική ανάλυσης της έκφρασης της Αν-
νεξίνης V στους λεμφοκυτταρικούς υποπληθυσμούς. Κυττα-
ρομετρική ανάλυση της έκφρασης της Αννεξίνης V σε στιβάδα 
μονοπύρηνων από περιφερικό αίμα ασθενούς με ΣΑΥΥ. Με τη 
βοήθεια τετραχρωμίας οι λεμφοκυτταρικοί υποπληθυσμοί οριο-
θετούνται με ακρίβεια και στη συνέχεια ελέγχεται η έκφραση της 
Αννεξίνης V σε κάθε ένα ξεχωριστά (στο παράδειγμα στα ολικά 
Τ- λεμφοκύτταρα).

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, ημερήσια 
υπνηλία και παράμετροι του ύπνου των ασθενών με ΣΑΥΥ και 
των μαρτύρων. 

Ασθενείς  
με ΣΑΥΥ

(n=12)

Μάρτυρες
(n=12)

p

Ηλικία (έτη) 48,25±13,33 47,2±11,27 0,843

ΒΜΙ (kg/m2) 31,78±6,17 31,33±4,35 0,847

ESS 11,63±5,78 6,45±4,02 0,000

ΑΗΙ (/ώρα) 31,17±18,48 2±1,63 0,000

Average SpO2, % 90,16±3,62 93,93±1,16 0,000

Minimum SpO2, % 82,09±10,17 90,85±1,84 0,000

t<90, %TST 12,19±27,05 0,68±0,99 0,000

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Απόλυτοι αριθμοί λεμφοκυτταρικών υποπληθυ-
σμών των ασθενών με ΣΑΥΥ και των μαρτύρων. 

Ασθενείς  
με ΣΑΥΥ

(n=12)

Μάρτυρες
(n=12)

p

Ολικά  
λεμφοκύτταρα  
(/mm3)

3082,92±782,61 3423±564,33 0,625

CD 4+ (/mm3) 1425,48±390,38 1555,47±449,07 0,497

CD 8+ (/mm3) 579,20±274,68 661,80±224,21 0,478

CD 19+ (/mm3) 501,18±240,57 586,98±255,32 0,427

CD 3+ (/mm3) 2137,63±614,29 2396,67±525,73 0,306

T-LGL (/mm3) 89,60±84,46 190,39±118,05 0,041

γδ κύτταρα 
(/mm3)

109,30±76,62 109,29±62,46 0,999
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Απόπτωση
Ως προς το ποσοστό της πρώιμης απόπτωσης στους 

λεμφοκυτταρικούς υποπληθυσμούς των ασθενών με 
ΣΑΥΥ συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες δεν παρατη-
ρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση 
(Πίνακας 3).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην παρούσα μελέτη έγινε σύγκριση μεταξύ των από-
λυτων αριθμών, του εκατοστιαίου ποσοστού των λεμφο-
κυτταρικών υποπληθυσμών και της πρώιμης απόπτωσης 
τους στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΣΑΥΥ και υγιών 
μαρτύρων με κυτταρομετρία ροής. Το σημαντικότερο 
εύρημα είναι η σημαντικά χαμηλότερη τιμή του απόλυ-
του αριθμού των μεγάλων κοκκιωδών λεμφοκυττάρων 
(T-LGL) στους ασθενείς με ΣΑΥΥ συγκριτικά με τα άτομα 
της ομάδας ελέγχου. Δεν παρατηρήθηκε ωστόσο, καμιά 
σημαντική διαφορά στο ποσοστό και τον απόλυτο αριθμό 
των υπολοίπων λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών που 
εξετάστηκαν (CD4+, CD8+, CD19+, ΝΚ κύτταρα, γδ κύτταρα) 
μεταξύ των 2 ομάδων.

Είναι γνωστό ότι η ελάττωση των T-LGL στο περιφερικό 
αίμα αποτελεί γνώρισμα διάφορων αυτοάνοσων νοση-
μάτων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα9, η ψωρίαση10, η 
πολλαπλή σκλήρυνση11 και ο σακχαρώδης διαβήτης 12. 
Η ελαττωμένη έκφραση των μεγάλων κοκκιωδών λεμ-
φοκυττάρων πιθανόν να οφείλεται στην ελαττωματική 
δράση της κινάσης P13, η οποία επηρεάζει ένα μεγάλο 
εύρος κυτταρικών λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένων 
του μεταβολισμού, της προόδου του κυτταρικού κύκλου 
και της απόπτωσης13. Η οδός P13Κ-AKT αποτελεί σημα-
ντικό ρυθμιστικό παράγοντα της ισορροπίας μεταξύ 
επιβίωσης και απόπτωσης και οι μεταβολές στη ρύθμιση 

της οδού της κινάσης P13 έχουν περιγραφεί σε πολλές 
νεοπλασίες13.

Πρόσφατες μελέτες αποκάλυψαν ότι τα T-LGL κύτταρα 
παράγουν τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες RANTES 
(Regulated on Activation, Normal T Expressed and Se-
creted), τη φλεγμονώδη πρωτεΐνη 1β των μακροφάγων 
(MIP-1β), και την ιντερλευκίνη-18 (IL-18). Αξίζει να σημειωθεί 
ότι και οι τρεις κυτταροκίνες επάγουν την οδό της κινάσης 
της φωσφατιδυλοινοσιτόλης-314-17. Η ενεργοποίηση της 
πρωτεΐνης PI3 στα T-LGL κύτταρα πιθανόν να κατέχει 
ένα σημαντικό ρόλο στην ικανότητα των παθολογικών 
κυττάρων να αποφύγουν την ομοιοστατική απόπτωση, 
δεδομένου ότι η αναστολή αυτής της οδού οδηγεί σε 
απόπτωση στους πληθυσμούς που προέρχονται από ένα 
παθολογικό κλώνο 18. Ωστόσο, στην παρούσα μελέτη δεν 
παρατηρήθηκε αυξημένη απόπτωση, άρα η μείωση που 
βρέθηκε στον πληθυσμό των T-LGL κυττάρων πιθανά δεν 
οφειλόταν στην ελαττωματική δράση της κινάσης P13.

Σημαντικός περιορισμός της μελέτης, ωστόσο, είναι ο 
μικρός αριθμός των ασθενών, που είναι απαγορευτικός για 
περαιτέρω στατιστική ανάλυση η οποία θα μπορούσε να 
διαφωτίσει τη σχέση λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών και 
αναπνευστικής λειτουργίας στον ύπνο, και συγκεκριμένα 
της βαρύτητας αυτής.

Επιπλέον περιορισμός της παρούσας μελέτης είναι ότι 
για τον έλεγχο της διαφοροποίησης της έκφρασης των 
λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών δε χρησιμοποιήθηκαν 
λειτουργικές μέθοδοι οι οποίες θα μπορούσαν να δώσουν 
περισσότερες λεπτομέρειες για τα κύτταρα του κάθε υπο-
πληθυσμού. Ακόμη, στην αξιολόγηση του ποσοστού της 
απόπτωσης του κάθε λεμφοκυτταρικού υποπληθυσμού 
χρησιμοποιήθηκε ένα μόνο αντίσωμα για την καταγραφή 
της πρώιμης απόπτωσης ενώ θα μπορούσε να γίνει χρήση 
και άλλων αντισωμάτων, όπως π.χ. το 7-AAD και το PI το 
οποίο είναι ειδικό για τη διάκριση των νεκρών κυττάρων 
(late apoptosis). Μία ενδιαφέρουσα επέκταση αυτής της 
μελέτης, αποτελεί η αξιολόγηση των Τ-LGL κυττάρων 
στους ασθενείς με ΣΑΥΥ μετά την θεραπεία τους με CPAP 
για την εντόπιση τυχόν μεταβολών.

Συμπερασματικά, η μελέτη μας καταδεικνύει μία 
ανοσολογικού τύπου διαταραχή στους ασθενείς με ΣΑΥΥ. 
Ωστόσο, είναι αναγκαία η διεξαγωγή μεγαλύτερων μελε-
τών, με περισσότερους συμμετέχοντες, ώστε να τεκμη-
ριωθεί η πιθανή συσχέτιση του ΣΑΥΥ με την παρουσία 
διαταραχών ανοσολογικής απορρύθμισης.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Ποσοστό της απόπτωσης στους λεμφοκυτταρι-
κούς υποπληθυσμούς των ασθενών με ΣΑΥΥ συγκριτικά με 

τους υγιείς μάρτυρες

Ασθενείς  
με ΣΑΥΥ

(n=12)

Μάρτυρες
(n=12)

p

CD 4+ (%) 4,67±1,32 4,43±1,64 0,728

CD 8+ (%) 13,22±7,70 11,15±5,41 0,468

CD 19+ (%) 16,83±7,31 22,18±10,80 0,228

ΝΚ (%) 8,06±1,75 8,13±4,35 0,966

T-LGL (%) 9,65±2,85 8,14±6,09 0,517
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summArY. BACKGROUND: Several lines of evidence suggest immune 
system derangement in patients with Obstructive Sleep Apnoea 
Syndrome (OSAS), expressed by elevation in the circulating levels 
of proinflammatory markers and increase in the total number of 
neutrophils, but there is less information on possible alterations in 
lymphocyte expression. OBJECTIVES: The aim of this study was to 
explore the differences between OSAS patients without comorbidities 
and healthy control subjects in lymphocyte subsets and in apoptosis. 
PATIENTS AND METHODS: In 12 otherwise healthy OSAS patients 
(AHI≥5/h+symptoms) and 12 age- and body mass index (BMI)- 
matched, healthy control subjects (AHI<5/h) layers of mononuclear 
cells from were isolated from blood samples following a density 
gradient centrifugation with Ficoll-Histopaque. The quantification 
of lymphocyte subsets was carried out by whole blood multicolour 
flow cytometry. Spontaneous early apoptosis was also assessed by 
flow cytometry after simultaneous staining with Annexin V and 
various markers for lymphocytic subsets. Annexin V expression is a 
characteristic of the early apoptosis of whole blood leucocytes. RE-
SULTS: The absolute number of Large Granular Lymphocytes (T-LGLs) 
was significantly lower in OSAS patients than in the healthy control 
subjects. Conversely, the percentage and the absolute numbers of 
the other lymphocyte subsets tested (CD4+, CD8+, CD19+, ΝΚ and 
γδ cells) showed no significant difference between patients with 
OSAS and healthy subjects. No difference was observed in early 
apoptosis of the above lymphocyte subsets between OSAS patients 
and control subjects. CONCLUSIONS: The spontaneous apoptosis 
of peripheral blood lymphocytes is not altered in OSAS patients 
compared to non-apnoeic individuals. However, the significant re-
duction of T-LGLs in the peripheral blood of OSAS patients supports 
the concept of immune derangement in OSAS, as such a decrease 
has been observed only in a few autoimmune diseases. Pneumon 
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INTRODUCTION

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSAS) is a com-
mon disorder that affects 4% and 2% of middle-aged men 
and women respectively1. OSAS is characterized by peri-
odic upper airway obstruction and intermittent hypoxia 
and hypercapnoea, resulting in sleep fragmentation, 
usually manifested as excessive daytime sleepiness1.

Intermitted hypoxia and hypercapnoea have been 
considered to be responsible for the activation of endothe-
lial cells and T lymphocytes, either directly or mediated 
by inflammatory cytokines, and also their programmed 
cell death, which may lead to immune derangement and 
cardiovascular disorders2,3. T-lymphocyte activation ob-
served in OSAS4,5 and the regulation between activation 
and apoptosis in T cell lineages6 may imply a difference 
in lymphocyte subset counts between OSAS patients 
and subjects without apnoea. The current literature pro-
vides no data on the absolute count and percentages of 
lymphocyte subsets in OSAS patients. Only one study is 
reported on the reversible increase of CD4+ lymphocytes 
in OSAS patients which normalises after CPAP applica-
tion7, but the apoptosis of lymphocyte subsets of these 
patients was not examined.

The aim of this study was to examine possible differ-
ences between OSAS patients and age- and body mass 
index (BMI)- matched control subjects in the expression 
of lymphocyte subsets and in the relative percentages 
of automatic lymphocyte apoptosis.

METHODS

Study population
Subjects (n=12) with polysomnographically confirmed 

OSAS (AHI≥5/hour+ symptoms), but who were otherwise 
healthy were initially recruited. All of them had visited the 
Sleep Laboratory of the Pneumonology Department of 
the Democritus University of Thrace Medical School for 
investigation of breathing disturbances during sleep. 
The control subjects were 12 BMI- and age-matched in-
dividuals in whom a diagnosis of OSAS was excluded by 
polysomnography (AHI<5/hour). None of the participants 
reported infection, injury, surgical operation, any known 
collagen or haematological disease or malignancy, during 
the 3 months prior to the examination. All participants 
signed a form of voluntary participation and informed 
consent, and the study was approved by the ethics com-
mittee of the institution.

Definitions
Apnoea was defined as complete cessation of airflow 

for ≥10 sec; hypopnoea as a 30% reduction in airflow 
for ≥10 sec, accompanied by a ≥4% desaturation or by 
an electroencephalogram (EEG) recorded arousal. The 
Apnoea Hypopnoea Index (AHI) was defined as the total 
number of apnoeas and hypopnoeas per hour of electro-
encephalographic sleep, and Oxygen Desaturation Index 
(ODI) as the total number of oxygen desaturation (≥3%) 
events per hour of encephalographic sleep. OSAS patients 
were considered to be those who reported symptoms 
and had an AHI of ≥5/hour of sleep.

Polysomnographic sleep study
All participants received a full polysomnographic sleep 

study (Alice 4, Respironics, Murraysville, Pennsylvania, USA) 
in the Sleep Laboratory of the Pneumonology Department 
of the Democritus University of Thrace Medical School, 
conducted between 10 pm and 6 am. The parameters 
tested were EEG, electrooculogram, electromyogram of 
the submental and tibialis anterior muscles, electrocar-
diogram (ECG) (for the assessment of cardiac function and 
arterial pulse), snoring (by a microphone placed at the 
height of the jugular), airflow (with an oronasal thermis-
tor), oxyhaemoglobin saturation (with pulse oxymetry). 
Thoracic cage and abdominal motion were recorded by 
inductive plethysmography. The EEG recordings were 
scored manually according to standard criteria8.

Flow cytometry and study of apoptosis
Whole venous blood samples were incubated with 

the following antibodies after lysis with ammonium 
chloride: CD4-FITC, CD8 PE, CD5-FITC, CD19 PE, CD45 
PerCP, CD3-FITC, CD16+CD56 and appropriate isotopic 
controls (BD Pharmingen). Data acquisition and analysis 
was performed on a FACSCalibur, flow cytometer, using 
the CellQuest Pro software (BD biosciences). The study 
on apoptosis was conducted by staining with Annexin 
V (BD Pharmingen) (Figure 1).

Statistical analysis
The data analysis was performed with the use of SPSS 

for Windows, version 15.00 (SPSS Inc, Chicago, Illinois). 
Quantitative variables were expressed as mean ± standard 
deviation. Student’s t-test was used to compare different 
characteristics between the two groups. A value of p 
<0.05 was considered statistically significant.
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RESULTS

The comparison of the anthropometric and sleep 
characteristics of OSAS patients and the control subjects 
is shown in Table 1.

Lymphocyte subsets
The group of OSAS patients had statistically signifi-

cantly lower T-LGL counts than the control group (p< 
0.041) (Table 2). No differences were observed between 
the patients and control subjects in the absolute counts 
and the percentages of CD4+, CD8+, CD19+, NK, and γδ 

cell populations.

Apoptosis
No significant difference was observed in the percent-

age of apoptosis of the lymphocyte subsets between the 
OSAS patients and the control subjects (Table 3).

DISCUSSION

This study investigated, with the use of flow cytometry, 
the absolute numbers and percentages of lymphocyte 
subsets, along with early apoptosis in OSAS patients and 
age- and BMI-matched control subject.

The main finding was the significantly lower value 
of the absolute number of T-LGLs of OSAS patients, in 
comparison with that of control subjects. No significant 
difference was found, however, between the two groups 
regarding the percentages or the absolute numbers of 

tABle 3. Comparison between OSAS patients and control 
subjects in apoptosis of different lymphocyte subsets, ex-
pressed as%.

patients
(n=12)

controls
(n=12)

p

CD 4+ (%) 4.67±1.32 4.43±1.64 0.728

CD 8+ (%) 13.22±7.70 11.15±5.41 0.468

CD 19+ (%) 16.83±7.31 22.18±10.80 0.228

ΝΚ (%) 8.06±1.75 8.13±4.35 0.966

T-LGL (%) 9.65±2.85 8.14±6.09 0.517

FIgure 1. Analysis strategy of Annexin V expression in lym-
phocyte subsets.

tABle 1. Comparison between OSAS patients and control 
subjects of anthropometric indices, sleep characteristics, and 
daytime somnolence.

patients
(n=12)

control 
subjects

(n=12)

p

AGE (years) 48.25±13.33 47.2±11.27 0.843

ΒΜΙ (kg/m2) 31.78±6.17 31.33±4.35 0.847

ESS 11.63±5.78 6.45±4.02 0.000

ΑΗΙ (/hour) 31.17±18.48 2±1.63 0.000

Average SpO2, % 90.16±3.62 93.93±1.16 0.000

Minimum SpO2, % 82.09±10.17 90.85±1.84 0.000

t<90, %TST 12.19±27.05 0.68±0.99 0.000

BMI=Body Mass Index, AHI= Apnoea Hypopnoea Index

tABle 2. The absolute count of lymphocyte subsets in OSAS 
patients and control subjects

patients
(n=12)

control  
subjects

(n=12)

p

Total  
lymphocytes  
(/mm3)

3082.92±782.61 3423±564.33 0.625

CD 4+ (/mm3) 1425.48±390.38 1555.47±449.07 0.497

CD 8+ (/mm3) 579.20±274.68 661.80±224.21 0.478

CD 19+ (/mm3) 501.18±240.57 586.98±255.32 0.427

NK (/mm3) 2137.63±614.29 2396.67±525.73 0.306

T-LGL (/mm3) 89.60±84.46 190.39±118.05 0.041

γδ (/mm3) 109.30±76.62 109.29±62.46 0.999
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the other lymphocyte subsets, namely: CD4+, CD8+, CD19+, 
NK and γδ+ cells.

The decreased number of T-LGLs in the peripheral 
blood is a known characteristic of various autoimmune 
diseases such as rheumatoid arthritis9, psoriasis10, mul-
tiple sclerosis11 and diabetes mellitus12. The decreased 
expression of T-LGLs is possibly generated by kinase 
P13 dysfunction, which influences a wide range of cel-
lular functions, including energy metabolism, cell cycle 
progression and apoptosis13. The pathway of P13-AKT 
is important for balanced regulation between survival 
and apoptosis, and alterations in this pathway have 
been described in many neoplasms13. A recent report has 
revealed that T-LGLs exhibit constitutive production of 
the proinflammatory cytokine Regulated on Activation, 
Normal T Expressed and Secreted (RANTES), macrophage 
inflammatory protein 1β (MIP-1β), and interleukin-18 
(IL-18). Notably, all three cytokines have been shown 
to induce the phosphatidylinositol-3 kinase (P13K)14-17. 
Elevated P13K activity in T-LGLs is thought likely to play 
an important role in the ability of the pathological cells 
to avoid homeostatic apoptosis, since inhibition of this 
pathway leads to apoptosis in the population of cells 
harbouring the pathological clone18. In this study, how-
ever, no increased apoptosis was observed; therefore the 
decrease exhibited in the T-LGL population cannot be 
attributed to the defective function of P13 kinase.

One limitation of the present study is that, being in 
a preliminary stage, only a small number of participants 
were investigated, rendering the findings inconclusive. 
In addition, other than flow cytometry no functional 
methods that could elucidate further the cell population 
of each subset were used. Moreover, for the apoptosis 
percentage assessment a sole antibody was used for 
every lymphocyte subset to evaluate the early apoptosis, 
while antibodies such as 7-AAD and PI, specific for late 
apoptosis detection, would have been helpful.

In conclusion, this study indicates a degree of immune 
derangement in OSAS patients expressed as a decrease in 
circulating T-LGLs. However, further research is necessary, 
preferably with the evaluation of differential expression 
of in OSAS patients before and after CPAP treatment, in 
order to establish more strongly the interaction between 
OSAS and immunity.
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Μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμωξης
Ο «Streptococcus milleri» στο προσκήνιο

ΠΕΡIλΗψΗ. Η μικροβιακή λοίμωξη του υπεζωκότα είναι μια παλαιά 
νόσος η οποία συνεχίζει να χαρακτηρίζεται από θνητότητα που υπερ-
βαίνει το 15%. Είναι συχνότερη στους άρρενες και στους ασθενείς 
με ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη, κακοήθειας ή αλκοολισμού. Η 
μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμωξης παρουσίασε αρκετές αλ-
λαγές τις τελευταίες δεκαετίες. Παρότι η καλλιέργεια του πλευριτικού 
υγρού αποτελεί την εξέταση εκλογής για την ανίχνευση μικροβίων 
στο πλευριτικό υγρό, μοριακές μέθοδοι όπως η PCR εμφανίζουν 
μεγαλύτερη ευαισθησία (75% έναντι 60%). Η εξωνοσοκομειακή 
(CAPI) και η νοσοκομειακή (HAPI) υπεζωκοτική λοίμωξη διαφέρουν 
τόσο πολύ στη μικροβιολογία και τη θνητότητά τους, ώστε πρέπει να 
εξετάζονται ως διαφορετικά κλινικά σύνδρομα. Η μικροβιολογία και 
των δύο διαφέρει από αυτή της πνευμονίας. Ο Streptococcus milleri 
είναι το συχνότερο μικρόβιο στην CAPI ακολουθούμενος από τον 
Streptococcus pneumoniae. Τα συχνότερα μικρόβια στη HAPI είναι 
ο Staphylococcus aureus, συνήθως MRSA, και ο Enterococcus spp. 
Δεδομένου ότι η CAPI είναι συχνότερη από την HAPI, ο Streptococcus 
milleri ευθύνεται για την πλειοψηφία των υπεζωκοτικών λοιμώξεων. 
Η ομάδα του «Streptococcus milleri» περιλαμβάνει τον Streptococcus 
anginosus, τον Streptococcus constellatus και τον Streptococcus 
intermedius. Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των μικροβίων αυτών 
επιτρέπουν την πρόκληση πυογόνων και νεκρωτικών λοιμώξεων. 
Η αντιμετώπιση της υπεζωκοτικής λοίμωξης περιλαμβάνει κυρίως 
την παροχέτευση του μολυσμένου υπεζωκοτικού υγρού και τη χορή-
γηση αντιβιοτικών. Η γνώση της μικροβιολογίας της υπεζωκοτικής 
λοίμωξης αποτελεί χρήσιμο εργαλείο στην επιλογή της κατάλληλης 
αντιμικροβιακής αγωγής. Πνεύμων 2009, 22(1):46-53. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μικροβιακή λοίμωξη του υπεζωκότα περιγράφηκε για πρώτη φορά 
στην Αρχαία Ελλάδα από τον Ιπποκράτη1. Ακόμη και σήμερα προσβάλλει ένα 
σημαντικό αριθμό ενηλίκων, με μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης στους 
άρρενες έναντι των θηλέων (αναλογία 2:1) και στους ασθενείς με ιστορικό 
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σακχαρώδους διαβήτη, κακοήθειας ή αλκοολισμού2,3. Αν 
και διάφορες καταστάσεις, όπως χειρουργικές επεμβάσεις, 
τραύμα, διάτρηση οισοφάγου, αυτόματος πνευμοθώ-
ρακας, παρακέντηση ημιθωρακίου, υποδιαφραγματική 
λοίμωξη και μικροβιαιμία μπορεί να προκαλέσουν λοίμωξη 
του υπεζωκότα, η συχνότερη αιτία είναι η πνευμονία, 
ενοχοποιούμενη για το 50-75% των περιπτώσεων1,4. Η 
συνολική θνητότητα αυτής της νόσου παραμένει υψηλή 
(>15%)2,4,5. Οι νοσοκομειακές λοιμώξεις και η μεγάλη ηλικία 
σχετίζονται με υψηλότερη θνητότητα4.

Το εμπύημα και η επιπλεγμένη παραπνευμονική συλ-
λογή αποτελούν τα δύο κύρια κλινικά σύνδρομα που 
σχετίζονται με ενδοθωρακικές μικροβιακές λοιμώξεις1. 
Και τα δύο χαρακτηρίζονται από τη συλλογή μεγάλης 
ποσότητας υγρού και την εναπόθεση ινικής κατά μήκος 
του υπεζωκότα. Ο πεπαχυσμένος υπεζωκότας περιορίζει 
όχι μόνο την έξοδο CO2 από την υπεζωκοτική κοιλότητα 
αλλά και την είσοδο O2 σε αυτήν, οδηγώντας στη δημι-
ουργία ενός ενδοϋπεζωκοτικού οξεωτικού-αναερόβιου 
περιβάλλοντος1. Η θεραπεία συνίσταται κυρίως στην 
παροχέτευση του μολυσμένου υπεζωκοτικού υγρού και 
στη χορήγηση κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής. Επιπλέον, 
σε 14-40% των ασθενών απαιτείται χειρουργική παρέμ-
βαση6-9. Οι μη-επιπλεγμένες παραπνευμονικές συλλογές 
δεν παρουσιάζουν ευρήματα υπεζωκοτικής λοίμωξης και 
συνήθως υποχωρούν μόνο με αντιβιοτική αγωγή1.

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η μικροβιολογία 
της υπεζωκοτικής λοίμωξης παρουσίασε αρκετές αλλα-
γές κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. Πριν 
την ανακάλυψη των αντιβιοτικών, τα μικρόβια που απο-
μονωνόνταν πιο συχνά από το πλευριτικό υγρό ήταν ο 
Streptococcus pneumoniae (60-70%) και ο Streptococcus 
hemolyticus10. Μεταξύ 1955 και 1965, ο Staphylococcus 
aureus αποτελούσε το πιο συχνό αίτιο υπεζωκοτικής 
λοίμωξης, για να ξεπεραστεί στις αρχές του 1970 από 
τα αναερόβια μικρόβια10-11. Τα τελευταία 20 χρόνια, τα 
αερόβια μικρόβια επανήλθαν στην πρώτη θέση των 
απομονώσεων από το πλευριτικό υγρό11-13. Πρόσφατες 
μελέτες κατατάσσουν τον Streptococcus milleri ως το 
συχνότερο αίτιο υπεζωκοτικής λοίμωξης2,7.

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να καταγράψει 
τα νεότερα δεδομένα σχετικά με τη μικροβιολογία της 
λοίμωξης του υπεζωκότα και να εστιάσει στα ιδιαίτερα 
χαρακτηριστικά του Streptococcus milleri.

ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗΣ 
ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Ταυτοποίηση του υπεύθυνου μικροβίου
Η Gram χρώση και η καλλιέργεια αποτελούν για δε-

καετίες τη μέθοδο εκλογής για την ανίχνευση μικροβίων 
στο πλευριτικό υγρό. Οι κοινές καλλιέργειες πλευριτικού 
υγρού, ιδιαίτερα επί πρόσφατης λήψης αντιβιοτικών, 
έχουν χαμηλή ευαισθησία, η οποία με δυσκολία αγγίζει 
το 60% όταν τα δείγματα ενοφθαλμίζονται απευθεί-
ας σε δοχεία αιμοκαλλιέργειας2,14. Η ταυτόχρονη λήψη 
καλλιεργειών περιφερικού αίματος μπορεί να αυξήσει 
τη συχνότητα ταυτοποίησης του παθογόνου μικροβίου 
ενώ οι καλλιέργειες πτυέλων είναι λιγότερο συχνά θετικές 
σε σύγκριση με τις καλλιέργειες πλευριτικού υγρού7,15. 
Διάφορες άλλες τεχνικές όπως η ανάστροφη ανοσοηλε-
κτροφόρηση, η άμεση αέριος-υγρή χρωματογραφία, η 
μέθοδος της ανοσοχρωματογραφικής μεμβράνης και η 
κυτταρομετρία ροής δεν φαίνεται να υπερέχουν καθώς 
η χρησιμότητά τους περιορίζεται στην ανίχνευση συ-
γκεκριμένων μικροβίων16-19. Επί του παρόντος, φαίνεται 
ότι οι μοριακές-γενετικές μέθοδοι έχουν την υψηλότερη 
ευαισθησία (έως 75%) στην ανίχνευση μικροβίων στο 
πλευριτικό υγρό2,20. Πρέπει να τονιστεί πάντως ότι η καλ-
λιέργεια του πλευριτικού υγρού είναι η μόνη εξέταση που 
παρέχει την ευαισθησία του απομονούμενου μικροβίου 
στα διάφορα αντιβιοτικά.

Καθορισμός των διαφορετικών πληθυσμιακών ομάδων
Μελέτες των τελευταίων ετών αναφέρουν μια αύ-

ξηση των νοσοκομειακών Gram-αρνητικών μικροβίων 
στις καλλιέργειες πλευριτικού υγρού από ασθενείς που 
ανήκουν στον ενήλικο πληθυσμό (Πίνακας 1)21,22. Αυτή 
η παρατηρήση σε συνδυασμό με το ότι ο αριθμός των 
νοσηλευομένων ασθενών και των τροφίμων ιδρυμάτων 
υγείας έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια, υποδηλώνει ότι 
πιθανότατα υπάρχουν περισσότερες από μία υπο-ομάδες 
στον γενικό πληθυσμό. Αυτή η υπόθεση επιβεβαιώθηκε 
από τη μελέτη MIST1 (First Multicenter Intrapleural Sepsis 
Trial), η οποία διαπίστωσε ότι η εξωνοσοκομειακή (Commu-
nity-Acquired Pleural Infection, CAPI) και η νοσοκομειακή 
(Hospital-Acquired Pleural Infection, HAPI) υπεζωκοτική 
λοίμωξη διαφέρουν τόσο πολύ στη μικροβιολογία και τη 
θνητότητά τους, ώστε πρέπει να εξετάζονται ως διαφο-
ρετικά κλινικά σύνδρομα2.

Διαφορές στη μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμω-
ξης έχουν βρεθεί και μεταξύ ασθενών που νοσηλεύονται 
εντός και εκτός ΜΕΘ. Στους ασθενείς της ΜΕΘ απομονώνο-
νται συχνότερα Gram (-) μικρόβια και methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA)3. Αυτή η παρατήρηση 
συμφωνεί με τα ευρήματα της MIST1 ότι οι υπεζωκοτικές 
λοιμώξεις που οφείλονται σε Gram (-) μικρόβια και MRSA 
έχουν χειρότερη πρόγνωση2. Παρόλα αυτά, η διάκριση 
των ασθενών με υπεζωκοτική λοίμωξη σε εκείνους που 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμωξης στον γενικό πληθυσμό, διαχρονικά.

Bartlett et al  
(1974)

Varkey et al  
(1981)

Brook et al  
(1993)

Bilgin et al  
(2006)

lin et al  
(2007)

Απομονώσεις (n) 214 93 343 54 292

Aερόβια gram (+) 44 28 157 38 105

Streptococcus spp 17 17 92 14 54

S. pneumoniae 5 6 70 10 6

S. pyogenes 4 5 9 0 0

S. viridans 0 0 0 0 34

Οther streptococci 8 6 13 4 14

Staph. aureus 17 7 58 21 35

MSSA 13

MRSA 22

Enterococcus spp 5 4 4 0 15

Other Gram (+) 5 3 3 1

Aερόβια gram (-) 30 19 59 16 129

Klebsiella pn 6 1 16 0 37

Pseudomonas spp 10 8 9 7 29

Escherichia coli 11 4 17 6 21

Enterobacter spp 0 3 0 0 5

Proteus spp 2 1 5 0 12

S.maltophilia 0 0 0 0 5

Acinetobacter spp 0 0 0 0 5

other Gram (-) 1 2 12 3 15

Aναερόβια 140 46 127 0 51

Bacteroides spp 23 13 26 9

Prevotella spp 13 5 22 7

Fusobacterium 16 7 20 6

Peptostreptococcus 26 8 28 22

Anaerobic streptococci 15 4 12 0

other anaerobic 47 9 19 7

απαιτούν ή όχι νοσηλεία σε ΜΕΘ δεν δύναται να καθο-
δηγήσει την εμπειρική αντιβιοτική αγωγή επειδή συχνά 
αυτή η πληροφορία δεν είναι γνωστή κατά τη στιγμή της 
διάγνωσης. Αντιθέτως, ο διαχωρισμός των υπεζωκοτικών 
λοιμώξεων σε νοσοκομειακές και εξωνοσοκομειακές 
γίνεται εύκολα με βάση το ιστορικό του ασθενούς.

Υπεζωκοτική λοίμωξη της κοινότητας (Community-
Acquired Pleural Infection, CAPI)

Λίγοι ερευνητές έχουν μελετήσει τους ασθενείς με υπε-

ζωκοτική λοίμωξη της κοινότητας ως ξεχωριστό πληθυσμό. 
Τρείς πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν τους στρεπτοκόκκους 
ως τους κυρίαρχους μικροοργανισμούς στην CAPI. Στις 
δύο από αυτές, ο Streptococcus milleri απομονώθηκε σε 
περισσότερους από το 30% των ασθενών2, 7. Στην τρίτη 
μελέτη, τα συχνότερα μικρόβια ήταν οι πρασινίζοντες 
στρεπτόκοκκοι (Streptococci viridans), οι οποίοι όμως 
περιλαμβάνουν τον S.milleri23. Οι Jerng et al έδειξαν ότι 
σε ασθενείς με υπεζωκοτική λοίμωξη οφειλόμενη σε 
πρασινίζοντες στρεπτοκόκκους, ο S.milleri αποτελούσε 
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το κύριο παθογόνο μικρόβιο και ήταν υπεύθυνος για το 
68% των περιπτώσεων24. Τα αθροιστικά αποτελέσματα 
των μελετών αυτών φαίνονται στον Πίνακα 2. Σε αυτόν 
τον πίνακα, οι πρασινίζοντες στρεπτόκοκκοι (4%) και ο S. 
milleri (22%) έχουν τοποθετηθεί ξεχωριστά. Αν λάβουμε 
υπόψη ότι ο S.milleri αποτελεί περίπου τα 2/3 των πρα-
σινίζοντων στρεπτοκόκκων, τότε η συνολική συχνότητα 
απομόνωσης του Streptococcus milleri φθάνει περίπου 

το 25%. Ενδιαφέρον είναι το ότι ο Streptococcus pneu-
moniae που αποτελεί το συχνότερο αίτιο εξωνοσοκομει-
ακής πνευμονίας, δεν είναι το κυρίαρχο μικρόβιο στην 
υπεζωκοτική λοίμωξη της κοινότητας.

Ιδιαίτερης σημασίας ήταν η μικροβιολογία της MIST1 
(First Multicenter Intrapleural Sepsis Trial) που δημοσιεύ-
τηκε από τους Maskell et al2. Σε αυτή τη μελέτη συμπε-
ριλήφθηκαν 454 ασθενείς με υπεζωκοτική λοίμωξη και 
η ταυτοποίηση του παθογόνου μικροβίου βασίστηκε 
σε καλλιέργειες πλευριτικού υγρού ή σε μοριακές-γενε-
τικές τεχνικές (nucleic acid amplification) ή και στα δύο. 
Οι υπεζωκοτικές λοιμώξεις της κοινότητας οφείλονταν 
συχνότερα σε στρεπτοκόκκους. Ο Streptococcus milleri 
ήταν υπέυθυνος για το 24%, ο Streptococcus pneumoniae 
για το 21% και οι υπόλοιποι στρεπτόκοκκοι για το 7% 
των περιπτώσεων. Τα αναερόβια και τα Gram-αρνητικά 
μικρόβια αποτελούσαν το 25% και το 9% των περιπτώ-
σεων, αντίστοιχα.

Παρόμοια αποτελέσματα ανακοινώθηκαν και από τους 
Ahmed et al σε 16 ασθενείς με CAPI στον Καναδά7. Από 
τους 3675 ασθενείς με εξωνοσοκομειακή πνευμονία, μόνο 
στους 24 (0,7%) διαγνώστηκε υπεζωκοτική λοίμωξη. Οι 16 
(67%) από αυτούς είχαν θετικές καλλιέργειες πλευριτικού 
υγρού. Το συχνότερο παθογόνο ήταν ο Streptococcus 
milleri, ο οποίος απομονώθηκε στο 50% των ασθενών. 
Άλλοι στρεπτόκοκκοι (στρεπτόκοκκοι της ομάδας Α και 
G) καλλιεργήθηκαν στο 19% των ασθενών. Αναερόβια 
μικρόβια, Klebsiella pneumoniae, μικτή μικροβιακή χλω-
ρίδα και Candida albicans απομονώθηκαν σε ποσοστό 
6% το καθένα.

Τέλος, οι Liang et al23 ανέφεραν ότι σε 46 νέους ασθε-
νείς με CAPI τα συχνότερα μικρόβια ήταν οι πρασινίζοντες 
στρεπτόκοκκοι (27%). Άλλα Gram θετικά μικρόβια, όπως 
Streptococcus pneumoniae (7%), Streptococcus pyogenes 
(4%), Staphylococcus aureus (9%) και Enterococcus spp 
(2%) αποτελούσαν το 22% των απομονώσεων. Αερόβια 
Gram αρνητικά και αναερόβια μικρόβια καλλιεργήθηκαν 
σε ποσοστό 35% και 16%, αντίστοιχα.

Νοσοκομειακή υπεζωκοτική λοίμωξη (Hospital-
Αcquired Pleural Infection, HAPI)

Το μικρόβιο που καλιεργείται συχνότερα στο πλευ-
ριτικό υγρό ασθενών με νοσοκομειακή υπεζωκοτική 
λοίμωξη είναι ο Staphylococcus aureus, σύμφωνα με 
δύο πρόσφατες μελέτες του συγκεκριμένου πληθυσμού 
ασθενών2, 25. Στις περισσότερες περιπτώσεις πρόκειται για 
ανθεκτικό στη μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MRSA). 
Τα αθροιστικά αποτελέσματα των μελετών αυτών φαίνο-
νται στον Πίνακα 3. Για ακόμη μία φορά γίνεται φανερό ότι 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμωξης της 
κοινότητας.

Ahmed  
et al (2006)

maskell  
et al (2006)

liang  
et al (2007)

Απομονώσεις (n) 16 336 55

Aερόβια gram (+) 12 207 27

Streptococcus spp 11 176 21

 S. pneumoniae 1 71 4

 S. pyogenes 2 9 2

 S. viridans 0 0 15

 other streptococci 1 16 0

Staph. aureus 0 27 5

 MSSA 20

 MRSA 7

Enterococcus spp 0 4 1

Other Gram (+) 0 0 0

Aερόβια gram (-) 1 29 19

Klebsiella pn 1 0 5

Pseudomonas spp 0 3 1

Escherichia coli 0 11 3

Enterobacter spp 0 5 1

Proteus spp 0 6 3

S.maltophilia 0 0 1

Acinetobacter spp 0 0 1

other Gram (-) 0 4 4

Aναερόβια 1 67 9

Bacteroides spp 0 16 1

Prevotella spp 0 13 1

Fusobacterium 0 19 1

Peptostreptococcus 0 9 4

Anaerobic 
streptococci

0 0 0

other anaerobic 0 10 2
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η μικροβιολογία της λοίμωξης του υπεζωκότα διαφέρει 
σημαντικά από την αντίστοιχη της πνευμονίας, ακόμη 
και στην περίπτωση νοσοκομειακής λοίμωξης.

Στη μικροβιολογία της HAPI από τη MIST1, τα αερόβια 
Gram θετικά μικρόβια αποτελούσαν το 67% των απομο-
νώσεων2. Ο Staphylococcus aureus και οι εντερόκοκκοι 
ήταν τα συχνότερα μικρόβια, υπεύθυνα για το 35% και 12% 
των απομονώσεων, αντίστοιχα. Τα αερόβια Gram αρνητικά 
μικρόβια αποτελούσαν το 23% των απομονώσεων αλλά 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Μικροβιολογία της νοσοκομειακής υπεζωκοτικής 
λοίμωξης.

tu et al
(2006)

maskell et al
(2006)

Isolates (n) 45 60

Aερόβια gram (+) 12 40

Streptococcus spp 0 11

S. pneumoniae 0 3

S. pyogenes 0 0

S. viridans 0 0

other streptococci 0 4

Staph. aureus 9 21

MSSA 6

MRSA 15

Enterococcus spp 3 7

Other Gram (+) 0 0

Aερόβια gram (-) 29 14

Klebsiella pn 4 0

Pseudomonas spp 6 3

Escherichia coli 3 2

Enterobacter spp 2 1

Proteus spp 2 2

S. maltophilia 1 0

Acinetobacter spp 4 0

other Gram (-) 0 6

Aναερόβια 2 5

Bacteroides spp 1 1

Prevotella spp 0 1

Fusobacterium 0 1

Peptostreptococcus 1 0

Anaerobic streptococci 0 0

other anaerobic 0 2

περιελάμβαναν πέντε διαφορετικούς μικροοργανισμούς, 
με ποσοστό απομόνωσης <5% για τον καθένα. Τέλος, 
μόνο το 8% των υπεζωκοτικών λοιμώξεων οφειλόταν σε 
αναερόβια μικρόβια.

Οι Tu et al 25 μελέτησαν τη μικροβιολογία της υπεζω-
κοτικής λοίμωξης σε 32 ασθενείς με HAPI που εισήχθησαν 
στη ΜΕΘ κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 30 μηνών. Απο-
μονώθηκαν 45 διαφορετικοί μικροοργανισμοί. Παρότι τα 
αερόβια Gram αρνητικά μικρόβια αποτελούσαν το 64% 
των απομονώσεων, κανένας από τους εννέα διαφορετι-
κούς Gram αρνητικούς μικροοργανισμούς δεν εμφάνισε 
ποσοστό απομόνωσης >13%. Από την άλλη πλευρά, 
το 20% των υπεζωκοτικών λοιμώξεων οφειλόταν στον 
Staphylococcus aureus, ο οποίος ήταν και το συχνότερο 
μικρόβιο. Αναερόβια μικρόβια ανευρέθηκαν στο 8% των 
θετικών καλλιεργειών.

«STREPTOCOCCUS MILLERI»

Αν και ο Streptococcus milleri είναι το συχνότερο 
αίτιο της CAPI, το γεγονός ότι η επίπτωση της CAPI είναι 
υπερδιπλάσια από αυτή της HAPI τον καθιστά το συχνό-
τερο παθογόνο μικρόβιο στο σύνολο των υπεζωκοτικών 
λοιμώξεων 4. Για αυτό το λόγο θα αναφερθούν εδώ τα 
πιο ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά αυτού του μικροορ-
γανισμού.

Ο “Streptococcus milleri”ως μικροβιακό είδος
Μέχρι τα τέλη του 1980, τα διάφορα είδη των στρε-

πτοκόκκων χαρακτηρίζονταν και ταξινομούνταν με βάση 
λίγα χαρακτηριστικά, τα οποία προσδιορίζονταν εύκολα 
από τους μικροβιολόγους και περιελάμβαναν την ικανό-
τητα για αιμόλυση και διάφορες ορολογικές δοκιμασίες. 
Όμως, όταν εξετάστηκαν περισσότερα χαρακτηριστικά 
των μικροβίων αυτών, διαπιστώθηκε ότι για κάποιους 
στρεπτοκόκκους δεν επαρκούσαν η αιμολυτική ικανό-
τητα και οι ορολογικές δοκιμασίες για να διακριθούν 
από τους υπόλοιπους. Η ομάδα του Streptococcus milleri 
αποτελεί ίσως το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτού 
του γεγονότος 26.

Η ονομασία «Streptococcus milleri» χρησιμοποιήθηκε 
για πρώτη φορά το 1956 από τον Guthof 27 για να περιγρά-
ψει μη-αιμολυτικούς στρεπτοκόκκους που απομονώθηκαν 
από ασθενείς με στοματικές λοιμώξεις και επιλέχτηκε προς 
τιμή του μικροβιολόγου WD Miller. Το 1972, οι Colman 
και Williams28 πρότειναν την ένταξη των στελεχών του 
Guthof σε μία ομάδα άλλων μη-αιμολυτικών στελεχών 
με παρόμοια φυσιολογικά και δομικά χαρακτηριστικά. 
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Σχολίασαν πάντως ότι τα δικά τους στελέχη είχαν μεγάλη 
ορολογική ετερογένεια αφού μπορεί να εξέφραζαν αντι-
γόνα A, C, F ή G κατά Lancefield, διάφορα άλλα αντιγόνα 
ή και να μην είχαν ανιχνεύσιμα αντιγόνα. Εκτός από αυτό, 
διαπίστωσαν ότι κάποια από τα μη-αιμολυτικά στελέχη του 
S.milleri παρουσίαζαν πολλές ομοιότητες με ορισμένους 
β-αιμολυτικούς στρεπτοκόκκους. Για αυτό το λόγο πρό-
τειναν να αποδοθεί η ονομασία «S.milleri» και σε αυτά τα 
β-αιμολυτικά στελέχη. Είναι φανερό ότι η ιδέα του «Strep-
tococcus milleri» ως ξεχωριστό μικροβιακό είδος ήταν κάτι 
πρωτοποριακό για την εποχή εκείνη. Οι ερευνητές αυτοί 
συμπεριέλαβαν μικροοργανισμούς με διαφορετικά ορο-
λογικά χαρακτηριστικά, ανεξάρτητα από την αιμολυτική 
τους ικανότητα, σε ένα νέο μικροβιακό είδος βασιζόμενοι 
μόνο στις φυσιολογικές τους ομοιότητες.

Το 1977, ο Facklam29 πρότεινε οι μικροοργανισμοί 
με το όνομα «S. milleri» να χωριστούν, ανάλογα με την 
ικανότητά τους να μεταβολίζουν λακτόζη, σε δύο είδη: 
τον «Streptococcus intermedius» (μεταβολίζει λακτόζη) 
και τον «Streptococcus anginosus-constellatus» (δεν με-
ταβολίζει λακτόζη). Η μελέτη του όμως δεν συμπεριέλαβε 
τα β-αιμολυτικά στελέχη του S.milleri. Έτσι, το 1984 στην 
αναθεωρημένη ονοματολογία του, τα στελέχη του S.milleri 
που μεταβολίζουν λακτόζη ονομάστηκαν «S.intermedius», 
εκείνα που δεν έχουν την ικανότητα μεταβολισμού λα-
κτόζης ονομάστηκαν «S.constellatus» και τα β-αιμολυτικά 
στελέχη πήραν την ονομασία «S.anginosus»30. Τρία χρόνια 
αργότερα, οι Coykendall et al31 βασιζόμενοι σε μελέτες 
του μικροβιακού γενετικού υλικού (υβριδισμός DNA), 
πρότειναν την επανενοποίηση των διαφόρων στρεπτο-
κόκκων με το όνομα S.milleri σε ένα ξεχωριστό μικροβιακό 
είδος που θα έφερε το όνομα «Streptococcus anginosus». 
Στην πιο πρόσφατη αναθεωρημένη ονοματολογία του, ο 
Facklam 32 αποδέχτηκε την ονομασία «S. anginosus» για 
μια ομάδα πρασινίζοντων στρεπτοκόκκων που περιλαμ-
βάνει τρία διαφορετικά μικροβιακά είδη (S.anginosus, 
S.constellatus και S.intermedius) και πολλά υπο-είδη. Αν 
και η ονοματολογία του Facklam είναι γενικώς αποδεκτή 
στις ΗΠΑ, οι Ευρωπαίοι συγγραφείς προτιμούν την ονο-
μασία «Streptococcus milleri»26.

Μικροβιολογικά χαρακτηριστικά του «S. milleri»
Ανεξαρτήτως ονοματολογίας, η αναγνώριση των 

μικροοργανισμών που φέρουν την ονομασία «S.milleri» 
βασίζεται στην ικανότητά τους να παράγουν ακετόνη 
από τη γλυκόζη, να μεταβολίζουν λακτόζη, τρεχαλόζη, 
σιαλισίνη και σουκρόζη, και να υδρολύουν την εσκουλίνη 
και την αργινίνη. Συνήθως σχηματίζουν μικροαποικίες 
(διαμέτρου 0,5 mm) οι οποίες έχουν μόλις το ήμισυ ή 

τα 2/3 της διαμέτρου των αποικιών που σχηματίζουν 
οι υπόλοιποι στρεπτόκοκκοι. Σε ορισμένες περιπτώσεις 
έχουν μια χαρακτηριστική οσμή καραμέλας. Το διοξεί-
διο του άνθρακα επιταχύνει την ανάπτυξή τους ή είναι 
απαραίτητο για την ανάπτυξη ορισμένων στελεχών και 
για αυτό το λόγο μερικές φορές εκλαμβάνονται λανθα-
σμένα ως αναερόβιοι στρεπτόκοκκοι33. Η Gram χρώση 
αποκαλύπτει Gram θετικά σφαιρικά ή ωοειδή κύτταρα 
που σχηματίζουν αλύσους ή ζεύγη. Παρά τις φυσιολο-
γικές τους ομοιότητες, οι μικροοργανισμοί της ομάδας 
S.milleri εμφανίζουν μεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια. 
Παρουσιάζουν διάφορα πρότυπα αιμόλυσης (α,β και 
γ), διαφορετικά αντιγόνα κατά Lancefield (A, C, F, G και 
μη-ανιχνεύσιμα) και ικανότητα μεταβολισμού ποικιλλίας 
σακχάρων32.

Διάκριση των μελών της ομάδας «S. milleri»
Από τη στιγμή που θα ανιχνευθεί ο S.milleri, οι μικρο-

βιολόγοι μπορούν σχετικά εύκολα να διακρίνουν για ποιο 
από τα τρία μικρόβια της ομάδας πρόκειται, βασιζόμενοι 
στα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του απομονωθέντος 
μικροβίου34. Επίσης, στο εμπόριο κυκλοφορούν διάφορα 
συστήματα ταυτοποίησης για αυτό το σκοπό και μερικά 
από αυτά εμφανίζουν υψηλό ποσοστό συμφωνίας με 
τις συμβατικές μεθόδους35. Τέλος, μία σειρά μοριακών-
γενετικών τεχνικών (polymerase chain reaction assays, 
PCR) που έχουν αναπτυχθεί για την ανίχνευση πρασινί-
ζοντων στρεπτοκόκκων σε επίπεδο είδους και ομάδας, 
θα μπορούσαν να φανούν χρήσιμες στη διάκριση μεταξύ 
S.constellatus, S.intermedius και S.anginosus36-38.

Κλινική σημασία του «S. milleri»
Ο S.milleri είναι ένας μικροοργανισμός που περιλαμ-

βάνεται στη φυσιολογική χλωρίδα του αναπνευστικού 
σωλήνα, του γαστρεντερικού σωλήνα και του κόλπου. 
Παρόλα αυτά, σε 15-30% των φυσιολογικών ατόμων 
μπορεί να δράσει ως παθογόνο μικρόβιο39-41 και να προ-
καλέσει λοιμώξεις εσωτερικών οργάνων και επιμόλυνση 
σωματικών υγρών. Έχει ενοχοποιηθεί ως το συχνότερο 
μικρόβιο σε αποστήματα του εγκεφάλου42, ενώ σε άλλες 
δημοσιεύσεις έχει αναφερθεί ως αίτιο μηνιγγίτιδας, εγκε-
φαλικών αποστημάτων43-45, αποστημάτων ήπατος46-49 και 
σκωληκοειδίτιδας50,51. Επιπλέον, ένα στέλεχος S.milleri 
που μεταβολίζει μαννιτόλη και ανευρίσκεται συχνά στη 
χλωρίδα του κόλπου, έχει ενοχοποιηθεί για δύο περιπτώ-
σεις νεογνικής σήψης52. Αν και δεν αποτελεί συχνό αίτιο 
ενδοκαρδίτιδας και μικροβιαιμίας, η απομόνωσή του 
σε καλλιέργειες αίματος πρέπει να εγείρει την υποψία 
ύπαρξης αποστήματος, το οποίο δρα ως πηγή της μι-



52 ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 1ο, Τόμος 22ος, Iανουάριος - Μάρτιος 2009

κροβιαιμίας26,53-56. Οι Whiley et al αναφέρουν ότι καθένα 
από τα τρία μικρόβια της ομάδας του S.milleri τείνει να 
απομονώνεται συχνότερα από συγκεκριμένες περιοχές 
του σώματος. Ο S.anginosus ανευρίσκεται συχνότερα στον 
ουρογεννητικό και γαστρεντερικό σωλήνα, ο S. constella-
tus στο αναπνευστικό σύστημα αλλά και σε πολλές άλλες 
περιοχές ενώ ο S.intermedius συνήθως ανευρίσκεται σε 
εγκεφαλικά και ηπατικά αποστήματα40.

Οι θωρακικές λοιμώξεις εξαιτίας του S.milleri αποτελούν 
το 10-32% όλων των λοιμώξεων που οφείλονται στον συ-
γκεκριμένο μικροοργανισμό55-59 και το 24-57% όλων των 
πυογόνων θωρακικών λοιμώξεων60,61. Η πιο συχνή μορφή 
θωρακικής λοίμωξης που προκαλεί ο S.milleri είναι το 
εμπύημα, με συχνότητα έως 78%56,58,62-64. Η μεσοθωρακίτιδα 
και το πνευμονικό απόστημα αποτελούν λιγότερο συχνές 
εκδηλώσεις. Τα μικρόβια αυτά φθάνουν στην υπεζωκοτική 
κοιλότητα είτε μέσω εισρόφησης στοματικών εκκρίσεων ή 
με άμεσο ενοφθαλμισμό μετά από τραύμα ή χειρουργείο 
είτε κατά συνέχεια ιστών από παρακείμενη εστία μόλυνσης 
ή, τέλος, μέσω αιματογενούς διασποράς 60.

Λοιμογόνος δύναμη
Η τάση του Streptococcus milleri να προκαλεί πυώδεις 

λοιμώξεις είναι γνωστή από παλαιά42,43,46-49,57. Οι ακριβείς 
παθογενετικοί μηχανισμοί δεν είναι απόλυτα γνωστοί. Πα-
ρόλα αυτά, πρόσφατες έρευνες αποκάλυψαν ότι ο S.milleri 
έχει πολυάριθμες λοιμογόνες ιδιότητες (Πίνακας 4)

Καταρχήν, έχει αποδειχθεί ότι τα μέλη της ομάδας του 
S.milleri εμφανίζουν κάποια ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 
ανάπτυξης. Έχουν την ικανότητα να αναπτύσσονται σε 
οξεωτικά περιβάλλοντα, όπως αυτά των εμπυημάτων και 
των αποστημάτων 65. Επιπλέον, in vivo και in vitro έρευνες 
έδειξαν ότι διάφορα άλλα μικρόβια όπως η Eikenella 
corrodens, το Fusobacterium nucleatum και η Prevotella 
intermedia μπορεί να συνεργάζονται με τον S.milleri για 

την πρόκληση πυογόνων λοιμώξεων66-68. Τα μέλη της 
ομάδας S.milleri χρησιμοποιούν μια «χημική» γλώσσα 
για να επικοινωνούν μεταξύ τους μέσω μορίων-σημάτων. 
Η διαδικασία αυτή που ονομάζεται quorum sensing (QS) 
συνίσταται στη ρύθμιση της έκφρασης διαφόρων μικρο-
βιακών γονιδίων μέσω μικρών μορίων-σηματοδοτών, που 
καλούνται αυτορρυθμιστές (autoinducers, AI). Αν και οι 
περισσότεροι αυτορρυθμιστές διευκολύνουν την επικοι-
νωνία μεταξύ στελεχών του ίδιου μικροβιακού είδους, ο 
αυτορρυθμιστής AI-2 επιτρέπει την επικοινωνία μεταξύ 
διαφορετικών μικροβιακών ειδών. Έχει αποδειχθεί ότι 
ο αυτορρυθμιστής ΑΙ-2 επηρεάζει την ευαισθησία του 
S.milleri στα αντιβιοτικά ενώ πιθανότατα παίζει σημαντικό 
ρόλο στις συνεργικές λοιμώξεις69.

Ποικίλλοι ενδογενείς παράγοντες θα μπορούσαν 
επίσης να εξηγήσουν τη σημαντική λοιμογόνο δύναμη 
αυτής της μικροβιακής ομάδας. Όλοι οι στρεπτόκοκκοι, 
συμπεριλαμβανομένου και του S.milleri, εκφράζουν στην 
κυτταρική τους επιφάνεια μόρια προσκόλλησης (adhesins), 
τα οποία διευκολύνουν την προσκόλλησή τους σε διάφορα 
υποστρώματα 70. Η προσκόλληση και ο αποικισμός αποτε-
λούν πιθανότατα βασική προϋπόθεση πριν τη μικροβιακή 
διήθηση των ιστών κατά την εξέλιξη μιας λοίμωξης 71. 
Το αντιγόνο Ι/ΙΙ (Ag I/II) αποτελεί μια ομάδα πρωτεϊνών 
που παρουσιάζουν δομική και αντιγονική συγγένεια 
μεταξύ τους και βρίσκονται στην κυτταρική επιφάνεια 
του S.intermedius και ορσμένων άλλων στρεπτοκόκκων. 
Μερικές από τις πολλαπλές δράσεις του Ag I/II είναι η 
ικανότητά του να συνδέεται σε διαλυτές εξωκυττάριες 
γλυκοπρωτείνες και κυτταρικούς υποδοχείς του ξενιστή, 
να διευκολύνει τη συνάθροιση με άλλα μικρόβια, να αλ-
ληλεπιδρά με πρωτείνες της σιέλου και να ενεργοποιεί 
τα μονοκύτταρα. Η ικανότητα των στρεπτοκόκκων να 
αποικίζουν και να επιβιώνουν μέσα στο ανθρώπινο σώμα 
πιθανόν να σχετίζεται με το Ag I/II 72. Όλα τα μέλη της 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Παράγοντες που καθορίζουν τη λοιμογόνο δύναμη του «S. milleri»

Χαρακτηριστικά ανάπτυξης Ενδογενείς παράγοντες Ανοσολογικοί παράγοντες

 Ικανότητα να αναπτύσσεται σε οξεωτικό 
περιβάλλον

 Ταχύτερος πολλαπλασιασμός σε μικτές 
λοιμώξεις

 quorum sensing (QS) / αντίσταση στα 
αντιβιοτικά 
- AI-2 signaling

 μόρια προσκόλλησης
- Ag I/II

 πολυσακχαριδική κάψα
 πυρογενείς εξωτοξίνες

- intermedilysin
 υδρολυτικά ένζυμα

- υαλουρονιδάση
- δεοξυριβονουκλεάση
- σουλφατάση της χονδροϊτίνης
- σιαλιδάση

 απόπτωση λεμφοκυττάρων
- υπεραντιγόνα

  πολλαπλασιασμός λεμφοκυττάρων
- 90 kDa protein

 Παραγωγή κυτταροκινών από τα μονοκύτταρα
- Si-HLP

  φαγοκυττάρωση από τα πολυμπρφοπύρηνα
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ομάδας S. milleri έχουν την ικανότητα να συνδέονται στη 
φιμπρονεκτίνη μέσω αυτής της επιφανειακής πρωτείνης, 
ενώ ορισμένα από αυτά μπορούν επίσης να συνδέονται 
σε σύμπλοκα αιμοπεταλίων-ινικής, σε θρόμβους ινικής και 
στο ινωδογόνο71,73. Αυτή η ιδιότητά τους θα μπορούσε να 
είναι υπεύθυνη για τη δημιουργία συμφύσεων κατά την 
εξέλιξη της υπεζωκοτικής λοίμωξης, αν και αυτό δεν έχει 
αποδειχθεί ακόμη. Επιπρόσθετα, η πολυσακχαριδική κάψα 
που φέρουν τα περισσότερα στελέχη του S.milleri, τους 
δίνει τη δυνατότητα να αποφεύγουν τη φαγοκυττάρωση 
και να πολλαπλασιάζονται μετά την προσκόλλησή τους 
στους κατεστραμμένους ιστούς74.

Η παραγωγή πυρογενών εξωτοξινών είναι ένα κοινό 
χαρακτηριστικό όλων των στρεπτοκόκκων75. Η intermedi-
lysin είναι η μόνη ειδική για τον άνθρωπο κυτταρολυτική 
τοξίνη που έχει περιγραφεί σε σχέση με τον S.milleri. 
Παράγεται μόνο από τον S.intermedius και εμφανίζει 
ισχυρή αιμολυτική δράση έναντι των ανθρώπειων ερυ-
θροκυττάρων76. Επιπλέον, τα μέλη της ομάδας S. milleri 
παράγουν μια ποικιλλία υδρολυτικών ενζύμων, όπως 
υαλουρονιδάση, δεοξυριβονουκλεάση, σουλφατάση 
της χονδροϊτίνης και σιαλιδάση, τα οποία παίζουν σπου-
δαίο ρόλο στη ρευστοποίηση των ιστών, τη δημιουργία 
αποστημάτων και την επέκταση της λοίμωξης στους 
παρακείμενους ιστούς77-79.

Υπάρχουν ορισμένες ενδιαφέρουσες αναφορές σχετικά 
με την αλληλεπίδραση του S. milleri με το ανοσοποιητικο 
σύστημα του ξενιστή. Τα «υπεραντιγόνα» (superantigens) 
αποτελούν ίσως έναν από τους πιο σημαντικούς λοιμο-
γόνους παράγοντες του S. milleri. Περιλαμβάνουν μια 
ετερογενή ομάδα μορίων, τα οποία μπορούν να διεγεί-
ρουν συγκεκριμένους υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων 
και να προκαλέσουν το θάνατό τους μέσω απόπτωσης80. 
Μία πρωτείνη, βάρους 90-kDa, που απομονώθηκε από 
τον S.intermedius καταστέλει τον πολλαπλασιασμό των 
λεμφοκυττάρων και των ινοβλαστών81. Μία άλλη ομάδα 
πρωτεϊνών που καλούνται HLPs (histone-like DNA binding 
proteins) και μελετήθηκαν στον S. intermedius (Si-HLP), 
προκαλούν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυττα-
ροκινών82. Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι ορισμένα στελέχη 
του S. milleri έχουν την ικανότητα να καταστέλλουν τη 
φαγοκυττάρωσή τους από τα πολυμορφοπύρηνα λευ-
κοκύτταρα83,84.

Επιλογή αντιβιοτικών
Τα μέλη της ομάδας S.milleri ήταν γενικώς ευαίσθητα 

στην πενικιλλίνη, με MIC<0,06 μg/ml για την πενικιλλίνη 
G, έως τις αρχές του 1980 85, 86. Έκτοτε, αναφέρεται μία 
συνεχώς αυξανόμενη in vitro αντίσταση στην πενικιλλίνη 

G και τις υπόλοιπες β-λακτάμες, ιδίως στα στελέχη του 
S.anginosus και του S.intermedius. Έχει περιγραφεί, επίσης, 
αντίσταση στην ερυθρομυκίνη και την κλινδαμυκίνη87,88. 
Στην κλινική πράξη οι λοιμώξεις που οφείλονται στον 
S.milleri ανταποκρίνονται καλά στις κεφαλοσπορίνες89. 
Επομένως, μια κεφαλοσπορίνη ή αμινοπενικιλλίνη με 
αναστολέα της β-λακταμάσης αποτελεί καλή επιλογή για 
να καλύψει τα ανθεκτικά στην πενικιλλίνη στελέχη του “S. 
milleri”. Ο συνδυασμός αυτών των αντιβιοτικών με έναν 
παράγοντα έναντι αναεροβίων μικροβίων παρέχει επαρκή 
κάλυψη στην υπεζωκοτική λοίμωξη της κοινότητας90. Σε 
ασθενείς με αλλεργία στις β-λακτάμες μπορούν να χορηγη-
θούν εναλλακτικά βανκομυκίνη ή κλινδαμυκίνη. Οι νεότερες 
κινολόνες και η quinupristin-dalfopristin μπορούν επίσης 
να χρησιμοποιηθούν σε λοιμώξεις από S. milleri91,92. Πρέπει 
να τονιστεί πάντως ότι παρά την κατάλληλη αντιβιοτική 
αγωγή, στην πλειοψηφία των ασθενών με λοιμώξεις που 
οφείλονται στον S.milleri θα απαιτηθεί χειρουργική παρέμ-
βαση για οριστική θεραπεία93. Σε περίπτωση νοσοκομειακής 
υπεζωκοτικής λοίμωξης η αντιμικροβιακή αγωγή πρέπει 
να περιλαμβάνει ένα αντιβιοτικό ευρέος φάσματος, όπως 
καρβαπενέμη ή αντιψευδομοναδική πενικιλλίνη, και έναν 
παράγοντα που να καλύπτει τον MRSA90.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Τα Gram-θετικά μικρόβια αποτελούν τα κύρια παθογό-
να των υπεζωκοτικών λοιμώξεων. Ο «Streptococcus milleri» 
είναι το κυρίαρχο μικρόβιο στην υπεζωκοτική λοίμωξη 
της κοινότητας (CAPI) ενώ ο Staphylococcus aureus απο-
μονώνεται συχνότερα στη νοσοκομειακή υπεζωκοτική 
λοίμωξη (HAPI). Με δεδομένη την υψηλότερη επίπτωση 
της CAPI, ο S.milleri αποτελεί το συχνότερο αίτιο του 
συνόλου των υπεζωκοτικών λοιμώξεων. Αυτό οφείλεται 
στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά αυτής της μικροβιακής 
ομάδας που της επιτρέπουν να προκαλεί πυογόνες και 
νεκρωτικές λοιμώξεις. Η αντιμετώπιση της υπεζωκοτι-
κής λοίμωξης περιλαμβάνει κυρίως την παροχέτευση 
του μολυσμένου υπεζωκοτικού υγρού και τη χορήγηση 
αντιβιοτικών. Η γνώση των τελευταίων δεδομένων σχε-
τικά με τη μικροβιολογία της υπεζωκοτικής λοίμωξης 
αποτελεί χρήσιμο εργαλείο για την αντιμετώπιση αυτής 
της νόσου ώστε η επιλογή της εμπειρικής αντιβιοτικής 
αγωγής να καλύπτει απαραίτητα τους προαναφερθέντες 
μικροοργανισμούς.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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summArY. Bacterial infection of the pleura is an old disease that 
continues to have a considerable mortality, of >15%. It is more com-
mon in males, and in the presence of diabetes mellitus, malignancy 
and alcoholism. The bacteriology of pleural infection has been 
changing during the past decades. Although pleural fluid culture 
is the “gold standard” for the identification of microorganisms in 
the pleural fluid, molecular methods such as polymerase chain 
reaction (PCR) have a notably higher sensitivity (75% versus 60%). 
Community-acquired pleural infection (CAPI) and hospital-acquired 
pleural infection (HAPI) have substantial differences in both their 
bacteriology and mortality, while the bacteriology of both dif-
fers markedly from that of pneumonia. The “Streptococcus milleri 
group” is the predominant isolate in CAPI, followed by Streptococcus 
pneumoniae. In HAPI the most common isolates are Staphylococcus 
aureus, usually methicillin-resistant (MRSA), and Enterococcus spp. 
Given the higher incidence of CAPI compared to HAPI, “Streptococcus 
milleri” accounts for the greatest number of pleural infections. The 
“Streptococcus milleri group” consists of Streptococcus anginosus, 
Streptococcus constellatus and Streptococcus intermedius. The unique 
characteristics of these bacteria favour the production of putrifying 
and necrotizing infections. The most common thoracic infection due 
to these organisms is empyema. Drainage of the infected pleural fluid 
and administration of antibiotics are essential components of the 
management of pleural infection. Knowledge of the pleural infection 
bacteriology is a useful adjunct in the selection of the appropriate 
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Bacterial infection of the pleura was first described in ancient Greece 
by Hippocrates1. It continues to affect a large number of adults, being 
more common in males than females (2:1), and in patients with a history of 
diabetes mellitus, malignancy or excessive alcohol consumption2,3. Although 
a variety of events, such as surgical procedures, trauma, oesophageal 
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perforation, spontaneous pneumothorax, thoracentesis, 
subdiaphragmatic infection and septicaemia, may all be 
associated with pleural infection, pneumonia is the most 
common associated condition, accounting for 50-75% of 
cases1, 4. The overall mortality from this disease remains 
high, at >15%2,4,5. Hospital-acquired infections and old 
age are associated with higher mortality4.

Empyema and complicated parapneumonic effusion 
are the two main clinical syndromes associated with 
thoracic bacterial infections1. Both are characterized by 
the accumulation of large amounts of pleural fluid and 
the deposition of fibrin along the pleura. Thickening 
of the pleura limits not only CO2 diffusion out of, but 
also O2 diffusion into the pleural space, leading to the 
production of an acidic anaerobic environment in the 
pleural cavity1. The treatment consists primarily of drainage 
of the infected pleural fluid and appropriate antibiotic 
therapy. In addition, about 40% of cases require surgical 
intervention6-9. Uncomplicated parapneumonic effusions 
have no evidence of pleural infection and usually resolve 
with antibiotic treatment only1.

Studies have demonstrated that the bacteriology 
of pleural infection in adults has been changing over 
the past decades. Streptococcus pneumoniae (60-70%) 
and Streptococcus hemolyticus were the bacteria most 
commonly isolated from infected pleural fluids before 
the advent of antibiotics10. Between 1955 and 1965, 
Staphylococcus aureus became the most common isolate, 
to be overtaken by the anaerobic organisms in the early 
1970s 10,11. In the past twenty years, aerobic organisms 
have again become the predominant isolates8-10. Recent 
studies suggest that currently the most common agent of 
pleural infection is the “Streptococcus milleri group”2, 7.

The aim of this review is to provide information about 
the current microbiology of pleural infections, focussing 
on the characteristic features of the “Streptococcus milleri 
group”.

THE BACTERIOLOGY OF PLEURAL INFECTION

Identification of the causative bacteria
Gram stain and culture have for decades been the 

“gold standard” for the detection of microorganisms 
in pleural fluid samples. However, conventional pleural 
fluid cultures, especially in the event of the prior use of 
antibiotics, exhibit a low sensitivity which barely reaches 
60% when the samples are inoculated directly into blood 
culture bottles2, 14. Peripheral blood culture can increase 

the identification rate of the causative organism, while 
sputum cultures are positive less often than pleural 
fluid cultures7,15. A variety of other techniques, such as 
countercurrent immunoelectrophoresis, direct gas-liquid 
chromatography, immunochromatographic membrane 
test and flow-cytometry, have not been demonstrated 
to be superior, because their usefulness is limited to 
certain bacterial groups16-19. Currently, the use of nucleic 
amplification tests appears to be the method with the 
highest sensitivity (up to 75%) in the identification of 
bacteria in pleural fluid2,20. It should be emphasized, 
however, that pleural fluid culture is the only method 
that provides the sensitivity profile of the isolated 
microorganism to various antibiotics.

Patient group determination
Several studies during the past few years have re-

ported an increased isolation rate of nosocomial Gram 
negative pathogens from infected pleural fluid in the 
adult population (Table 1)21,22. This observation, along 
with the fact that the number of hospitalized patients 
and residents in health-care facilities has increased in 
recent years suggested that there might be more than 
one subgroup included in the general population group. 
This suspicion was confirmed by the Multicenter Intra-
pleural Sepsis Trial (MIST1) which demonstrated that 
the differences in bacteriology and mortality between 
community-acquired pleural infection (CAPI) and hos-
pital-acquired pleural infection (HAPI) are so significant 
that they should probably be considered as two separate 
clinical syndromes2.

Differences in the bacteriology of pleural infection 
between ICU and ward patient groups have also been 
found. The isolation rate of Gram-negative bacteria and 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is higher 
in the ICU patients3. This observation is consistent with the 
MIST1 finding that pleural infections due to Gram-negative 
bacteria or MRSA have a poorer prognosis2. However, the 
distinction between ICU and ward patients with pleural 
infection as a guide to empirical antibiotic treatment has 
the limitation that the need for ICU treatment is often not 
known at presentation. The differentiation between CAPI 
and HAPI, based on the patients’ history, is easier.

Community-Acquired Pleural Infection (CAPI)
Few researchers have studied patients with CAPI as a 

distinct population. Three recent studies demonstrated 
Streptococcus spp as the predominant microorganisms 
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in CAPI. In two of these studies, the “Streptococcus milleri 
group” was cultured in more than 30% of the patients2,7. 
The heterogeneous group of Streptococci viridans ac-
counted for the majority of isolates in the third study23. 
However, the Streptococci viridans group encompasses the 
“Streptococcus milleri group”. Jerng et al have shown that 
“Streptococcus milleri” was the main bacterial subgroup 
isolated from pleural infections due to Streptococci Viridans, 
accounting for 68% of the cases24. The cumulative results 
from these studies are shown in Table 2., where Streptococci 

viridans (4%) and Streptococci milleri (22%) are shown 
separately. If it is taken into account that about two thirds 
of Streptococci viridans are represented by Streptococci 
milleri, the isolation rate of the Streptococcus milleri group 
reaches 25%. It is interesting that the most common cause 
of community-acquired pneumonia (CAP), Streptococcus 
pneumoniae, was not the predominant isolate in CAPI.

Of particular importance is the bacterial microbiology 
from MIST1, which was reported by Maskell et al2, stud-
ing 454 patients with pleural infection. The determina-

tABle 1. The bacteriology of pleural infection in the general population diachronically.

Bartlett et al  
(1974)

Varkey et al  
(1981)

Brook et al  
(1993)

Bilgin et al  
(2006)

lin et al  
(2007)

Isolates (n) 214 93 343 54 292

Aerobic gram (+) 44 28 157 38 105

Streptococcus spp 17 17 92 14 54

S. pneumoniae 5 6 70 10 6

S. pyogenes 4 5 9 0 0

S. viridans 0 0 0 0 34

Οther streptococci 8 6 13 4 14

Staph. aureus 17 7 58 21 35

MSSA 13

MRSA 22

Enterococcus spp 5 4 4 0 15

Other Gram (+) 5 3 3 1

Aerobic gram (-) 30 19 59 16 129

Klebsiella pn 6 1 16 0 37

Pseudomonas spp 10 8 9 7 29

Escherichia coli 11 4 17 6 21

Enterobacter spp 0 3 0 0 5

Proteus spp 2 1 5 0 12

S. maltophilia 0 0 0 0 5

Acinetobacter spp 0 0 0 0 5

other Gram (-) 1 2 12 3 15

Anaerobic 140 46 127 0 51

Bacteroides spp 23 13 26 9

Prevotella spp 13 5 22 7

Fusobacterium 16 7 20 6

Peptostreptococcus 26 8 28 22

Anaerobic streptococci 15 4 12 0

other anaerobic 47 9 19 7
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tion of the responsible pathogen was based on either 
pleural fluid culture, or nucleic acid amplification, or 
both. CAPI were most frequently due to streptococcal 
infection; the “Streptococcus milleri group” accounted 
for 24%, Streptococcus pneumoniae for 21% and other 
streptococcal species for 7%. Anaerobic and Gram nega-
tive bacteria were responsible for the 25% and 9% of the 
cases, respectively.

Similar results were reported by Ahmed et al in 16 
patients with CAPI in Canada7; of 3,675 patients with 
CAP, 24 (0.7%) were diagnosed with pleural infection, 
and pleural fluid culture was positive in 16 (67%) of 
these. The “Streptococcus milleri group” was the most 
common pathogen, isolated in 50% of these patients. 
Other streptococci species including group A and group 
G streptococci were isolated in 19%. Anaerobic bacteria, 
Klebsiella pneumoniae, mixed bacteria flora, and Candida 
albicans were isolated in 6% each.

Finally, Liang et al 23 reported that the most commonly 
isolated organisms in 46 young adult patients with CAPI 
were Streptococci viridans (27%). Other Gram positive 
bacteria, including Streptococcus pneumoniae (7%), 
Streptococcus pyogenes (4%), Staphylococcus aureus (9%) 
and Enterococcus spp. (2%) accounted for 22% of the 
isolates. Aerobic Gram negative and anaerobic bacteria 
had an isolation rate of 35% and 16%, respectively.

Hospital-acquired Pleural Infection (HAPI)
The most commonly cultured microorganism in pleural 

fluid from patients with HAPI is Staphylococcus aureus, ac-
cording to two recent studies that focussed on that specific 
population2, 25, and in most cases MRSA is implicated. The 
cumulative findings from these studies are shown in Table 
3. Once again, it seems that the bacteriology of pleural 
infection markedly differs from that of pneumonia, even 
in the hospital setting.

In the microbiology of HAPI observed in MIST12, aerobic 
Gram positive bacteria comprised 67% of the isolates. 
Staphylococcus aureus and enterococci were the most 
prevalent bacteria accounting for 35% and 12% of the 
isolates, respectively. Aerobic Gram negative bacteria, 
including five different organisms with an isolation rate of 
<5%, accounted for 23% of the isolates, and only 8% of the 
pleural infections were due to anaerobic organisms.

In the study of Tu et al25 of pleural infection in 32 
patients with HAPI admitted to the MICU during a 30-
month period 45 different microorganisms were isolated. 
Although, aerobic Gram negative bacteria accounted for 
64% of the isolates, no single Gram negative organism 
of the nine different ones identified had an isolation 
rate of >13%. Staphylococcus aureus, which was the most 
commonly isolated organism was the causative agent in 
20% of the pleural infections, and anaerobes were found 
in 8% of the isolates.

The “Streptococcus milleri group”
“Streptococcus milleri” has been found to be the most 

tABle 2. The bacteriology of Community-Acquired Pleural 
Infection (CAPI).

Ahmed  
et al (2006)

maskell  
et al (2006)

liang  
et al (2007)

Isolates (n) 16 336 55

Aerobic gram (+) 12 207 27

Streptococcus spp 11 176 21

 S.pneumoniae 1 71 4

 S.pyogenes 2 9 2

 S.viridans 0 0 15

 other streptococci 1 16 0

Staph. aureus 0 27 5

 MSSA 20

 MRSA 7

Enterococcus spp 0 4 1

Other Gram (+) 0 0 0

Aerobic gram (-) 1 29 19

Klebsiella pn 1 0 5

Pseudomonas spp 0 3 1

Escherichia coli 0 11 3

Enterobacter spp 0 5 1

Proteus spp 0 6 3

S.maltophilia 0 0 1

Acinetobacter spp 0 0 1

other Gram (-) 0 4 4

Anaerobic 1 67 9

Bacteroides spp 0 16 1

Prevotella spp 0 13 1

Fusobacterium 0 19 1

Peptostreptococcus 0 9 4

Anaerobic 
streptococci

0 0 0

other anaerobic 0 10 2
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common isolate in CAPI, but not in HAPI. However, the 
fact that CAPI has more than twice the incidence of HAPI 
brings the “Streptococcus milleri group” into the first place 
among all isolates associated with pleural infection4. 
This is why the most interesting characteristics of this 
microorganism will be presented here.

“Streptococcus milleri” as a species
Until the late 1980’s, the diverse Streptococcus 

species were identified and classified, based upon a 
few characteristics that were easily determined by 
microbiologists and which included their action on 
blood agar and serological traits. However, when more 
characteristics were examined, it was discovered that for 
some streptococci, haemolysis and serological reactions 
were inadequate as methods for their discrimination. 
The “Streptococcus milleri group” is probably the most 
characteristic example of this situation26.

The name “Streptococcus milleri” was first used by 
Guthof 27 in 1956 to describe non-haemolytic strepto-
cocci isolated from oral infections, and was chosen to 
honor the oral microbiologist WD Miller. Subsequently, 
Colman and Williams28 in 1972 proposed the inclusion 
of Guthof’s strains along with other non-haemolytic 
strains with common physiological characteristics and 
cell wall composition. They, however, commented that 
their “Streptococcus milleri” strains were serologically het-
erogeneous and could demonstrate Lancefield group A, 
C, F or G antigens, various type antigens or no detectable 
antigen. Furthermore, they found that non-haemolytic 
“Streptococcus milleri” strains were physiologically similar 
to some beta-haemolytic streptococci, and therefore 
suggested that the “Streptococcus milleri” designation 
could also be applied to these beta-haemolytic strains. 
Thus, the concept of the species “Streptococcus milleri” 
that they proposed was novel; they included serologically 
diverse isolates with various haemolytic reactions in a 
single species defined by physiological similarities.

In 1977, Facklam29 proposed that isolates referred to 
as “Streptococcus milleri” should be divided on the basis 
of lactose fermentation into two species: “Streptococcus 
intermedius” (lactose fermenting) and “Streptococcus 
anginosus-constellatus” (unable to ferment lactose), but 
his study, however, did not include beta-haemolytic 
“Streptococcus milleri” strains. In 1984, in Facklam’s revised 
nomenclature30, lactose positive “Streptococcus milleri” was 
called Streptococcus intermedius, lactose negative strains 
were called Streptococcus constellatus and beta-haemolytic 
strains were referred to as Streptococcus anginosus. Three 
years later, Coykendall et al31, based on DNA hybridiza-
tion studies, proposed the re-unification of the various 
types of streptococci known as “Streptococcus milleri” 
into a single species named Streptococcus anginosus. 
In his most recent revised nomenclature, Facklam32, ac-
cepted the name of Streptococcus anginosus for a group 
of Streptococci viridans that includes three distinct species 
(Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus and 
Streptococcus intermedius) and other subspecies. While 

tABle 3. The bacteriology of Hospital-Acquired Pleural 
Infection (HAPI).

tu et al
(2006)

maskell et al
(2006)

Isolates (n) 45 60

Aerobic gram (+) 12 40

Streptococcus spp 0 11

S. pneumoniae 0 3

S. pyogenes 0 0

S. viridans 0 0

other streptococci 0 4

Staph. aureus 9 21

MSSA 6

MRSA 15

Enterococcus spp 3 7

Other Gram (+) 0 0

Aerobic gram (-) 29 14

Klebsiella pn 4 0

Pseudomonas spp 6 3

Escherichia coli 3 2

Enterobacter spp 2 1

Proteus spp 2 2

S. maltophilia 1 0

Acinetobacter spp 4 0

other Gram (-) 0 6

Anaerobic 2 5

Bacteroides spp 1 1

Prevotella spp 0 1

Fusobacterium 0 1

Peptostreptococcus 1 0

Anaerobic streptococci 0 0

other anaerobic 0 2
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Facklam’s nomenclature is generally used in the United 
States, European authors usually prefer the “Streptococcus 
milleri” designation 26.

The bacteriologic characteristics of the “Streptococcus 
milleri group”

Regardless of nomenclature, the recognition of organ-
isms referred to as “Streptococcus milleri” is usually based on 
their ability to produce acetonin from glucose, to ferment 
lactose, trehalose, salicin and sucrose, and to hydrolyze 
esculin and arginin. They tend to form microcolonies 
(0.5 mm in diameter) which have only one half to two 
thirds of the diameter of colonies of other streptococci. 
Sometimes they have a distinct caramel odour. Carbon 
dioxide stimulates the growth, or is required for the 
growth of some strains and because of this, the isolates 
are sometimes mistaken for anaerobic streptococci33. 
Gram staining of the members of the “Streptococcus 
milleri group” reveals Gram-positive spherical or ovoid 
cells that form chains or pairs. Despite their physiological 
similarities, the various “Streptococcus milleri” organisms 
present great phenotypic heterogeneity, demonstrating 
various patterns of haemolysis (α, β and γ), Lancefield 
grouping (A, C, F, G and non-typeable) and ability to fer-
ment various sugars32.

Differentiation of the members of “Streptococcus milleri 
group”

Once the presumptive identification of “Streptococcus 
milleri” has been made, microbiologists can relatively 
easily differentiate between the three members of this 
bacterial group, based on phenotypic characteristics34. 
A variety of commercial systems are also available for 
this purpose, some of which are in high agreement with 
the conventional methods35. In addition PCR assays that 
have been developed for the identification of Streptococci 
viridans, could be helpful in the differentiation between 
Streptococcus intermedius, Streptococcus constellatus and 
Streptococcus anginosus36-38.

The Clinical significance of the “Streptococcus milleri 
group”

“Streptococcus milleri” is a common commensal organ-
ism in humans, found in the normal flora of the respiratory 
tract, the gastrointestinal tract and the vagina. In 15-30% 
of normal people, it also has remarkable potential as a 
pathogen 39-41 and plays an important role in infections of 
internal organs and certain body fluids. It was found to be 

the most frequent isolate in intracranial pus drained from 
CNS abscesses42. In other reports, it has been implicated 
as a cause of meningitis and brain abscesses43-45. It has also 
been found as a pathogen in pyogenic liver abscesses46-49 
and appendicitis50,51. Moreover, a specific mannitol-fer-
menting strain of “Streptococcus milleri” frequently isolated 
from the female genital tract, has been implicated in two 
cases of neonatal sepsis52. Although it is not a common 
cause of endocarditis and bacteraemia, its isolation from 
blood should alert clinicians to the possible presence of 
an abscess as the source of bacteraemia26,53-56. Whiley 
et al have stated that there tends to be an association 
between the clinical system source and the three species 
included in the “Streptococcus milleri” group. Streptococ-
cus anginosus is commonly isolated from urogenital and 
gastrointestinal sources, Streptococcus constellatus is often 
isolated from respiratory and many other sources, while 
Streptococcus intermedius are more commonly isolated 
from brain and liver abscesses40.

The incidence of thoracic infections due to 
“Streptococcus milleri” ranges between 10-32% of all 
“Streptococcus milleri” infections55-59 and between 24-
57% of all suppurative thoracic infections60,61. Empyema 
is the most common type of thoracic infection caused 
by “Streptococcus milleri ”, accounting for up to 78% of 
the cases56, 58, 62-64. Other thoracic manifestations include 
mediastinitis and lung abscess. The microorganisms 
can reach the thoracic cavity by aspiration of oral secre-
tions, by direct implantation after trauma or surgery, 
through extension by contiguity, or by haematogenous 
dissemination60.

Pathogenicity
The tendency of the “Streptococcus milleri group” to 

cause putrifying infections in humans has been long 
recognized42, 43, 46-49, 57. The exact mechanisms of the 
pathogenic process have not been established, but recent 
research has revealed that the “Streptococcus milleri” strains 
have multiple pathogenic properties (Table 4).

Firstly, it has been shown that members of the 
“Streptococcus milleri group” possess certain unique 
growth characteristics, including the ability to grow well 
in acidic environments such as produced in empyemas 
and abscesses65. Moreover, in vivo and in vitro evidence 
suggests that E. corrodens, Fusobacterium nucleatum and 
Prevotella intermedia along with “Streptococcus milleri” 
may work synergistically in the production of pyogenic 
infections66-68. The organisms of the “Streptococcus milleri 
group” use a chemical language of signalling molecules 
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in a process called quorum sensing (QS). More specifically, 
QS is the cell population density-dependent regulation 
of gene expression by small signalling molecules, called 
autoinducers (AI). Although most AIs promote intra-species 
communication, AI-2 allows communication between 
species as well. It has been shown that AI-2 affects the 
antibiotic susceptibility of “Streptococcus milleri” and it 
could also play a role in synergistic infections69.

A variety of intrinsic factors could also be responsible 
for the distinctive pathogenecity of this bacterial group. 
All streptococci, including the “Streptococcus milleri 
group”, express a number of adhesins on their cell 
surface that facilitate adherence to various substrates70. 
Attachment and colonization of damaged tissues is 
probably necessary before the tissue invasion by bacteria, 
during the development of infection71. Antigen I/II (Ag 
I/II) constitute a family of structurally and antigenically 
related cell surface proteins found in Streptococcus inter-
medius and in several other streptococci. Ag I/II shows 
multifunctional activities, including binding to soluble 
extracellular matrix glycoproteins and host cell receptors, 
coaggregation with other bacteria, interactions with 
salivary glycoproteins, and activation of monocytic cells. 
The success of streptococcal colonization and survival 
within the human host may be related to Ag I/II72. All 
members of the “Streptococcus milleri group” are able 
to bind to fibronectin via this cell surface protein, and 
some can also bind to platelet-fibrin, fibrin clots and 
fibrinogen71, 73. Although not proven yet, this property 
could be responsible for pleural adhesions during the 
course of pleural infection. In addition, a polysaccharide 
capsule that provides the ability to escape phagocytosis 
is a frequent finding in “Streptococcus milleri” strains and 
allows them to replicate after attaching to damaged 
tissues74.

The production of pyrogenic exotoxins is a common 
feature among streptococci75. Intermedilysin is the only 
human cell-specific cytolytic toxin that has been reported 
with regard to “Streptococcus milleri”. It is produced only by 
Streptococcus intermedius and has a potent haemolytic effect 
on human erythrocytes76. Members of the “Streptococcus 
milleri group” also produce a variety of hydrolytic enzymes, 
such as hyaluronidase, deoxyribonuclease, chondroitin 
sulfatase and sialidase, which are important in tissue 
liquefaction, abscess formation and spread of the infection 
to the surrounding tissues77-79.

There are some interesting reports concerning the 
interaction of “Streptococcus milleri” with host’s immune 
system. Superantigens should probably be considered 
one of the most important virulence factors of the 
“Streptococcus milleri group”. These consist of a diverse 
group of molecules that can stimulate specific lymphocyte 
subsets and cause their death through apoptosis80. A 90-
kDa protein that suppresses lymphocyte and fibroblast 
proliferation has also been recovered from Streptococcus 
intermedius81. Another group of proteins called histone-like 
DNA binding proteins (HLPs), was studied in Streptococcus 
intermedius (Si-HLP) and found to stimulate the production 
of pro-inflammatory cytokines82. Finally, it has been shown 
that members of the “Streptococcus milleri group” can 
suppress bacterial phagocytosis by polymorphonuclear 
leukocytes83,84.

Antibiotic selection
Members of the “Streptococcus milleri group” used to be 

penicillin-sensitive with minimal inhibitory concentrations 
(MIC) to penicillin G <0.06 μg/ml. This was so until the early 
1980’s85, 86, since when increasing in vitro resistance to 
penicillin G and other β-lactam agents has been reported, 
especially among Streptococcus anginosus and Strepto-

tABle 4. The virulence factors of the “Streptococcus milleri group” 

growth characteristics Intrinsic factors Immunologic factors

 ability to grow in acidic environment
 more rapid replication in mixed 

infections
 quorum sensing (QS) / antibiotic 

resistance
- AI-2 signalling

 adhesins
- Ag I/II

 polysaccharide capsule
 pyrogenic exotoxins

- intermedilysin
 hydrolytic enzymes

- hyaluronidase
- deoxyribonuclease
- chondroitin sulfatase
- sialidase

 lymphocyte apoptosis
- superantigens

  lymphocyte proliferation
- 90 kDa protein

 cytokine production by monocytes
- Si-HLP

  phagocytosis by PMN
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coccus intermedius strains. Resistance to erythromycin 
and clindamycin has also been described87, 88. In clinical 
practice, infections due to “Streptococcus milleri” have 
responded well to cephalosporins89. Thus the combination 
of a cephalosporin or aminopenicillin with a β-lactamase 
inhibitor is a reasonable antibiotic selection in order to 
cover for penicillin-resistant strains of the “Streptococcus 
milleri group”. The combination of these antibiotics with 
anaerobic cover provides adequate empirical treatment 
in CAPI90. In patients with β-lactam allergies vancomy-
cin and clindamycin are alternative choices. The newer 
quinolones and quinupristin-dalfopristin may also be 
useful against “Streptococcus milleri” infections91,92. It 
should be emphasized, however, that even when the 
appropriate antibiotic treatment is chosen, the majority 
of patients with “Streptococcus milleri” infections will 
require operative intervention for definitive therapy93. 
In case of HAPI the antibiotic regimen should include a 
broad-spectrum antibiotic such as one of the carbapen-
ems or anti-pseudomonal penicillin, combined with an 
agent against MRSA90.

CONCLUSION

Gram positive bacteria are the main organisms 
responsible for pleural infections. The “Streptococcus 
milleri group” is the predominant isolate in CAPI, while 
Staphylococcus aureus is most commonly isolated in the 
hospital setting. Given the higher incidence of CAPI, 
“Streptococcus milleri” is probably the most common isolate 
overall in pleural infections. This increased frequency 
is probably a result of the unique characteristics of this 
bacterial group that make possible the production of 
putrifying and necrotizing infections. Drainage of the 
infected pleural fluid and antibiotic administration are 
essential components of the management of pleural 
infection. Knowledge of the current bacteriology of 
pleural infections is an important adjunctive tool in the 
management of this disease and antibiotic selection 
for empirical treatment should definitely cover the 
“Streptococcus milleri group” of microorganisms.
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Πνευμονική τοξικότητα  
από καρδιολογικά φάρμακα

ΠΕΡIλΗψΗ. Ένας μεγάλος αριθμός φαρμακευτικών σκευασμάτων 
που χρησιμοποιούνται στη καρδιολογία έχει συσχετισθεί με διά-
φορες παρενέργειες από τους πνεύμονες. Η λίστα των φαρμάκων 
αυτών αυξάνεται όλο και περισσότερο καθώς νέα φάρμακα εμφα-
νίζονται στην αγορά. Μια φαρμακευτική πνευμονοπάθεια μπορεί 
να εμφανιστεί με την μορφή παρεγχυματικής νόσου, αγγειίτιδας, 
υπεζωκοτικής νόσου. Παθήσεις των αεραγωγών είναι επίσης δυ-
νατόν να εμφανιστούν σαν αποτέλεσμα της χορήγησης φαρμάκων 
και περιλαμβάνουν βήχα, βρογχόσπασμο και την αποφρακτική 
βρογχιολίτιδα. Τέλος, παρατηρούνται συστηματικές αντιδράσεις με 
εκδηλώσεις από τους πνεύμονες, όπως ο συστηματικός ερυθηματώ-
δης λύκος. Η παρούσα ανασκόπηση ασχολείται με τις παρενέργειες 
των καρδιολογικών φαρμάκων από το αναπνευστικό σύστημα, με 
έμφαση στις νοσολογικές οντότητες που απαντούν συχνότερα στην 
κλινική πράξη. Πνεύμων 2009, 22(1):65-74. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η πνευμονική νόσος από την επίδραση φαρμάκων μπορεί να εκδηλωθεί 
με μια ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων και έχει συσχετισθεί με περισσότερο 
από 300 είδη φαρμακευτικών παραγόντων. Η διάγνωση της πνευμονικής 
βλάβης από φάρμακα είναι συνήθως μια διάγνωση “εξ αποκλεισμού”, καθώς 
δεν υπάρχει καμία ειδική εξέταση που να επιβεβαιώνει ή να αντικρούει τη 
διάγνωση. Η φαρμακευτική πνευμονοπάθεια απαιτεί ένα πλήρες φαρμακευ-
τικό ιστορικό, που λαμβάνει υπόψη όχι μόνο την τρέχουσα φαρμακευτική 
αγωγή, αλλά και όλα τα φάρμακα που έχει πάρει ο ασθενής στο παρελθόν. Η 
πνευμονική βλάβη από φάρμακα μπορεί να συμβεί μέσα σε λίγα λεπτά από 
την λήψη του φαρμάκου ή και αρκετά χρόνια μετά από αυτή1,2. Πνευμονική 
τοξικότητα μπορεί να προκληθεί με συγκεκριμένους μηχανισμούς, όπως 1) 
παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (οξειδωτικό stress), 2) άμεση αντί-
δραση υπερευαισθησίας, 3) μηχανισμός απτένης, 4) άμεση κυτταροτοξική 
δράση. Παρότι οι πνευμονικές επιπλοκές τις περισσότερες φορές υποχω-
ρούν, αν διαγνωστούν και αντιμετωπιστούν εγκαίρως, αρκετοί ασθενείς 
πεθαίνουν από τις παρενέργειες αυτών των φαρμάκων. Η διαπίστωση ότι 
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ένα αναπνευστικό πρόβλημα οφείλεται ή όχι σε κάποιο 
φάρμακο είναι σημαντική γιατί μπορεί να αποφευχθεί η 
περαιτέρω επιδείνωση συνήθως με διακοπή του υπεύθυ-
νου φαρμάκου και σε ορισμένες περιπτώσεις με έναρξη 
θεραπείας1,2. Ο σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 
είναι να μελετηθούν οι παρενέργειες των καρδιολογικών 
φαρμάκων από το αναπνευστικό σύστημα, με έμφαση 
στις νοσολογικές οντότητες που απαντούν συχνότερα 
στην κλινική πράξη.

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΠΑΡΑΤΗΡΟΥΝΤΑΙ 
ΣΕ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ 
ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ (Πίνακας 1)

1. Βήχας
Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-

οτασίνης (α-ΜΕΑ) έχουν ευρεία και επιτυχή εφαρμογή 
στην αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης και της 
καρδιακής ανεπάρκειας. Η χορήγηση α-ΜΕΑ, μπορεί σε 
ποσοστό 10 – 20% των ασθενών να προκαλέσει έντονο 
ξηρό βήχα3, ο οποίος σχετίζεται με την απελευθέρωση 
βραδυκινίνης. Ο βήχας μπορεί να παρουσιαστεί λίγες 
μέρες μετά την έναρξη του φαρμάκου, αλλά συνήθως 
παρατηρείται 1 – 2 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας 
και μερικές φορές αργότερα και υποχωρεί μέσα σε λίγες 
μέρες από τη διακοπή του φαρμάκου. Η χορήγηση α-ΜΕΑ 
σε ασθματικούς ασθενείς δεν αποτελεί αντένδειξη. Οι 
ασθματικοί ασθενείς δεν διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο, 
συγκριτικά με τους μη ασθματικούς και σπάνια μπορεί 
να παρατηρηθεί επιδείνωση προϋπάρχοντος άσθματος 
με τη λήψη αυτών των σκευασμάτων3. Εκτός από τους 
α-ΜΕΑ, για βήχα έχουν ενοχοποιηθεί και ορισμένοι αντα-

γωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ, όπως π.χ. 
τα σκευάσματα που περιέχουν λοσαρτάνη4.

2. Βρογχόσπασμος
Τα φάρμακα που είναι κατ’ εξοχήν υπεύθυνα για την 

επιδείνωση φαρμακευτικού βρογχοσπάσμου είναι η 
ασπιρίνη5, τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) και 
οι αναστολείς των β-αδρενεργικών υποδοχέων (β-απο-
κλειστές). Θεωρείται σκόπιμη η χρησιμοποίηση του όρου 
“επιδείνωση” και όχι ο όρος “πρόκληση”, αφού στη μεγάλη 
πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν πρόκειται για πρώτη 
εμφάνιση βρογχοσπάσμου, αλλά για επιδείνωση του, μετά 
από τη λήψη φαρμάκων σε ασθενείς με υποκείμενο άσθμα 
ή ΧΑΠ. Σπάνια μπορεί να αποτελέσει η χορήγηση ενός 
σκευάσματος (κυρίως β-αναστολέα ή ΜΣΑΦ) τον εκλυτικό 
παράγοντα της πρώτης παρόξυνσης βρογχοσπάσμου. Η 
ασπιρίνη προκαλεί βρογχόσπασμο σε ποσοστό 0,3% των 
φυσιολογικών ατόμων και σε ποσοστό 4 – 20% ατόμων 
με ιστορικό χρόνιου βρογχικού άσθματος ή ΧΑΠ. Ο πα-
θογενετικός μηχανισμός φαίνεται ότι σχετίζεται με το 
μεταβολισμό των προσταγλανδινών, αλλά δεν έχει γίνει 
πλήρως γνωστός. Η τυπική εκδήλωση της παρόξυνσης του 
άσθματος με τη χορήγηση ασπιρίνης, αφορά κυρίως σε 
άτομα, τα οποία συχνά εμφανίζουν ρινικούς πολύποδες. 
Η χορήγηση β – αναστολέων από το στόμα, ενδοφλέβια 
ή με τη μορφή οφθαλμικών διαλυμάτων, μπορεί να προ-
καλέσει έντονο βρογχόσπασμο. Η προπρανολόλη και 
η τιμολόλη είναι οι παράγοντες που έχουν κατ’ εξοχήν 
ενοχοποιηθεί. Η ατενολόλη και η μετοπρολόλη φαίνεται 
ότι έχουν τις λιγότερες επιδράσεις στους αεραγωγούς. 
Το αποτέλεσμα του β αναστολέα μπορεί να είναι είτε 
βρογχόσπασμος είτε μείωση της βρογχοδιασταλτικής 
ικανότητας των σκευασμάτων τα οποία χορηγούνται 
στον ασθενή για μια υποκείμενη πνευμονοπάθεια. Ο 
βρογχόσπασμος παρουσιάζεται μερικά λεπτά έως ώρες 
μετά τη λήψη του υπεύθυνου φαρμάκου και συχνά είναι 
σοβαρός και αντιμετωπίζεται δύσκολα. Εκτός από τα 
φάρμακα που αναφέρθηκαν παραπάνω, για βήχα έχουν 
ενοχοποιηθεί και άλλες φαρμακευτικές ουσίες (Πίνακας 
2). Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις, όπου η ενδοφλέβια 
χρήση αδενοσίνης με σκοπό την ανάταξη υπερκοιλιακής 
αρρυθμίας, προκάλεσε βρογχόσπασμο6. Έχει περιγραφεί 
βρογχόσπασμος μετά από χρήση α-ΜΕΑ. Αυτή είναι μια 
πολύ σπάνια παρενέργεια των φαρμάκων αυτών και 
μπορεί να παρατηρηθεί τις πρώτες 15–10 μέρες από την 
έναρξη της θεραπείας. Ο παθογενετικός μηχανισμός 
δεν είναι πλήρως κατανοητός7. Στη βιβλιογραφία περι-
γράφονται δυο περιπτώσεις, στις οποίες παρατηρήθηκε 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Κλινικές μορφές πνευμονικής τοξικότητας των 
καρδιολογικών φαρμάκων 
 Βήχας 
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 Θωρακικό άλγος 
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βρογχόσπασμος μετά από θεραπεία με αμιωδαρόνη. 
Και οι δυο αυτοί ασθενείς έπασχαν από χρόνιο βρογχι-
κό άσθμα και ήταν ελεύθεροι συμπτωμάτων πριν την 
έναρξη της αντιαρρυθμικής αγωγής με αμιωδαρόνη. Ο 
βρογχόσπασμος υποχώρησε και στις δυο περιπτώσεις 
μετά από τη διακοπή του φαρμάκου8. Έχουν περιγραφεί 
δυο περιπτώσεις παρόξυνσης βρογχικού άσθματος μετά 
από ενδοφλέβια έγχυση διπυριδαμόλης9-13. Η θεραπεία 
του φαρμακευτικού βρογχοσπάσμου περιλαμβάνει τη 
χορήγηση εισπνεόμενων βρογχοδιασταλτικών και τη 
διακοπή του εμπλεκόμενου παράγοντα.

3. Θωρακικό άλγος
Άτυπο θωρακικό άλγος μπορεί να εμφανιστεί σε ορι-

σμένους ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με ορισμένα 
καρδιολογικά φάρμακα1,2,14,15. Η διάγνωση του θωρακικού 
άλγους φαρμακευτικής αιτιολογίας είναι διάγνωση “εξ 
αποκλεισμού” και χρησιμοποιείται μόνο όταν έχουν 
αποκλεισθεί όλες οι άλλες πιθανές αιτίες76. Για θωρακικό 
άλγος έχει ενοχοποιηθεί η αδενοσίνη, η μεθυλντόπα, 
η πραβαστατίνη και η σιμβαστατίνη. Ο παθογενετικός 
μηχανισμός δεν είναι πλήρως κατανοητός14,15.

4. Διάμεση Πνευμονοπάθεια
Για διάμεση πνευμονοπάθεια έχει ενοχοποιηθεί ένας 

μεγάλος αριθμός καρδιολογικών φαρμάκων. Η φαρμα-
κευτική διάμεση πνευμονοπάθεια από καρδιολογικά 

φάρμακα μπορεί να εμφανίζεται με τις εξής κλινικές 
μορφές (Πίνακας 3):

α. Οξεία διάμεση πνευμονίτιδα και Πνευμονική ίνωση

Πολλά καρδιολογικά φάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί 
για οξεία διάμεση πνευμονίτιδα (Πίνακας 4)1,2,16-19. Η οξεία 
πνευμονίτιδα εκδηλώνεται με σταδιακά επιδεινούμενη 
δύσπνοια στην κόπωση, δεκατική πυρετική κίνηση και 
ξηρό βήχα1,2,16,18. Η πνευμονική ίνωση είναι η καταληκτική 
χρόνια επιπλοκή της φαρμακευτικής πνευμονικής τοξικό-
τητας. Οι μη αναστρέψιμες αλλοιώσεις της πνευμονικής 
ίνωσης παρατηρούνται σχετικά σπάνια και οφείλονται 
συνήθως στη χορήγηση αμιωδαρόνης1,2. Ορισμένοι β 
– αδρενεργικοί αναστολείς, όπως είναι η λαβηταλόλη, 
η πινδολόλη και η πρακτολόλη έχουν ενοχοποιηθεί ότι 
μπορεί να προκαλέσουν μόνιμες ινωτικές αλλοιώσεις στον 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Καρδιολογικά σκευάσματα που μπορούν να 
προκαλέσουν φαρμακευτικό βρογχόσπασμο.
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα

- Αδενοσίνη 
- Αμιωδαρόνη  
- Λιδοκαϊνη 
- Προπαφαινόνη 

 β – Αναστολείς 

 Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
ΙΙ (α-ΜΕΑ)

 Αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ
- Λοσαρτάνη 

 Αντιαιμοπεταλικοί παράγοντες
- Ασπιρίνη 
- Διπυριδαμόλη 

 Θρομβολυτικά φάρμακα 
- Ουροκινάση
- Στρεπτοκινάση  ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Κλινικές μορφές φαρμακευτικής διάμεσης πνευ-

μονοπάθειας από καρδιολογικά σκευάσματα.
 Οξεία πνευμονιτίδα (κυψελιδίτιδα)
 Πνευμονική ίνωση 
 Φαρμακευτική ηωσινοφιλική πνευμονοπάθεια
 ΒΟΟΡ
 Πνευμονικά οζίδια 
 Πνευμονίτιδα εξ’ υπερευαισθησίας 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Οξεία διάμεση πνευμονίτιδα από καρδιολογικά 
φάρμακα.
 Διουρητικά 

- υδροχλωροθειαζίδη 
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα

- δισοπυραμίδη 
- προκαϊναμίδη 
- αμιωδαρόνη
- φαινυτοϊνη  

 β – Αδρενεργικοί αποκλειστές
- ατενολόλη 
- καρβεδιλόλη
- ναδολόλη 
- οξπρενολόλη  

 α – ΜΕΑ
- καπτοπρίλη

 Ανταγωνιστές των υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ
- βαλσαρτάνη 

 Αγγειοδιασταλτικά φάρμακα
- διυδραλαζίνη/υδραλαζίνη 

 Αντιλιπιδαιμικοί παράγοντες 
- Σιμβαστατίνη 
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πνεύμονα16-19. Η εισβολή της νόσου είναι συνήθως βαθ-
μιαία. Οι ασθενείς παρουσιάζονται μήνες έως και χρόνια 
μετά την έναρξη της θεραπείας με μειωμένη αντοχή και 
αργά εξελισσόμενη δύσπνοια στην άσκηση, ξηρό βήχα, 
ακαθόριστο αίσθημα δυσφορίας στο θώρακα. Ενίοτε, 
μπορεί να παρατηρηθεί απώλεια σωματικού βάρους. 
Η κλινική εξέταση αναδεικνύει μεσοεισπνευστικούς ή 
τελοεισπνευστικούς τρίζοντες κυρίως στις βάσεις των 
πνευμόνων, που μοιάζουν με αυτούς της ιδιοπαθούς 
πνευμονικής ίνωσης. Άλλα ευρήματα μπορεί να είναι 
η ταχύπνοια, το μειωμένο αναπνευστικό ψιθύρισμα ή 
η βρογχική αναπνοή. Η ακτινογραφία θώρακα δείχνει 
αμφοτερόπλευρες, διάχυτες, διάμεσου και κυψελιδικού 
τύπου σκιάσεις με απώλεια όγκου του πνευμονικού πα-
ρεγχύματος, ενώ η αξονική τομογραφία θώρακα εμφανίζει 
περιοχές διάμεσων διηθημάτων και εικόνα θολής υάλου 
(Εικόνα 1). Άλλα ευρήματα περιλαμβάνουν βρογχεκτασίες 
“εξ έλξεως”, εικόνα μελικηρύθρας, υπεζωκοτική ίνωση και 
ατελεκτασία. Ο λειτουργικός έλεγχος των πνευμόνων συ-
νήθως δείχνει μειωμένη διαχυτική ικανότητα και ευρήματα 
περιοριστικού τύπου. Η θεραπεία περιλαμβάνει διακοπή 
του φαρμάκου και χορήγηση κορτικοστεροειδών16-19.

β. Ηωσινοφιλική πνευμονική νόσος φαρμακευτικής 
αιτιολογίας

Τα καρδιολογικά φάρμακα που έχουν συσχετισθεί με 
την ανάπτυξη ηωσινοφιλικών πνευμονικών διηθήσεων 

φαίνονται στον πίνακα 520. Οι ασθενείς είναι συχνά ασυ-
μπτωματικοί, αλλά μπορεί να εμφανίσουν ξηρό βήχα, 
δύσπνοια, συριγμό, εξάνθημα, αρθραλγίες, κακουχία, 
πυρετό και περιφερική ηωσινοφιλία ή ηωσινοφιλία στο 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL)20. Το χρονικό διάστη-
μα μεταξύ της έναρξης χορήγησης του φαρμάκου και 
της ανάπτυξης κλινικά εμφανούς νόσου ποικίλλει σε 
μεγάλο βαθμό. Η αξονική τομογραφία και η ακτινο-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Πνευμονική ίνωση μετά από χρήση αμιωδαρόνης. Η ακτινογραφία θώρακα δείχνει αμφοτερόπλευρες, διάχυτες, διάμεσου 
και κυψελιδικού τύπου σκιάσεις με απώλεια όγκου του πνευμονικού παρεγχύματος, ενώ η αξονική τομογραφία θώρακα εμφανίζει 
περιοχές διάμεσων διηθημάτων και εικόνα θολής υάλου.

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Ηωσινοφιλική πνευμονοπάθεια από καρδιολογικά 
φάρμακα 
 Διουρητικά

- υδροχλωροθειαζίδη 
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα

- αμιωδαρόνη 
- φαινυτοϊνη  

 β – αδρενεργικοί αποκλειστές 
- λαβηταλόλη
- προπρανολόλη 

 Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης ΙΙ
- καπτοπρίλη 
- περινδοπρίλη
- φοσινοπρίλη 

 Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα
- ακετυλοσαλικυλικό οξύ

 Αντιλιπιδαιμικοί παράγοντες 
- κλοφιμπράτη
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γραφία θώρακα, μπορεί να εμφανίζουν την εικόνα του 
φωτογραφικού αντίθετου του πνευμονικού οιδήματος 
(Εικόνα 2). Η επανεμφάνιση των ηωσινοφιλικών διηθη-
μάτων ενώ έχουν διακοπεί τα φάρμακα και εφόσον δεν 
συνυπάρχουν άλλοι παράγοντες, συνηγορεί υπέρ της 
ιδιοπαθούς χρόνιας ηωσινοφιλικής πνευμονίας20-26. Οι 
φαρμακευτικές ηωσινοφιλικές πνευμονοπάθειες γενικά 
έχουν καλή πρόγνωση και ανταποκρίνονται με ύφεση 
της συμπτωματολογίας μέσα σε διάστημα ημερών από 
τη διακοπή του φαρμάκου και την έναρξη θεραπείας με 
κορτικοστεροειδή21,22,25.

γ. Αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη 
πνευμονία

Η αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη πνευ-
μονία (BOOP), είναι μια ιστολογική διάγνωση που χαρα-
κτηρίζεται από την εμφάνιση κοκκιωματώδους ιστού 
στους μικρούς αεραγωγούς και άφθονων δεσμίδων 
συνδετικού ιστού μέσα στους κυψελιδικούς πόρους και 
στις κυψελίδες. Τα καρδιολογικά φάρμακα που μπορεί 
να την προκαλέσουν φαίνονται στον πίνακα 627,28. Η κλι-
νική εικόνα περιλαμβάνει προοδευτική δύσπνοια στην 
άσκηση, μη παραγωγικό βήχα, πυρετό και θωρακικό 
άλγος. Η ακτινογραφία θώρακα αναδεικνύει κατά τόπους 
αμφοτερόπλευρες, ασύμμετρες, μεταναστευτικού τύπου 
κυψελιδικές σκιάσεις27,28. Η θεραπεία της φαρμακευτικής 
BOOP περιλαμβάνει διακοπή του εμπλεκόμενου σκευ-

άσματος και χορήγηση κορτικοστεροειδών, στα οποία 
συνήθως υπάρχει καλή ανταπόκριση27,28.

δ. Πνευμονικά οζίδια

Τα πνευμονικά οζίδια φαρμακευτικής αιτιολογίας 
ανευρίσκονται συνήθως σε τυχαίο απεικονιστικό έλεγχο 
(Εικόνα 3)1,2. Σε κάποιες περιπτώσεις, η δύσπνοια και ο 
επίμονος ξηρός βήχας είναι τα συμπτώματα που οδηγούν 
τον ασθενή στο γιατρό29. Τα καρδιολογικά φάρμακα 
που μπορεί να προκαλέσουν πνευμονικά οζίδια είναι η 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. Καρδιολογικά φάρμακα που σχετίζονται με 
ΒΟΟΡ
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα 

- Αμιωδαρόνη
- φαινυτοϊνη 

 β – αδρενεργικοί αποκλειστές
- ασεβουταλόλη
- βηταξολόλη
- σοταλόλη  

 Αγγειοδιασταλτικά
- υδραλαζίνη 

 Αντιλιπιδαιμικοί παράγοντες 
- πραβαστατίνη 
- σιμβαστατίνη 

 Αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες
- τικλοπιδίνη  

ΕΙΚΟΝΑ 2. Ηωσινοφιλική πνευμονοπάθεια μετά από χρήση ασπιρίνης. Η αξονική τομογραφία και η ακτινογραφία θώρακα εμφα-
νίζουν την εικόνα του φωτογραφικού αντίθετου του πνευμονικού οιδήματος.
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αμιωδαρόνη29, η φαινυτοϊνη30,31 και η τικλοπιδίνη32. Στην 
περίπτωση της αμιωδαρόνης, τα πνευμονικά οζίδια μπο-
ρεί να εμφανίζονται κοιλοποιημένα. Η διάγνωση απαιτεί 
βιοψία πνεύμονα που να δείχνει κοκκιωματώδη νόσο. 
Η διακοπή του εμπλεκόμενου φαρμάκου και η έναρξη 
θεραπείας με κορτικοστεροειδή συνήθως αρκεί για την 
πλήρη αποκατάσταση της κλινικής και ακτινολογικής 
εικόνας του ασθενούς1,2,30,32.

ε. Πνευμονίτιδα “εξ υπερευαισθησίας”

Η πνευμονίτιδα από υπερευαισθησία σε φάρμακα 

χαρακτηρίζεται από οξεία ή υποξεία εμφάνιση33,34. Συ-
νήθως παρατηρούνται συστηματικά συμπτώματα με 
πυρετό, κακουχία, μυαλγίες και αρθραλγίες. Τα πνευμονικά 
συμπτώματα είναι ο ξηρός βήχας και η δύσπνοια, αλλά 
αυτά εμφανίζονται μετά τα συστηματικά συμπτώματα33,34. 
Η περιφερική ηωσινοφιλία παρατηρείται σε ποσοστό 
20 – 40% των περιπτώσεων. Η ακτινογραφία θώρακα 
εμφανίζει κυψελιδικού τύπου βλάβη, που μπορεί να 
είναι εστιακή, λοβώδης ή διάχυτη. Συχνά παρατηρείται 
περιφερική κυρίως εντόπιση των διηθημάτων1,2,33,34. Τα 
καρδιολογικά φάρμακα που μπορεί να προκαλέσουν 

ΕΙΚΟΝΑ 3. Πνευμονικά οζίδια. Αμφοτερόπλευρα πνευμονικά οζίδια μετά από χρήση αμιωδαρόνης.
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αυτή τη μορφή πνευμονίτιδας εξ υπερευαισθησίας είναι 
οι β–αδρενεργικοί αναστολείς33,34.

5. Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα
Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα έχει παρατηρηθεί 

μετά από λήψη διαφόρων φαρμάκων. Τα καρδιολογι-
κά φάρμακα που μπορεί να το προκαλέσουν είναι το 
ακετυλοσαλικιλικό οξύ, η διλτιαζέμη, η ξυλοκαϊνη και η 
υδροχλωροθειαζίδη35-38. Ο τύπος αυτός του πνευμονικού 
οιδήματος ανήκει στο αυξημένης διαπερατότητας της 
κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης πνευμονικό οίδημα και 
εμφανίζεται μέσα σε ώρες ή μέρες από την έκθεση στο 
φάρμακο. Οι ασθενείς αναπτύσσουν οξεία αναπνευστική 
ανεπάρκεια με έντονη δύσπνοια και αφρώδη πτύελα. 
Η κλινική εξέταση αναδυκνυεί μη μουσικούς ρόγχους 
με ή χωρίς μουσικούς συρίττοντες, ταχύπνοια και υπο-
ξαιμία. Η απλή ακτινογραφία θώρακα δείχνει διάχυτες 
κυψελιδικές διηθήσεις, συμβατές με πνευμονικό οίδημα, 
χωρίς αυξημένο καρδιοθωρακικό δείκτη ή υπεζωκοτική 
συλλογή (Εικόνα 4). Ορισμένες φορές, αναπτύσσεται 
βαριά αναπνευστική ανεπάρκεια και στις περιπτώσεις 
αυτές απαιτείται βραχύχρονη μηχανική υποστήριξη της 
αναπνοής. Η πρόγνωση είναι γενικά καλή αν διακοπεί 
η χορήγηση του υπεύθυνου φαρμάκου και χορηγηθεί 
υποστηρικτική αγωγή35-38.

6. Φαρμακευτικός συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 
(Φαρμακευτικός ΣΕΛ)

Διάφορα καρδιολογικά φάρμακα μπορούν να προ-
καλέσουν φαρμακευτικό ΣΕΛ. Οι ασθενείς εμφανίζουν 
αρθραλγίες, μυαλγίες, πυρετό, πλευρίτιδα και δερματικές 
εκδηλώσεις39-41. Η συχνότητα εμφάνισης επιπλοκών από 
τους νεφρούς και το νευρικό σύστημα είναι χαμηλή στο 
ΦΣΕΛ, αλλά οι αναπνευστικές εκδηλώσεις είναι αρκε-
τά συχνές. Τα καρδιολογικά φάρμακα που προκαλούν 
συχνότερα το σύνδρομο αυτό φαίνονται στον πίνακα 
742-49. Στον ορό τον ασθενών αυτών ανευρίσκονται συχνά 
αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ), τα οποία εξαφανίζονται 
λίγες εβδομάδες ή λίγους μήνες μετά τη διακοπή του 
φαρμάκου58. Έχουν επίσης περιγραφεί περιπτώσεις ΦΣΕΛ, 
οι οποίες χαρακτηρίζονται από πνευμονική θρομβοεμβο-
λική νόσο. Συνήθως υπάρχει ανταπόκριση στη διακοπή 
του εμπλεκόμενου φαρμάκου, αν και η αποδρομή των 
συμπτωμάτων συμβαίνει σε διάστημα εβδομάδων ή 
μηνων46,50.

7. Πνευμονική – κυψελιδική αιμορραγία
Τα αντιπηκτικά και ινωδολυτικά φάρμακα μπορεί να 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Μη καρδιογενές  πνευμονικό οίδημα μετά από χρή-
ση διλτιαζέμης.  Η απλή ακτινογραφία θώρακα δείχνει διάχυτες 
κυψελιδικές διηθήσεις, συμβατές με πνευμονικό οίδημα, χωρίς 
αυξημένο καρδιοθωρακικό δείκτη ή υπεζωκοτική συλλογή.

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Καρδιολογικά φάρμακα που σχετίζονται με το 
σύνδρομο φαρμακευτικού λύκου.
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα 

- προκαιναμιδη 
- αμιωδαρονη
- φαινυτοϊνη
- κινιδινη

 β – Αδρενεργικοι αποκλειστες
- λαβηταλόλη
- βηταξολόλη  
- πινδολόλη
- προπρανολόλη 

 α – ΜΕΑ
- καπτοπρίλη

 Αντιυπερτασικά με κεντρική δράση 
- κλονιδίνη
- μεθυλντόπα  

 Αγγειοδιασταλτικά φάρμακα
- διυδραλαζίνη/υδραλαζίνη 

 Αντιλιπιδαιμικοί παράγοντες 
- σιμβαστατίνη
- φλουβαστατίνη 
- κλοφιβράτη 
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προκαλέσουν κυψελιδική αιμορραγία, άσχετα με την 
οδό χορήγησης51-55. Σπανιότερα, κυψελιδική αιμορραγία 
μπορεί να προκληθεί και από διάφορα αλλά καρδιολογικά 
φάρμακα (Πίνακας 8). Οι πιο συνήθεις εκδηλώσεις είναι 
δύσπνοια, αιμόπτυση και υποξαιμία. Στην ακτινογραφία 
και στην CT θώρακα παρατηρούνται κυψελιδικού τύπου 
σκιάσεις (Εικόνα 5). Τονίζεται ιδιαίτερα ότι η αιμόπτυση 
δεν αποτελεί πάντοτε απαραίτητο σύμπτωμα της κυψε-
λιδικής αιμορραγίας52,54. Μέχρι και το 1/3 των ασθενών 
με κυψελιδική αιμορραγία δεν εμφανίζει αιμόπτυση, κάτι 
που συχνά έχει σαν αποτέλεσμα τη λανθασμένη διάγνωση 
της πνευμονίας51-55.

8. Υπεζωκοτική νόσος
Πλευριτική συλλογή με ή χωρίς ηωσινόφιλα μπορεί να 

παρατηρηθεί μετά από χρήση ορισμένων φαρμάκων. Η 
φαρμακευτική πλευρίτιδα δεν έχει ειδικούς χαρακτήρες 
και έτσι δεν μπορεί να υποστηριχθεί ότι οφείλεται απο-
κλειστικά στη χρήση κάποιου φαρμάκου. Η υπεζωκοτική 
ινωση είναι μια σπάνια επιπλοκή και συμβαίνει πιο συχνά 
με τη χρήση αμιωδαρόνης και προκαϊναμίδης56. Χυλοθώ-
ρακας μπορεί να παρατηρηθεί μετά από λήψη στατινών57. 
Τα καρδιολογικά φάρμακα που έχουν ενοχοποιηθεί για 
υπεζωκοτική νόσο φαίνονται στον πίνακα 914,58,59.

9. Πνευμονική υπέρταση
Ορισμένα καρδιολογικά φάρμακα έχουν συσχετισθεί 

με την ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης (Πίνακας 10)60,61. 
Η κλινική εικόνα της δευτεροπαθούς αυτής μορφής της 

ΠΙΝΑΚΑΣ 10. Καρδιολογικά φάρμακα που σχετίζονται με 
πνευμονική υπέρταση 
 β-αδρενεργικοί αποκλειστές 

 Αγγειοδιασταλτικά
- διυδραλαζίνη

 Αντιαιμορραγικά
- πρωταμίνη 

ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Καρδιολογικά φάρμακα που σχετίζονται με κυψε-
λιδική – πνευμονική αιμορραγία 
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα

- αμιωδαρόνη
- φαινυτοϊνη 
- κινιδίνη 

 Αντιπηκτικά
- βαρφαρίνη 

 Αντιαιμοπεταλιακά
- ακετυλοσαλικιλικό οξύ
- κλοπιδογρέλη 

 Θρομβολυτικά
- στρεπτοκυνάση
- ουροκινάση 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Κυψελιδική αιμορραγία μετά από χρήση βαρφα-
ρίνης.

ΠΙΝΑΚΑΣ 9. Καρδιολογικά φάρμακα που σχετίζονται με υπε-
ζωκοτική νόσο
 Αντιαρρυθμικά φάρμακα

- αμιωδαρόνη (υπεζωκοτική ίνωση)
- προκαιναμίδη (υπεζωκοτική ίνωση)
- φαινυτοϊνη 

 β-αδρενεργικοί αποκλειστές
- βηταξολόλη
- καρβεδιλόλη
- οξπρενολόλη 

 α-ΜΕΑ 
- ιμιδαπρίλη  

 Αγγειοδιασταλτικά 
- διυδραλαζίνη 

 Αντιπηκτικά 
- ασενοκουμαρόλη (αιμοθώρακας)
- βαρφαρίνη (αιμοθώρακας)

 Αντιαιμοπαιταλιακά  
- τικλοπιδίνη (αιμοθώρακας)

 Αντιλιπιδαιμικοί παράγοντες 
- στατίνες (χυλοθώρακας)



73PNEUMON Number 1, Vol. 22, January - March 2009

πνευμονικής υπέρτασης δεν διαφέρει από την πρωτοπα-
θή. Η κλινική εικόνα στα αρχικά στάδια, χαρακτηρίζεται 
από δύσπνοια και οπισθοστερνικό πόνο στην διάρκεια 
της κόπωσης.

Η χορήγηση πρωταμίνης έχει αναφερθεί ότι μπορεί 
να προκαλέσει οξεία πνευμονική υπέρταση62.

Η διακοπή των εμπλεκόμενων φαρμάκων πολύ σπά-
νια ακολουθείται από υποστροφή των αλλοιώσεων της 
πνευμονικής υπερτασης και τις περισσότερες φορές πα-
ρατηρείται εξέλιξη ίδια με αυτή της πρωτοπαθούς60,61.

10. Πνευμονική θρομβοεμβολική νόσος
Μέχρι σήμερα, έχουν αναγνωρισθεί δυο φαρμακευ-

τικοί παράγοντες, οι οποίοι μπορούν να προκαλέσουν 
πνευμονική θρομβοεμβολική νόσο62,63. Τα φάρμακα αυτά 
είναι η προκαϊναμίδη και η φαινυτοϊνη και προκαλούν τη 
μορφή αυτή της πνευμονικής εμβολής στα πλαίσια του 
συνδρόμου λύκου φαρμακευτικής αιτιολογίας63. Στον ορό 
αυτών των ασθενών μπορεί να βρεθούν αντιπυρηνικά 
(ANA) και αντικαρδιολιπινικά αντισώματα. Το σπινθηρο-
γράφημα αιμάτωσης αναδεικνύει ευρήματα συμβατά με 
πνευμονική εμβολή63.

11. Πυλαία και μεσοθωρακική λεμφαδενοπάθεια
Πυλαία και μεσοθωρακική λεμφαδενοπάθεια (Εικόνα 

6) μπορεί να παρατηρηθεί μετά από χρήση του αντιαρ-
ρυθμικού παράγοντα φαινυντοϊνη64.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ  
ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΩΝ

Η διάγνωση της φαρμακευτικής πνευμονοπάθειας 
είναι συνήθως δύσκολο να επιβεβαιωθεί και εξαρτάται 
από το συνδυασμό διαφόρων πληροφοριών και από την 
προσεκτική ανάλυση της χρονικής σχέσης μεταξύ της 
έκθεσης στο φαρμακευτικό παράγοντα και της έναρξης 
της συμπτωματολογίας της νόσου1,2,69.

Η αναζήτηση της πιθανότητας να προκαλεί το συγκε-
κριμένο φάρμακο τοξικότητα είναι πολύ βασικό ερώτημα 
και πρέπει να απαντηθεί. Ο γιατρός θα πρέπει να ανατρέξει 
στη σύγχρονη βιβλιογραφία για την επιβεβαίωση αυτής 
της πιθανότητας1,2,69.

Προκειμένου να ενοχοποιηθεί ένα σκεύασμα για την 
πρόκληση πνευμονικής βλάβης, θα πρέπει να αποκλει-
σθεί κάθε άλλο πιθανό αίτιο που μπορεί να προκαλέσει 
συμπτωματολογία από το αναπνευστικό. Ανάμεσα στις 
εναλλακτικές αιτίες, τη σημαντικότερη θέση έχουν οι 
λοιμώξεις και οι πνευμονικές εκδηλώσεις της νόσου για 
την οποία ο ασθενείς λαμβάνει το φάρμακο1,2,69.

Θα πρέπει να έχει υπάρξει σαφής έκθεση του ασθενούς 
στο ένοχο φάρμακο, πριν την έναρξη του αναπνευστικού 
προβλήματος1,2,69. Κάθε φάρμακο που χορηγήθηκε στον 
ασθενή μετά την έναρξη του αναπνευστικού προβλήμα-
τος αποκλείεται από τη λίστα των αιτιολογικών παραγό-
ντων1,2,69. Η λήψη του ιστορικού θα πρέπει να περιλαμβάνει 
την έκθεση σε φάρμακα κατά το παρελθόν, αφού είναι 
γνωστή η εμφάνιση πνευμονικής τοξικότητας και μήνες 
ή ακόμα και χρόνια μετά τη χρήση του φαρμάκου1,2,69. 
Αν ο ασθενής λαμβάνει συνδυασμό φαρμάκων, δηλαδή 
περισσότερα από ένα σκευάσματα, τότε η διαγνωστι-
κή δυσκολία είναι μεγαλύτερη και είναι δύσκολο να 
αποδοθεί η τοξική αντίδραση σε κάποιο συγκεκριμένο 
παράγοντα1,2,69.

Για να αποδοθεί μια πνευμονική βλάβη σε κάποιο 
φαρμακευτικό παράγοντα, θα πρέπει να υπάρχει βελτί-
ωση των συμπτωμάτων μόλις το φάρμακο διακοπεί. Μια 
αξιοσημείωτη εξαίρεση στον κανόνα της βελτίωσης μετά 
από τη διακοπή του φαρμάκου είναι η πνευμονίτιδα από 
αμιωδαρόνη1,2,69. Αυτό συμβαίνει γιατί η κατακράτηση του 
φαρμάκου στον πνευμονικό ιστό είναι παρατεταμένη1,2,69 
και δεν απομακρύνεται μέχρι και μερικούς μήνες μετά 
από το τέλος της θεραπείας1,2,69.

Τέλος, για να χαρακτηριστεί μια πνευμονική βλάβη σαν 
φαρμακευτική, θα πρέπει τα συμπτώματα να υποτροπιά-
ζουν μόλις το φάρμακο επαναχορηγηθεί1,2,69. Η επαναχο-
ρήγηση για διαγνωστικούς σκοπούς δεν συνίσταται και 
θα πρέπει να περιορίζεται στις περιπτώσεις εκείνες που 

ΕΙΚΟΝΑ 6. Πυλαια λεμφαδενοπάθεια μετά από χρήση φαινυ-
ντοϊνης.
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το φάρμακο είναι ουσιαστικής σημασίας για τον ασθενή 
και δεν υπάρχει κανένα άλλο εναλλακτικό1,2,69.

Τα ακτινολογικά ευρήματα είναι συνήθως μη ειδικά 
φαρμακευτικής τοξικότητας1,2,69.

Το αν χρειάζεται λήψη ιστού για ιστολογική εξέταση 
εξαρτάται από την κάθε περίπτωση χωριστά. Σε περι-
πτώσεις όπου η διαφορική διάγνωση είναι δύσκολη, οι 
επεμβατικές τεχνικές (διαβρογχική βιοψία, ανοικτή βιοψία 
πνεύμονα) βοηθούν στον αποκλεισμό άλλων παθήσεων 
και επιβεβαιώνεται με τον τρόπο αυτό η παρουσία πνευ-
μονικής τοξικότητας1,2,69.

Το μεγαλύτερο λάθος στη φαρμακευτική τοξικότητα 
είναι η μη υποψία αυτής της διάγνωσης. Η φαρμακευτική 
πνευμονική βλάβη από καρδιολογικά φάρμακα είναι 
σπάνια και συχνά είναι λιγότερο πιθανή από πολλές άλλες 
αιτίες που μπορούν να δώσουν την ίδια κλινική και ακτι-
νολογική εικόνα. Ωστόσο, η διάγνωση της πνευμονικής 
τοξικότητας πρέπει πάντα να πιθανολογείται1,2,69.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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summArY. A large number of medicinal drugs used in cardiology 
have been related to a variety of side effects in the lungs. The list 
of such drugs has increased as new drugs have been introduced 
in recent years. Lung disease due to medication may appear as 
parenchymal disease, angeitis, or mediastinal disease. Airway injury 
may be caused by medication, giving rise to cough, bronchospasm, 
and obstructive bronchiolitis. In addition, systemic reactions such as 
lupus erythematosus are commonly observed in conjunction with 
lung injury. In this review, the side effects on the respiratory system 
of cardiovascular medications are described, with an emphasis on 
the nosological entities that are most frequently observed. Pneumon 
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INTRODUCTION

Lung disease due to the side effects of pharmaceutical drugs may ap-
pear as a variety of clinical entities, which have been correlated with more 
than 300 drugs. The diagnosis of drug related pulmonary disease is usually 
made by exclusion of other lung diseases, taking into consideration the 
absence of specific signs, symptoms or laboratory findings. A detailed his-
tory of recent or long term administration of certain drugs is indispensible 
for orientation towards the diagnosis. Pulmonary injury may occur from 
within minutes of, to many years after, administration of the medication. 
Its presentation involves a variety of mechanisms, including: 1) produc-
tion of free oxygen radicals (oxidative stress), 2) direct hypersensitivity, 3) 
hypersensitivity due to haptene formation, and 4) direct cellular toxicity. 
Although the pulmonary complications of most drugs subside, provided 
they are diagnosed early and handled promptly, some patients die from 
the complications of certain drugs. The progress of pulmonary disease due 
to drugs must be avoided by stopping or changing the medication 1,2. The 
aim of this review is to summarize the side effects of cardiovascular (CV) 
drugs on the respiratory system, with emphasis on the nosological entities 
that are most frequently observed.
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CLINICAL FORMS OF PULMONARY TOXICITY 
DUE TO CARDIOVASCULAR DRUGS (Table 1)

1. Cough
ACE inhibitors are drugs widely used for the treatment 

of arterial hypertension and cardiac failure. ACE inhibi-
tors may be the cause of persistent dry cough3, related 
to bradikinine release, in 10-20% of patients. The cough 
may start a few days after the beginning of the treatment, 
but usually appears after 1-2 months, and total remission 
is observed within a few days of cessation of the drug. 
Asthma is not a contraindication to the use of ACE inhibi-
tors. Patients with asthma are at the same degree of risk as 
the rest of the population, and persistent non-controlled 
asthma or asthmatic crises due to ACE inhibitors have 
rarely been described3. Some antagonists of angiotensin 
II-receptors, such as losartane, have also been implicated 
in the production of chronic cough4.

2. Bronchospasm
The drugs most often responsible for drug induced 

bronchospasm are aspirin5 and non steroid anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) and -blockers. The term ‘worsening’ 
is considered to be more accurate than the term ‘provoca-
tion’, because in the majority of cases the drug induced 
attack is not the first episode of bronchospasm, but an 
exacerbation of previously existing bronchial asthma 
or chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Only 
rarely are the above mentioned drugs the inducers of 
the first paroxysm of bronchospasm. Aspirin can cause 
bronchospasm in a percentage of 0.3% of normal people 
and 4-20% of people with a history of chronic bronchial 
asthma or COPD. The pathogenetic mechanism appears 

to be related to the metabolism of the prostaglandins, 
but is not fully understood. Typically, the appearance of 
an asthmatic crisis after aspirin administration occurs 
mainly in patients with coexistent nasal polyps. The 
administration of -blockers, either per os, intravenously 
(i.v.) or as eye drops, may cause persistent bronchospasm. 
Propanalol and timolol are the medications most com-
monly implicated, while atenolol and metoprolol appear 
to have less effect on the airways. The result of -blockers 
may be either overt bronchospasm or reduction of the 
bronchodilatory effect of medication administrated to 
the patients for coexistent pulmonary diseases. The drug-
induced bronchospasm appears within a few minutes 
or hours of administration of the drug; it is severe and 
difficult to treat. Other drugs have also been implicated 
in the provocation of bronchospasm (Table 2). Cases 
have been described of intense bronchospasm after i.v. 
administration of adenosine6, which is used for treatment 
of hyperventricular arrhythmia. Another complication 
which is, however, rare, is bronchospasm after a-MEA 
administration. This complication may appear 10-15 
days after the beginning of treatment. The underlying 
pathogenetic mechanism is not well understood7. Two 
cases have described in the literature of bronchospasm 
after amiodarone administration. Both patients had 
bronchial asthma as a coexisting disease, but they were 
free of symptoms before the beginning of antiarrhythmic 
medication with amiodarone. The bronchospasm resolved 
completely after interruption of amiodarone treatment8. 

tABle 1. Signs of pulmonary toxicity due to cardiovascular 
drugs
 Cough
 Bronchospasm
 Interstitial lung disease
 Non cardiogenic pulmonary oedema
 Pulmonary alveolar haemorrhage
 Mediastinal disease
 Drug induced lupus erythematosous
 Thromboembolic disease
 Pulmonary hypertension
 Hilar and mediastinal lymphadenopathy
 Mediastinal haemorrhage
 Chest pain

tABle 2. Cardiovascular drugs that can cause bronchospasm
Antiarrhythmic drugs

1. Adenosine
2. Amiodarone
3. Lidocaine
4. Propapheanone

-blockers

ACE inhibitors

Blockers of the receptors of angiotensin II
1. Losartane

Antiplatelet factors
1. Aspirin
2. Dipiridamole

Thrombolitic drugs
1. Urokinase
2. Streptokinase



77PNEUMON Number 1, Vol. 22, January - March 2009

Two cases of asthma exacerbation after administration of 
dipiridamole have been described9-13. The treatment of 
drug induced bronchospasm due to CV drugs includes 
administration of inhaled bronchodilators and discontinu-
ation of the implicated drug.

3. Chest pain
Atypical chest pain may appear in some patients 

after specific CV drug administration1,2,14,15. The diagnosis 
of chest pain due to CV drugs is made by exclusion of 
other causes of thoracic pain.7,6 Adenosine, methyldopa, 
pravastatin and simvastatin are drugs that may cause 
chest pain. The pathogenetic mechanism is only partially 
known14,15.

4. Interstitial lung disease (ILD)
Many CV drugs have been implicated in the presenta-

tion of interstitial lung disease (ILD). Drug induced ILD may 
appear as in a variety of forms, as described below.

a. Acute interstitial pneumonia and pulmonary fibrosis

Drugs that may cause acute interstitial pneumonia are 
shown in Table 41,2,16-19. The clinical appearance of acute 
interstitial pneumonia is progressive dyspnoea, fever 
and persistent dry cough1,2,16,18. Pulmonary fibrosis is the 
end stage disease of drug induced pulmonary toxicity. 
Irreversible lesions of pulmonary fibrosis have rarely been 
observed and these were caused by amiodarone1,2. Some 
-adrenergic blockers, such as lavetamol, pindolol, and 
practolol, have also been implicated in lung fibrosis16-19. 
The disease follows a pattern of gradual invasion. Patients 
present months to years after the beginning of treatment 
with fatigue and progressive dyspnoea on exercise, dry 
cough, and chest tightness. Sometimes weight loss may 
be a feature. Clinical examination reveals mid-inspira-
tory and end-inspiratory crackles especially in the lower 
pulmonary zones, similar similar to those of UIP. Chest 
X-ray examination shows bilateral diffuse reticular and 
alveolar infiltrates with lung volume diminution. Chest 

computerized tomography (CT) shows bilateral patchy 
alveolar infiltrates and ‘ground glass’ appearance (Figure 
1). Other CT findings include traction bronchiectasis, hon-
eycomb appearance, subpleural fibrosis and atelectasis. 
Perfusion scanning (PFT) usually shows reduced diffusing 
capacity and a restrictive pattern on spirometric examina-
tion. The treatment of acute interstitial pneumonia and 
pulmonary fibrosis includes discontinuation of the drug 
and corticosteroid administration16-19.

b. Drug induced eosinophilic lung disease

CV drugs implicated in the development of eosinophilic 
pulmonary infiltrates are shown in Table 520. Patients are 
usually asymptomatic but dry cough, dyspnoea, wheez-
ing, rash, joint pain, fatigue, fever may occur, with blood 
evidence of eosinophilia. Eosinophilia is usually detected 
in the bronchoalveolar lavage (BAL) fluid20. The interval 
between the beginning of administration of the drug and 
the appearance of lung disease varies. A photographic 
negative of cardiac pulmonary oedema is observed on 
X-ray and CT examination (Figure 2). The persistence or 
reappearance of pulmonary infiltrates after drug interrup-
tion, in the absence of other causative factors, supports 

tABle 3. Clinical forms of interstitial lung disease induced by 
cardiovascular drugs
• Acute interstitial pneumonitis (alveolitis)
• Pulmonary fibrosis
• Drug induced eosinophilic lung disease
• Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP)
• Pulmonary nodules
• Hypersensitivity pneumonitis

tABle 4. Cardiovascular drugs causing acute interstitial 
pneumonitis
• Diuretics

1. Hydrochlorothiazine

• Antiarrhythmic drugs
2. Disopyramide
3. Procainamide
4. Amiodarone
5. Phenytoin

• b-Adrenergic blockers
1. Atenolol
2. Carvedilol
3. Nadolol
4. Oxprenolol

• ACE inhibitors
1. Captoprile

• Antagonists of the receptors of angiotensin II
2. Valsartane

• Vasodilator drugs
Dihydrallazine/hydrallazine

• Antilipidaemic factors
Simvastatin
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the diagnosis of chronic eosinophilic pneumonia20-26. Drug 
induced eosinophilic pneumonia generally has a good 
prognosis and the remission of symptoms is observed a 
few days after stopping the drug and starting corticos-
teroid treatment21,22,25.

tABle 5. Cardiovascular drugs which induce eosinophilic 
lung disease
Diuretics
1. Hydrochlorothiazine

Antiarrhythmic drugs
1. Amiodarone
1. Phenytoin

β-adrenergic blockers
1. Lavitalol
1. Propanoloe

ACE inhibitors
1. Captoprile
2. Peridronprile
3. Posinoprile

Antiplatelet factors
Aspirin

Antilipidaemic factors
Clofibrate

FIgure 1. Pulmonary fibrosis after the use of amiodarone. Chest CT showing bilateral diffuse alveolar and reticular shadows with 
lung volume diminution on CT. Chest MRI with infiltrations and ground glass appearance.

c. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
(BOOP)

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) 
is a histological diagnosis characterized by the formation 
of granulomatous tissue in the small airways and fibrosis 
of the alveoli. CV drugs that may induce BOOP are shown 
in Table 627,28. Dyspnoea on exertion, dry cough, fever 
and chest pain are common presenting symptoms. Chest 
X-ray reveals bilateral, asymmetrical, migratory alveolar 
opacities27,28. The treatment consists of drug interruption 
and administration of corticosteroids27,28.

d. Pulmonary nodules

Drug induced pulmonary nodules usually present as 
incidental radiological findings in asymptomatic patients 
(Figure 3), and more rarely with persistent dry cough and 
dyspnoea29. Amiodarone29, phenytoin30,31 and tiklopidine32 
are associated with pulmonary nodules. Pulmonary nod-
ules after amiodarone administration may sometimes be 
cavitated. Findings of granulomatous disease on lung 
biopsy confirm the diagnosis. Complete remission of the 
nodules is observed after stopping the implicated drug 
and initiation of corticosteroids1,2,30,32.

e. Hypersensitivity pneumonia

Hypersensitivity pneumonia may have an acute or 
subacute onset33,34. Fever, fatigue and muscle and joint 
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pain may be present. The pulmonary symptoms are also 
non-specific and include dry cough and dyspnoea, which 
usually start after the onset of the generalized symp-
toms33,34. Blood eosinophilia is observed in a percentage of 
20-40% of cases. Chest X-ray shows focal, lobar or diffuse 
alveolar shadows, usually in a peripheral location1,2,33,34. 
The drugs mainly implicated in the appearance of hyper-
sensitivity pneumonia are the β-blockers33,34.

f. Non-cardiac pulmonary oedema (NCPE)

Non-cardiac pulmonary oedema (NCPE) has been 
observed after the intake of various drugs. CV drugs that 
may cause NCPE are aspirin, diltiazeme, xylocaine, and 
hydrochlorothiazide35-38. This type of oedema is due to 
increased permeability of the alveolar-capillary membrane 
and appears hours or days after the administration and 
results in acute respiratory failure with intense dyspnoea 
and foamy sputum production. Chest X-ray reveals patchy 
alveolar infiltrations similar to those of cardiac pulmonary 
oedema, but the cardiothoracic index is normal and no 
pleural effusion is observed (Figure 4). Short term me-
chanical ventilation is sometimes necessary due to the 
severity of the respiratory insufficiency. The prognosis 
is in general good with supportive care in parallel with 
drug interruption35-38.

6. Drug induced systemic lupus erythematosus (DISLE)
Patients with drug induced systemic lupus erythema-

tosus (DISLE) present with joint pain, myalgia, fever, 
pleuritis and skin lesions39-41. Renal and nervous system 
involvement is rare in DISLE but respiratory manifestations 
are frequently observed. CV drugs that provoke DISLE are 
shown in table 742-49. Serum antinuclear antibodies (ANA) 
may be elevated, but disappear a few weeks after drug 
cessation. Pulmonary thromboembolic disease may be 
a feature of DISLE. Response to treatment is satisfactory 

FIgure 2. Eosinophylic lung disease after the use of aspirin. Chest MRI and CT showing photographic negative of pulmonary 
oedema.

tABle 6. Cardiovascular drugs that can cause bronchiolitis 
obliterans organizing pneumonia (BOOP)
 Antiarrhythmic drugs

Amiodarone
Phenytoin

 -adrenergic blockers
Asevoutalol
Betaxolol
Sotalol

 Vasodilator drugs
Hydrallazine

 Antilipidaemic factors
Simvastatin
Pravastatin

 Antiplatelet factors
Ticlopidine
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FIgure 3. Pulmonary nodules. Bilateral pulmonary nodules after the administration of amiodarone.

after drug interruption, with remission of symptoms after 
weeks or months in some patients46,50.

g. Alveolar haemorrhage

Independent of the mode of administration (per os, 
i.v., etc) anticoagulant and fibrinolytic factors may cause 
alveolar haemorrhage51-55. Other CV drugs are more rarely 
implicated in pulmonary haemorrhage Table 8). The 
most commonly observed respiratory manifestations 
are dyspnoea, haemoptysis and hypoxaemia. Alveolar 
opacities are observed on the chest X-ray and CT (Figure 

5). It is important to recognize that haemoptysis does not 
always occur in alveolar haemorrhage (>30% of patients) 
and this can lead to misdiagnosis51-55.

h. Pleural disease

Pleural effusion with or without eosinophils in the 
pleural fluid can be observed after the administration of 
several drugs. The pleural fluid in drug induced pleuritis, 
has no specific characteristics, which makes it difficult 
to identify the causative factor. Pleural fibrosis is a rare 
complication associated with the use of amiodarone and 
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procainamide56. The administration of statins has been 
implicated in the production of chylothorax57. CV drugs 
that have been associated with pleural disease are shown 
in Table 914,58,59.

i. Pulmonary hypertension

CV drugs implicated in pulmonary hypertension 
are shown in Table 1060,61. Protamine administration is a 
leading causative factor of pulmonary hypertension62. 
The clinical features of secondary pulmonary hyperten-
sion are similar to those of primary hypertension. The 
symptoms at the onset of the disease are dyspnoea and 
retrosternal pain during exercise. Unfortunately, even 
after discontinuation of the implicated drugs, irrevers-
ible pulmonary hypertension may persist, with features 
similar to those of primary pulmonary hypertension and 

FIgure 4. Non cardiac pulmonary oedema after the admin-
istration of diltiazeme. CT showing diffuse alveolar infiltrates, 
similar to those of pulmonary oedema, without increased 
cardiothoracic index or pleural effusion.

FIgure 5. Alveolar haemorrhage after the administration of 
warfarin.

tABle 7. Cardiovascular drugs that can induce the syndrome 
of systemic lupus erythematosis (SLE)
Antiarrhythmic medications
1. Amiodarone
2. Phenytoin
3. Procainamide
4. Quinidine

-adrenergic blockers
5. Lavitalol
6. Betaxolol
7. Pindolol
8. Propranolol

ACE inhibitors
Captoprile

Antihypertensive drugs with central action
1. Clonidine
2. Methyldopa

Vasodilator drugs
- Dihydrallazine/hydrallazine

Antilipidaemic factors
- Simvastatin
- Pravastatin
- Clofibrate

tABle 8. Cardiovascular drugs and alveolar haemorrhage
Antiarrhythmic medications
5. Amiodarone
6. Phenytoin
7. Quinidine

Anticoagulants
- Warfarin

Aniplatelet factors
- Aspirin
- Clopidogrele

Thrombolytics
- Urokinase
- Streptokinase
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THE DIAGNOSTIC APPROACH TO DRUG 
INDUCED LUNG DISEASE DUE  
TO CARDIOVASCULAR DRUGS

Drug induced lung disease is difficult to confirm, and 
the diagnostic approach is dependent on the analytical 
history regarding medication and the interval between 
the administration of the drug and the onset of symp-
toms1,2,69.

The main basic question is whether an administered 
drug could be implicated in pulmonary toxicity1,2,69. In 
order for a drug to be considered responsible for lung 
injury, all other diagnoses which can produce similar 
respiratory symptoms must be excluded. The differ-
ential diagnosis should be oriented primarily towards 
the exclusion of respiratory infections and pulmonary 
complications of the CV diseases for which the patient 
received the specific drug1,2,69.

Definite exposure to the specific drug must have oc-
curred before the onset of the respiratory symptoms2,69. 
Other pharmaceutical agents administered to the patient 
after the presentation of the respiratory symptoms can 
be excluded from the list of possible causative factors1,2,69. 
A full history of administration of drugs in the past is 
necessary, taking into consideration that the onset of 
respiratory symptoms can occur even years after from the 
administration1,2,69. Differential diagnosis is very difficult 
if the patient is receiving combined therapy with two or 

tABle 10. Cardiovascular drugs that can cause pulmonary 
hypertension
 -adrenergic blockers

 vasodilators
Dihydrallazine

 antiplatelet
Protamine

FIgure 6. Hilar lymphadenopathy after phenytoin adminis-
tration.

tABle 9. Cardiovascular drugs associated with mediastinal 
disease.
Antiarrhythmic medications
8. Amiodarone (mediastinal fibrosis)
9. Procainamide (mediastinal fibrosis)
Phenytoin

-adrenergic blockers
Betaxolol
9. Carvedilol
10. Oxprenolol

ACE-inhibitors
Imidaprile

Vasodilator drugs
Dihydrallazine

Anticoagulant
Warfarin
Asenokoumarol

Antiplatelet factors
Ticlopidine

Antilipidaemic factors
Statins

the same prognosis60,61.

j. Pulmonary thromboembolic disease (PTD)

Two CV drugs, procainamide and phenyntoin, have 
been associated with pulmonary thromboembolic disease 
(PTD)62,63. This may be not a separate clinical entity but 
a systemic respiratory manifestation of DISLE63. Anti-
cardiolipin and ANA may be present in the serum of 
these patients. PFT of the lungs may reveal findings of 
pulmonary embolism63.

k. Hilar and mediastinal lymphadenopathy

Only phenyntoin of the CV drugs has been implicated 
in hilar (Figure 6) and mediastinal lymphadenopathy64.
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more CV drugs known to cause lung toxicity1,2,69.
In order to attribute pulmonary disease to an adminis-

tered drug it is absolutely necessary to confirm improve-
ment of respiratory symptoms after discontinuation of 
that drug. The exception to this principle is amiodarone, 
which continues to maintain high lung tissue concentra-
tions for a long time (several months) after the end of 
treatment1,2,69. Relapse of symptoms after readministration 
of the implicated CV drug confirms the diagnosis, but it is 
not recommended for a drug to be given for diagnostic 
reasons and readministration must be reserved only for 
patients for whom there is no alternative drug1,2,69.

The imaging findings (X-ray, CT and HRCT) are non-
specific for drug induced lung disease1,2,69.

Patients who are candidates for histological examina-
tion must be assessed separately. If differential diagnosis 
is difficult, transbronchial or open lung biopsy may be 
necessary for the exclusion of other lung diseases and 
the confirmation of pulmonary drug toxicity1,2,69.

In the clinical setting, a low degree of suspicion of 
such a diagnosis is commonly observed. Drug induced 
pulmonary diseases are rare in routine clinical practice 
and other lung diseases are more probable. However, 
drug induced lung diseases must always be kept in mind 
for CV patients presenting with respiratory symptoms, 
particularly when the cardiac disease was under control 
and the clinical state stable at the time of onset of pul-
monary disease1,2,69.
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Πέρα από την άπνοια

ΠΕΡIλΗψΗ. Η χρόνια στέρηση ύπνου συνεπεία είτε των κοινωνικών-
επαγγελματικών επιλογών του σύγχρονου ανθρώπου είτε νοσημά-
των που κατακερματίζουν τον ύπνο του, αποτελεί σημαντικό αίτιο 
κοινωνικής, επαγγελματικής, οικογενειακής δυσλειτουργίας αλλά 
και μία από τις συχνότερες αιτίες θανάτου ή σωματικής αναπηρίας. 
Πέρα από την αποφρακτική άπνοια που απασχολεί το μεγαλύτερο 
κομμάτι της διαγνωστικής και θεραπευτικής πράξης των κέντρων 
μελέτης ύπνου, η πλειονότητα των διαταραχών του ύπνου παρα-
μένουν αδιάγνωστες και αθεράπευτες. Εξάλλου, δεν είναι καθόλου 
σπάνια η συνύπαρξη περισσοτέρων από μιας διαταραχών του ύπνου 
στον ίδιο ασθενή και ιδιαίτερα σε κάποιες ομάδες ασθενών, όπως 
αυτοί με νευρομυϊκά και εκφυλιστικά νοσήματα του νευρικού συ-
στήματος, με αποτέλεσμα η μερική διάγνωση να ισοδυναμεί με μη 
διάγνωση. Στόχος της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση 
των συχνότερων διαταραχών του ύπνου πέρα από την αποφρακτική 
άπνοια στον ύπνο που είτε μεμονωμένα είτε σε μεταξύ τους συνδυ-
ασμούς ευθύνονται για την πλειονότητα των περιστατικών χρόνιας 
στέρησης ύπνου. Πνεύμων 2009, 22(1):85-93. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η συνειδητοποίηση ότι οι διαταραχές του ύπνου που συνοδεύουν το 
σύγχρονο τρόπο ζωής αναδεικνύονται ως ένα από τα συχνότερα αίτια θα-
νάτου και αναπηρίας1, έχει στρέψει σημαντικό κομμάτι της ιατρικής έρευνας 
προς τη διερεύνηση των φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
στους οποίους υπόκεινται αυτή η τόσο σημαντική λειτουργία. Συχνά, πίσω 
από ένα θεωρούμενο ανθρώπινο λάθος2 κρύβεται η διαταραχή της ομαλής 
εξέλιξης του βραδινού ύπνου, ο κατακερματισμός του και τελικά η χρόνια 
στέρηση ύπνου με σημαντικές επιπτώσεις στη λειτουργικότητα του ατόμου 
κατά τη διάρκεια της ημέρας3. Ανεπιθύμητη έλευση ύπνου κατά την εξέλιξη 
δραστηριοτήτων που απαιτούν πλήρη εγρήγορση (π.χ. οδήγηση), δυσκολίες 
συγκέντρωσης και εκτέλεσης νοητικού έργου, διαταραχές του ψυχισμού 
και της σεξουαλικότητας αποτελούν τα σημαντικότερα συμπτώματα 
της χρόνιας στέρησης ύπνου3. Το σύνδρομο της αποφρακτικής άπνοιας 
στον ύπνο αποτελεί το συχνότερο αίτιο κατακερματισμού του ύπνου. Η 
διάγνωση του συνδρόμου είναι σχετικά εύκολη με την χαρακτηριστική, 
τις περισσότερες φορές, κλινική εικόνα να υπαγορεύει την διενέργεια 
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Εικόνα 1. Αναπνοή τύπου Cheyne Stokes. Τμήμα πολυϋπνογραφικής μελέτης διάρκειας 10 λεπτών από ασθενή με καρδιακή ανε-
πάρκεια. Κέντρο μελέτης ύπνου, Νοσοκομείο St Thomas’s, Λονδίνο.

πολυϋπνογραφικής μελέτης ύπνου που θα μας δώσει 
όλες τις απαραίτητες πληροφορίες. Η αντιμετώπιση του 
συνδρόμου επιτυγχάνεται στην πλειονότητα των περι-
πτώσεων με τις συσκευές παροχής αέρα με θετική πίεση 
(CPAP). Ο ιατρός του κέντρου μελέτης του ύπνου συχνά 
θα καλεστεί να δώσει απάντηση στο γιατί ένας ασθενής 
παραμένει υπνηλικός παρά τη διαπίστωση ότι πάσχει από 
σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας και παρά την συνεπή 
χρήση της συσκευής CPAP. Σε αυτές τις περιπτώσεις δύο 
είναι τα ερωτήματα που πρέπει να απαντηθούν: α) μήπως 
η αναποτελεσματικότητα της θεραπείας οφείλεται σε 
τεχνικά ζητήματα που σχετίζονται με τη συσκευή και 
τη χρήση αυτής; β) μήπως με την αποφρακτική άπνοια 
συνυπάρχει και κάποια άλλη διαταραχή του ύπνου;

Στόχος του παρόντος άρθρου είναι η προσέγγιση του 
δεύτερου ερωτήματος, δηλαδή η σύντομη παρουσίαση, 
διαγνωστική προσπέλαση, και αντιμετώπιση των συν-
δρόμων της κεντρικής άπνοιας στον ύπνο, των ανήσυχων 

άκρων, των περιοδικών κινήσεων των άκρων κατά τον 
ύπνο, των παραϋπνιών κατά το στάδιο NREN και REM, 
και της ναρκοληψίας. Όλες οι παραπάνω καταστάσεις 
μπορούν να αποτελέσουν αίτιο κατακερματισμού του 
ύπνου, να συνυπάρχουν με την αποφρακτική άπνοια και 
να επηρεάζουν ή να επηρεάζονται από αυτή.

Σύνδρομο κεντρικής άπνοιας στον ύπνο
Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από συνεχή επεισόδια 

κεντρικού τύπου άπνοιας στον ύπνο τα οποία προκαλούν 
υποξυγοναιμία και έγερση του ασθενή με αποτέλεσμα το 
κατακερματισμό του ύπνου και την στέρηση αποδοτικού 
ύπνου. Θεωρητικά στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου 
κυριαρχεί η απώλεια μηνύματος προς αναπνοή από τα 
κέντρα αναπνοής στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Έτσι 
η κεντρικού τύπου άπνοια χαρακτηρίζεται από απουσία 
ροής αέρα συνοδευόμενη από απουσία κίνησης του θω-
ρακοκοιλιακού τοιχώματος (Εικόνα 1,2). Απνοϊκά επεισόδια 
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με παρόμοια χαρακτηριστικά μπορούν να προκληθούν και 
επί δυσλειτουργίας του περιφερικού τμήματος (περιφερικά 
νεύρα-μύες) του αναπνευστικού συστήματος4. Σε αυτή την 
περίπτωση ο ασθενής παρουσιάζει ελαττωμένη κίνηση 
των αναπνευστικών μυών συνοδευόμενη από ελάττωση 
της ροής του αέρα λόγω μυϊκής αδυναμίας.

Τα βασικότερα αίτια δυσλειτουργίας των κέντρων 
της αναπνοής στο στέλεχος του εγκεφάλου είναι η καρ-
διακή ανεπάρκεια5, η χρήση κατασταλτικών του κεντρι-
κού νευρικού συστήματος φαρμάκων6,7 (βαρβιτουρικά, 
βενζοδιαζεπίνες, οπιοειδή), οι ανατομικές βλάβες του 
στελέχους αποτέλεσμα ισχαιμικής, απομυελινωτικής, 
τραυματικής ή χωροκατακτητικής διεργασίας4 αλλά και 
η διάχυτη βλάβη της λευκής ουσίας των εγκεφαλικών 
ημισφαιρίων8. Σπανιότερο αίτιο είναι το σύνδρομο του 

συγγενούς κεντρικού υποαερισμού9. Επί μη ανεύρεσης 
αιτίου το σύνδρομο χαρακτηρίζεται ιδιοπαθές4. Αίτια 
κεντρικού τύπου άπνοιας οφειλόμενης κυρίως σε πε-
ριφερική δυσλειτουργία είναι τα νευρομυϊκά νοσήματα 
(πλαγία μυατροφική σκλήρυνση, πολυμυοσίτιδα και 
μετα-πολυομυοσιτιδικό σύνδρομο, η μυασθένεια, και οι 
μυοπάθειες), η κυφοσκολίωση, το σύνδρομο υποαερι-
σμού-παχυσαρκίας, και νοσήματα που προσβάλλουν το 
αυτόνομο νευρικό σύστημα (σακχαρώδης διαβήτης10,11, 
αυτόνομες νευροπάθειες, εκφυλιστικά νοσήματα του 
κεντρικού νευρικού συστήματος).

Τα συμπτώματα του ασθενή είναι εκείνα της χρόνιας 
στερήσεως ύπνου ενώ μπορεί να συνυπάρχει και άλλη 
συμπτωματολογία ανάλογα με την υποκείμενη αιτία. Η 
προσεκτική ανάγνωση της πολυπνογραφικής μελέτης είναι 

Εικόνα 2. Περιοδική αναπνοή. Τμήμα πολυϋπνογραφικής μελέτης διάρκειας 5 λεπτών. Ο ασθενής προσήλθε για διερεύνηση 
υπνηλίας κατά την διάρκεια της ημέρας και αδυναμίας διατήρησης αδιάκοπου ύπνου. Το ιστορικό και ο περεταίρο εργαστηριακός 
έλεγχος δεν ανέδειξαν κάποιο αίτιο που να μπορεί να συσχετισθεί με κεντρικού τύπου άπνοιες. Τέθημε η διάγνωση του ιδιοπαθούς 
συνδρόμου κεντρικής άπνοιας και ο ασθενής αντιμετωπίσθηκε επιτυχώς με Τεμαζεπάνη. Κέντρο μελέτης ύπνου, Νοσοκομείο St 
Thomas’s, Λονδίνο.
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απαραίτητη για τη διάγνωση. Τρεις είναι οι κύριοι τύποι 
κεντρικής άπνοιας που καταγράφονται: α) η αναπνοή 
Cheyne-Stokes όπου παρατηρούμε επαναλαμβανόμενα 
επεισόδια κεντρικής άπνοιας με προοδευτική εγκατάστα-
ση και αποδρομή δίνοντας χαρακτηριστική σε μορφολογία 
καταγραφή (εικόνα 1). Το 37% περίπου των ασθενών με 
καρδιακή ανεπάρκεια και κλάσμα εξωθήσεως <45% πα-
ρουσιάζουν αναπνοή Cheyne-Stokes, ενώ σπανιότερα η 
διαταραχή μπορεί να οφείλεται σε αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ή άλλη βλάβη στο στέλεχος του εγκεφάλου β) η 
περιοδική αναπνοή είναι επίσης ρυθμική, αλλά τα επεισό-
δια άπνοιας εγκαθίστανται και αποδράμουν πιο αιφνίδια 
(εικόνα 2). Απαντάται στα περισσότερα δευτεροπαθή αίτια 
κεντρικής άπνοιας αλλά και επί ιδιοπαθούς συνδρόμου, γ) 
ο υποαερισμός κατά τον ύπνο (εικόνα 3) χαρακτηρίζεται 
από υπερκαπνία και παρατεταμένα επεισόδια αποκορε-
σμού με χαρακτηριστικά κεντρικής άπνοιας· απαντάται 

σε νευρομυϊκά νοσήματα, στο σύνδρομο του συγγενούς 
κεντρικού υποαερισμού και στο σύνδρομο υποαερισμού-
παχυσαρκίας. Στα νευρομυϊκά νοσήματα ο υποεαρισμός 
τείνει να επιδεινώνεται στο REM στάδιο ύπνου, ενώ στο 
σύνδρομο του συγγενούς κεντρικού υποαερισμού και στο 
σύνδρομο υποαερισμού-παχυσαρκίας είναι πιο έντονος 
στο NREM στάδιο ύπνου4.

Οι κεντρικού τύπου άπνοιες μπορεί να συμβούν φυσι-
ολογικά κατά την έναρξη του ύπνου, κατά την εναλλαγή 
μεταξύ των σταδίων του ύπνου και μετά από ηλεκτρο-
εγκεφαλογραφική αφύπνιση12. Σε ασθενείς με προδιά-
θεση να εμφανίζουν κεντρικές άπνοιες στις παραπάνω 
περιπτώσεις η ύπαρξη κάποιου παράγοντα που προκαλεί 
συνεχείς αφυπνίσεις (π.χ. περιοδικές κινήσεις των άκρων, 
αποφρακτική άπνοια, σύνδρομο αυξημένης αντίστασης 
των ανωτέρων αεραγωγών, ναρκοληψία13, επώδυνες 
καταστάσεις κλπ) μπορεί να αυξήσει τον αριθμό των 

Εικόνα 3. Υποαερισμός κατά τον ύπνο. Τμήμα από πολυϋπνογραφική μελέτη διάρκειας 3 λεπτών. Ασθενής με μυοτονική δυστροφία. 
Με την είσοδο του ασθενή στο στάδιο REM και παρά τη χρήση CPAP, εμφανίζονται επισόδια κεντρικού τύπου άπνοιας, παρατετα-
μένης διάρκειας που αφυπνίζουν τον ασθενή. Κέντρο μελέτης ύπνου, Γ.Ν.Α. “Ο Ευαγγελισμός”.
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κεντρικών απνοιών σημαντικά4,14.
Η αντιμετώπιση του συνδρόμου εξαρτάται από το αίτιο, 

τον τύπο των απνοϊκών επεισοδίων, και τη πιθανότητα να 
ευοδώνονται από άλλη υπνική διαταραχή. Επί καρδιακής 
ανεπάρκειας αρχικά γίνεται προσπάθεια βελτίωσης της 
καρδιακής παροχής με φαρμακευτική αγωγή και επί 
ανάγκης περαιτέρω μείωσης των απνοϊκών επεισοδίων 
συστήνεται η χρήση μη επεμβατικού αερισμού (ιδιαίτερα 
οι συσκευές adaptive servo-ventilation)15,16. Στην περιοδική 
αναπνοή είναι σημαντικό να αντιμετωπιστούν συνυπάρ-
χουσες διαταραχές του ύπνου που μπορεί να προκαλούν 
επανειλημμένες αφυπνίσεις και αλλαγές μεταξύ σταδίων 
του ύπνου. Αν οι άπνοιες επιμένουν μπορούν να δοκι-
μαστούν βενζοδιαζεπίνες προς διατήρηση βαθύτερων 
σταδίων ύπνου και αύξηση του ουδού έγερσης, θεοφυλίνη, 
ακεταζολαμίδη, χορήγηση Ο2, ή CPAP/μη επεμβατικός 
μηχανικός αερισμός15. Στον υποαερισμό κατά τον ύπνο 

η αντιμετώπιση στρέφεται αποκλειστικά στη χρήση μη 
επεμβατικού αερισμού.

Σημεία που αξίζει να τονιστούν:
1. Σε ασθενείς με κεντρικού τύπου άπνοιες και κατακερ-

ματισμό του ύπνου η αναζήτηση και αντιμετώπιση 
καταστάσεων που προκαλούν συνεχείς αφυπνίσεις 
(π.χ. κινήσεις των κάτω άκρων) μπορεί να ελαττώσει 
σημαντικά των αριθμό των απνοιών και να σταθερο-
ποιήσει τον ύπνο (εικόνα 4).

2.  Επί αποφρακτικής άπνοιας η εμφάνιση και ορισμένων 
κεντρικού τύπου απνοιών είναι σχεδόν δεδομένη. Αν 
ο αριθμός των κεντρικών απνοιών είναι σημαντικά 
υψηλός τότε μπορεί να δημιουργηθεί πρόβλημα 
ταυτοποίησης του συνδρόμου. Τυπικά το σύνδρομο 
κεντρικής άπνοιας στον ύπνο διαγιγνώσκεται όταν 
≥50% των απνοιών σημειώνονται ως κεντρικού τύπου4· 
παρόλα αυτά αυτό το όριο είναι αυθαίρετο.

Εικόνα 4. Τμήμα πολυϋπνογραφικής μελέτης διάρκειας 5 λεπτών σε ασθενή με υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας. Υποαπνοϊκός 
δείκτης 44/ώρα (όλα τα επεισόδια άπνοιας ήταν κεντρικού τύπου). Παράλληλα αναδείχθηκε πολύ υψηλός δείκτης περιοδικών κινή-
σεων των κάτω άκρων (90/ώρα). Τέθηκε η διάγνωση του συνδρόμου ανήσυχων άκρων η αντιμετώπιση του οποίου ελαχιστοποίησε 
και τις κεντρικού τύπου άπνοιες. Κέντρο μελέτης ύπνου, Γ.Ν.Α. “Ο Ευαγγελισμός”.
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3. Επί περιοδικής αναπνοής τα γεγονότα εμφανίζονται 
κυρίως στα στάδια 1 και 2 του ύπνου ενώ ελαττώνο-
νται αισθητά ή και εξαφανίζονται στα στάδια 3 και 4 
του NREM ύπνου.

Σύνδρομο ανήσυχων άκρων(restless leg syndrome)
Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από δυσάρεστο αί-

σθημα στα άνω αλλά κυρίως στα κάτω άκρα όταν ο 
ασθενής παραμένει ακίνητος. Η δυσάρεστη αίσθηση 
μπορεί να έχει χαρακτήρα πόνου, καύσου, αιμωδιών και 
συνοδεύεται από ακαταμάχητη επιθυμία κίνησης των 
άκρων. Τα συμπτώματα αυτά μπορούν να εμφανίζονται 
οποιαδήποτε στιγμή της ημέρας αλλά επιδεινώνονται τις 
βραδινές ώρες (επηρεάζονται από κιρκάδιους ρυθμούς17) 
προκαλώντας δυσχέρεια στην έναρξη του ύπνου. Έτσι το 
σύνδρομο αποτελεί συχνό αίτιο αϋπνίας αλλά και υπνη-
λίας κατά την ημέρα μια και συνοδεύεται από διατήρηση 
των κινήσεων των άκρων κατά των ύπνο με συνέπεια το 
κατακερματισμό αυτού.

Παθοφυσιολογικά το σύνδρομο ανήσυχων άκρων έχει 
σχετισθεί με καταστάσεις ένδειας σιδήρου και ντοπαμί-
νης18. Η ντοπαμίνη φαίνεται να διαδραματίζει κεντρικό 
ρόλο στη παθοφυσιολογία του συνδρόμου μια και η αντα-
πόκριση στη χορήγηση της ή στη χορήγηση αγωνιστών 
των ντοπαμινεργικών υποδοχέων είναι εντυπωσιακή. Η 
ένδεια σιδήρου φαίνεται να σχετίζεται με το σύνδρομο 
ανήσυχων άκρων έμμεσα μια και ο σίδηρος αποτελεί 
απαραίτητο στοιχείο για την παραγωγή ντοπαμίνης18. Έτσι, 
τα συχνότερα αίτια του συνδρόμου είναι οι διατροφικές 
διαταραχές, η χρόνια αιμορραγία, η εγκυμοσύνη, η αιμοκά-
θαρση, και η χρήση αντικαταθλιπτικών (σεροτονινεργικά, 
τρικυκλικά) ή νευροληπτικών φαρμάκων που δεσμεύουν 
τους υποδοχείς της ντοπαμίνης. Επί μη ανεύρεσης αιτίας 
το σύνδρομο χαρακτηρίζεται ιδιοπαθές. Οι ιδιοπαθείς 
περιπτώσεις σε σημαντικό ποσοστό κληρονομούνται19. 
Σε ορισμένες ομάδες ασθενών όπως αυτών με νόσο του 
Parkinson, και στη διαταραχή ελλειμματικής προσοχής20 
το σύνδρομο απαντάται με μεγαλύτερη συχνότητα.

Η διάγνωση του συνδρόμου είναι κλινική και στηρίζε-
ται στην σχέση των συμπτωμάτων με την ακινησία, στην 
επιδείνωση αυτών τις βραδινές ώρες, και στην ύπαρξη 
θετικού κληρονομικού ιστορικού. Οι άτυπες περιπτώσεις 
απαντώνται συχνά στην κλινική πράξη με συνέπεια δύσκο-
λα να μπορούν να διαχωριστούν από άλλες καταστάσεις 
με παρόμοια κλινική εικόνα (π.χ. αιμωδία και κράμπες 
στα άκρα σε νόσους του περιφερικού νευρικού συστή-
ματος και των μυών, φλεβική ανεπάρκεια στα κάτω άκρα, 
μυοσκελετικά σύνδρομα, ακαθησία από νευροληπτικά 

κ.λ.π.). Έτσι, συχνά η πολυπνογραφία κρίνεται απαραίτητη. 
Κατά την πολυπνογραφία καταγράφονται οι περιοδικές 
κινήσεις των άκρων που σε ποσοστό 85% συνοδεύουν 
το σύνδρομο21. Πρόβλημα αποτελεί ότι οι περιοδικές 
κινήσεις των άκρων μπορεί να μην είναι παρούσες κάθε 
νύκτα με συνέπεια μία μελέτη να αποβεί αρνητική. Σε 
αυτές τις περιπτώσεις η κινησιογραφία (actigraphy) μία 
ή δύο εβδομάδες με εφαρμογή του κινησιογράφου στην 
κνήμη προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες τόσο για την 
παρουσία τον κινήσεων όσο και για τη σοβαρότητα της 
αϋπνίας που συνοδεύει το σύνδρομο22. Θεραπευτικά επί 
έλλειψης σιδήρου είναι απαραίτητη η θεραπεία αποκα-
τάστασης με σίδηρο. Στις άλλες περιπτώσεις η χρήση 
ντοπαμίνης ή αγωνιστών ντοπαμίνης σε μικρή δόση 
είναι συνήθως αποτελεσματική. Εναλλακτικά μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν κλοναζεπάμη ή γκαμπαπεντίνη.

Έχει υπολογιστεί ότι το 2-4,5% των ασθενών με απο-
φρακτική άπνοια πάσχει και από σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων23. Η συνύπαρξη αυτή αυξάνει όσο αυξάνει η ηλι-
κία ή σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών (π.χ. νόσο του 
Parkinson).

Σημεία που αξίζει να τονιστούν:
1. Σε ασθενείς με αποφρακτική άπνοια και υπολειμματική 

υπνηλία την ημέρα παρά τη σωστή χρήση συσκευής 
CPAP, πρέπει πάντα να υποπτευόμαστε το σύνδρομο 
των ανήσυχων άκρων. Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να 
επανεκτιμώνται κλινικά και να επαναλαμβάνουν την 
πολυπνογραφία υπό τη χρήση της CPAP.

2. Το σύνδρομο της αποφρακτικής άπνοιας μπορεί να 
συνοδεύεται από υψηλό δείκτη περιοδικών κινήσεων 
των κάτω άκρων στην πολυπνογραφία. Πριν τεθή η 
διάγνωση του συνδρόμου των ανήσυχων άκρων σε 
ασθενή με αποφρακτική άπνοια, καλό είναι να αντι-
μετωπίζεται αρχικά η άπνοια και να επανεκτιμάται ο 
ασθενής για υπολειμματική υπνηλία

Διαταραχή των περιοδικών κινήσεων των άκρων  
στον ύπνο (periodic limb movement disordER )

Η διαταραχή χαρακτηρίζεται από υψηλό δείκτη περι-
οδικών κινήσεων των κάτω άκρων (PLMI) στον ύπνο και 
αϋπνία ή/και υπνηλία κατά την ημέρα που δεν μπορεί να 
εξηγηθεί από κάποια άλλη αιτία24. Στο ιστορικό συνήθως 
αναφέρεται αυξημένη κινητικότητα του ασθενή κατά 
τον ύπνο ή ανήσυχος ύπνος. Κινήσεις των κάτω άκρων 
στον ύπνο με περιοδικότητα ανευρίσκονται σε πολ-
λές καταστάσεις όπως χρήση φαρμάκων, αποφρακτική 
άπνοια, ναρκοληψία, εκφυλιστικά νοσήματα του κεντρι-
κού νευρικού συστήματος, σε παιδιά με υπερκινητικά 
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σύνδρομα κ.λπ. χωρίς την παρουσία κλινικών σημείων 
συνδρόμου ανήσυχων άκρων κατά την εγρήγορση. Έτσι 
το σύνδρομο δεν είναι συνώνυμο του συνδρόμου των 
ανήσυχων άκρων.

Στην περίπτωση αποφρακτικής άπνοιας με συνοδό 
υψηλό PLMI έχει δειχθεί ότι ο PLMI μπορεί να ελαττωθεί 
ή και να αυξηθεί με τη χρήση συσκευής CPAP25. Αυτό 
πιθανά συμβαίνει γιατί σε κάποιες περιπτώσεις ασθενών 
με αποφρακτική άπνοια η εξασφάλιση μη διακοπτόμενου 
ύπνου δίνει την ευκαιρία στις περιοδικές κινήσεις των κάτω 
άκρων να εμφανιστούν· σε κάποιες όμως άλλες περιπτώ-
σεις μπορεί να εξαφανίζονται εκείνες οι περιοδικές κινήσεις 
των κάτω άκρων που οφείλονταν σε αφυπνίσεις.

Η διάγνωση του συνδρόμου στηρίζεται στην πολυπνο-
γραφική μελέτη όπου αναδεικνύεται PLMI>5 αλληλουχίες 
κινήσεων/ώρα. Η θεραπεία του συνδρόμου είναι παρόμοια 
με αυτή του συνδρόμου των ανήσυχων άκρων.

Σημεία που αξίζει να τονιστούν:
1. Το σύνδρομο δεν είναι ταυτόσημο του συνδρόμου 

των ανήσυχων άκρων απλά το σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων συνοδεύεται από περιοδικές κινήσεις των κάτω 
άκρων στον ύπνο.

2. Οι περιοδικές κινήσεις των κάτω άκρων μπορεί να 
οφείλονται σε αναπνευστικά γεγονότα. Αρχικά πρέπει 
πάντα να αντιμετωπίζεται η αναπνευστική διαταραχή 
κατά τον ύπνο και αν ο ασθενής παρουσιάζει υπο-
λειμματική υπνηλία τότε πρέπει να επανεκτιμάται 
η συμμετοχή των κινήσεων των κάτω άκρων στον 
κατακερματισμό του ύπνου.

Παραϋπνίες
Οι παραϋπνίες χαρακτηρίζονται από μη φυσιολο-

γική συμπεριφορά κατά τον ύπνο η οποία μπορεί να 
συνίσταται σε σκόπιμες κινήσεις των άκρων, επεισόδια 
φόβου, ομιλία, μέχρι εκτέλεσης σύνθετων πράξεων όπως 
οδήγηση, μαγείρεμα, περιπλάνηση κ.λπ. Διακρίνονται σε 
αυτές που λαμβάνουν χώρα κατά το στάδιο NREM (υπνο-
βασία, υπνικοί τρόμοι κλπ), στο στάδιο REM (διαταραχή 
συμπεριφοράς στο REM, και εφιάλτες) και η αλληλεπικα-
λυπτόμενη παραϋπνία με παθολογική συμπεριφορά και 
στα δύο στάδια του ύπνου26. Συχνά οι καταστάσεις αυτές 
προκαλούν έντονο άγχος στον ασθενή αλλά κυρίως στο 
οικογενειακό του περιβάλλον.

Η υπνοβασία χαρακτηρίζετε από σύνθετη συμπε-
ριφορά κατά τον ύπνο με έγερση από το κρεβάτι και 
επιτέλεση πράξεων (ντύσιμο, μαγείρεμα, οδήγηση κλπ). Ο 
ασθενής δεν αφυπνίζεται εύκολα με αποτέλεσμα πολλές 
ακραίες συμπεριφορές να έχουν καταλήξει σε σοβαρό 
τραυματισμό ή θάνατο του υπνοβάτη ή άλλων ατόμων. 

Χαρακτηριστικά την επόμενη μέρα δεν υπάρχει ανάκλη-
ση των γεγονότων. Πρόκειται ουσιαστικά για δυσκολία 
του εγκεφάλου να εξέλθει από στάδια βαθύ ύπνου που 
επιτρέπει στον υπνοβάτη να εκτελεί πράξεις τις οποίες 
όμως αδυνατεί να καταγράψει λόγω της διατήρησης 
βραδείας ηλεκτροεγκεφαλογραφικής δραστηριότητας 
στον εγκεφαλικό φλοιό. Η ιδιαιτερότητα αυτή καθορίζε-
ται γονιδιακά όπως συμπεραίνετε από το κληρονομικό 
χαρακτήρα που διέπει την πλειοψηφία των περιπτώσεων. 
Η βασική διαφοροδιάγνωση των NREM παραϋπνιών είναι 
η νυκτερινή επιληψία του μετωπιαίου λοβού. Η πολυπνο-
γραφική μελέτη δεν θεωρείται απαραίτητη για διάγνωση 
των NREM παραϋπνιών. Παρόλα αυτά μπορεί να βοηθή-
σει με την ανάδειξη αιφνίδιων, αυτόματων αφυπνίσεων 
από βαθύ ύπνο αν και αυτό το εύρημα δεν θεωρείται 
ειδικό. H σημαντικότερη ίσως προσφορά της πολυπνο-
γραφίας στις NREM παραϋπνίες είναι η ανάδειξη άλλων 
συνυπαρχουσών διαταραχών του ύπνου που μπορούν 
να λειτουργούν ως ερεθίσματα αφύπνισης. Σε άτομα με 
προδιάθεση εκδήλωσης παραϋπνίας στο NREM, ερεθί-
σματα που τους αφυπνίζουν κατά τη διάρκεια του ύπνου 
βραδέων κυμάτων αυξάνουν την πιθανότητα εκδήλωσης 
της παραυπνίας. Έτσι το καλό υπνικό περιβάλλον χωρίς 
θόρυβο και φως, και η διάγνωση-αντιμετώπιση άλλων 
διαταραχών του ύπνου που μπορεί να συνυπάρχουν (πχ 
ροχαλητό, αποφρακτική άπνοια, σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων κ.λπ.) είναι σημαντικά στην αντιμετώπιση των 
NREM παραϋπνιών27.

Η διαταραχή της συμπεριφοράς στο REM χαρακτη-
ρίζεται από συμπεριφορά εξωτερίκευσης του ονείρου. 
Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων το περιεχόμενο του 
ονείρου είναι εφιαλτικό με συνέπεια ο ασθενής να εξωτε-
ρικεύει συμπεριφορά άμυνας ή επίθεσης προκαλώντας 
τον τραυματισμό του εαυτού του ή του ατόμου που 
κοιμάται δίπλα του. Ο ασθενής αφυπνίζεται εύκολα και 
συνήθως ανακαλεί και το όνειρο. Τα αίτια της διαταραχής 
είναι πολλά με κύρια τα φάρμακα, και τις παθήσεις του 
νευρικού συστήματος που προσβάλλουν το στέλεχος 
του εγκεφάλου28. Η πολυπνογραφία δε θεωρείται απα-
ραίτητη για τη διάγνωση της διαταραχής. Σε μη τυπικές 
περιπτώσεις η ανάδειξη αυξημένου μυϊκού τόνου, όπως 
αυτός καταγράφεται από τον υπογενίδιο μυ κατά την 
πολυπνογραφία, στο στάδιο REM μπορεί να βοηθήσει 
στη διάγνωση. Σημαντικής βαρύτητας αποφρακτική 
άπνοια μπορεί να προκαλέσει παρόμοια συμπεριφορά με 
αυτή της διαταραχής στο στάδιο REM με εκτινάξεις των 
άκρων και τραυματισμό του ασθενή ή του συντρόφου 
του29. Παράλληλα, αποφρακτική άπνοια και διαταραχή 
συμπεριφοράς στο REM συνυπάρχουν συχνά σε ασθενείς 
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με νόσο του Parkinson, ατροφία πολλών συστημάτων 
(multiple system atrophy) και άλλα νοσήματα του νευρικού 
συστήματος. Σε αυτές τις περιπτώσεις η πολυπνογραφία 
είναι απαραίτητη για την διάγνωση των πιθανών διατα-
ραχών του ύπνου αλλά και για τη σωστή αντιμετώπιση 
αυτών. Η χρήση CPAP μπορεί να βελτιώσει τη διαταραχή 
συμπεριφοράς στο REM30, ενώ η χρήση κλοναζεπάμης 
(φάρμακο επιλογής στη θεραπεία της διαταραχής) μπορεί 
να επιδεινώσει την άπνοια. Έτσι στις μικτές περιπτώσεις 
η καλύτερη αντιμετώπιση είναι η τιτλοποίηση της πίεσης 
της συσκευής CPAP στο εργαστήριο μετά από λήψη κλο-
ναζεπάμης. Εναλλακτικά στη θεραπεία της διαταραχής 
συμπεριφοράς στο REM μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 
μελατονίνη31 η οποία έχει δείξει καλά αποτελέσματα 
χωρίς επιδείνωση των απνοϊκών επεισοδίων.

Σημεία που αξίζει να τονιστούν:
1. Σε άτομα με υπνοβασία είναι σημαντικό να περιορίζο-

νται στο ελάχιστο ερεθίσματα που μπορούν να τους 
αφυπνίσουν μια και η αφύπνιση των ατόμων αυτών 
μπορεί να είναι μερική με συνέπεια την είσοδο στην 
υπνοβατική κατάσταση. Κατασταλτικά (πχ βενζοδια-
ζεπίνες) χορηγούνται μόνο σε εκείνες τις περιπτώσεις 
που η συμπεριφορά βάζει σε κίνδυνο την ακεραιότητα 
του ατόμου ή των άλλων

2. Ο υπνοβάτης πρέπει να προστατεύεται και να καθοδη-
γείται με ήπιους χειρισμούς πίσω στο κρεβάτι του. Οι 
προσπάθειες αφύπνισης του συνήθως αποτυγχάνουν 
και μπορούν να οδηγήσουν σε επιθετική συμπεριφο-
ρά.

3. Σε ασθενή με βαριά αποφρακτική άπνοια (απνο-
ϊκός δείκτης>30/ώρα), πριν τεθεί η διάγνωση της 
διαταραχής στο στάδιο REM, πρέπει να εκτιμάται ο 
μυϊκός τόνος στο στάδιο REM και να αντιμετωπίζεται 
η αναπνευστική διαταραχή.

4. Η φαρμακευτική θεραπεία της διαταραχής συμπε-
ριφοράς στο REM γίνεται κυρίως με κλοναζεπάμη η 
οποία μπορεί να επιδεινώσει την υπνική άπνοια.

5. Σε ασθενείς με συνυπάρχουσα διαταραχή της συμπε-
ριφοράς στο στάδιο REM και αποφρακτική άπνοια η 
χρήση κλοναζεπάμης μπορεί να αντικατασταθεί από 
τη μελατονίνη.

Ναρκοληψία
Πρόκειται για σύνδρομο με κύριο κλινικό χαρακτη-

ριστικό την υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας με τη 
μορφή επεισοδίων ύπνου στα οποία αδυνατεί ο ασθε-
νής να αντισταθεί και τα οποία χαρακτηριστικά είναι 
πολύ αναζωογονητικά. Άλλα κλινικά χαρακτηριστικά της 
ναρκοληψίας είναι: α) η καταπληξία, δηλαδή τα επεισό-

δια αιφνίδιας απώλειας του μυϊκού τόνου σε διάφορες 
μυϊκές ομάδες (κυρίως τα κάτω άκρα και το πρόσωπο) 
που μπορούν να οδηγήσουν σε πτώσεις του ασθενή 
χωρίς απώλεια της συνείδησης και τραυματισμό του, 
β) η υπνική παράλυση, δηλαδή τα επεισόδια πλήρους 
αδυναμίας κίνησης του ασθενούς (αδυνατεί να κινηθεί, 
να μιλήσει ακόμα και να κινήσει τα μάτια του) μετά από 
ξύπνημα και γ) οι υπναγωγικές ψευδαισθήσεις, δηλαδή 
οι οπτικές ψευδαισθήσεις με ζωηρές ονειρικές εικόνες 
κατά την έναρξη του ύπνου ή και κατά την εγρήγορση. Η 
ανωτέρω συμπτωματολογία δεν είναι τίποτε άλλο πέρα 
από την είσοδο συστατικών του ύπνου REM (ονειρική 
κατάσταση, απώλεια του μυϊκού τόνου) σε απρόσφορο 
χρόνο και κυρίως κατά την έναρξη του ύπνου. Αιτιολο-
γικά το σύνδρομο της ναρκοληψίας κατατάσσεται ως 
δευτεροπαθές (ανατομικές βλάβες που προσβάλλουν 
τον υποθάλαμο) ή ιδιοπαθές. Στο ιδιοπαθές σύνδρομο 
ενοχοποιείται η αυτοάνοση καταστροφή των κυττάρων 
του υποθαλάμου που παράγουν υποκρετίνη 132. Η διεθνής 
κατάταξη των διαταραχών του ύπνου33 αναγνωρίζει δύο 
σύνδρομα ναρκοληψίας. Το σύνδρομο της ναρκοληψίας 
με καταπληξία και το σύνδρομο της ναρκοληψίας χωρίς 
καταπληξία. Ο διαχωρισμός αυτός φαίνεται να είναι ουσι-
αστικός μια και πίσω από την ύπαρξη ή όχι καταπληξίας 
αναγνωρίζονται βασικές βιοχημικές και γενετικές δια-
φορές. Έτσι οι ασθενείς που παρουσιάζουν καταπληξία 
παρουσιάζουν σε πολύ υψηλό ποσοστό ελαττωμένα 
επίπεδα ή και πλήρη απουσία υποκρετίνης 1 στο εγκε-
φαλονωτιαίο υγρό και είναι θετικοί για τον HLA DQB1 
0602 απλότυπο34. Η διάγνωση της ναρκοληψίας γίνεται 
με το ιστορικό (η παρουσία επεισοδίων καταπληξίας σε 
άτομο χωρίς νοητική υστέρηση θέτει με βεβαιότητα τη 
διάγνωση ναρκοληψίας), με τη δοκιμασία των πολλαπλών 
καταγραφών του λανθάνοντα χρόνου έλευσης του ύπνου 
(multiple sleep latency test, MSLT), με την αναζήτηση 
του HLA DQB1 0602 απλότυπου και με τον προσδιορι-
σμό της υποκρετίνης 1 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Το 
MSLT είναι η πιο προσιτή εργαστηριακή μέθοδος για 
τη διάγνωση της ναρκοληψίας. Απαιτεί συνδεσμολογία 
πολυκαταγραφικής μελέτης ύπνου και συνίσταται σε 
τέσσερεις προσπάθειες ύπνου κατά την ημέρα διάρκειας 
κάθε μία 20 λεπτών. Ελέγχει δύο βασικές παραμέτρους: 
α) το μέσο λανθάνοντα χρόνο έλευσης ύπνου στις τέσ-
σερεις προσπάθειες και β) την εμφάνιση ύπνου REM στις 
τέσσερεις προσπάθειες. Μέση τιμή λανθάνοντα χρόνου 
έλευσης του ύπνου<8 λεπτά και >2 REM επεισόδια κατά 
τις 4 δοκιμασίες ύπνου στο MSLT παρουσιάζουν το 71% 
των ασθενών με ναρκοληψία και καταπληξία και το 91% 
των ασθενών με ναρκοληψία χωρίς καταπληξία. Παρόλα, 
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αυτά παρόμοια αποτελέσματα παρουσιάζουν και το 6% 
ασθενών με διαταραχές της αναπνοής στον ύπνο εξαιτίας 
της διάσπασης του ύπνου REM από τα απνοϊκά επεισόδια. 
Έτσι, δοκιμασία πρέπει πάντα να γίνεται κατά τη διάρκεια 
της ημέρας αμέσως μετά από πολυϋπνογραφική μελέτη 
κατά την οποία κατεγράφθησαν τουλάχιστον 6 ώρες 
ύπνου με παρουσία σταδίου REM και αφού ο ασθενής 
τις τελευταίες δύο εβδομάδες προ της μελέτης αναφέρει 
καλή επάρκεια νυκτερινού ύπνου. Όλες οι καταστάσεις 
που προκαλούν χρόνια στέρηση ύπνου και ιδίως REM 
σταδίου, μπορούν να δώσουν συμπτωματολογία παρόμοια 
με τη ναρκοληψία εκτός από τα επεισόδια καταπληξίας. 
Καταπληξία παρατηρείται μόνο στη ναρκοληψία και 
σε παθήσεις του κεντρικού νευρικού συστήματος που 
συνοδεύονται από νοητική υστέρηση35.

Η θεραπεία της ναρκοληψίας είναι συμπεριφορική και 
φαρμακευτική. Ο ασθενής πρέπει να διατηρεί σταθερό 
ωράριο ύπνου. Κατά τη διάρκεια της ημέρας αν είναι 
εφικτό πρέπει να του δίνεται η δυνατότητα να κοιμάται 
2-3 φορές σε συγκεκριμένες ώρες για 1 περίπου ώρα 
κάθε φορά. Για εμμένουσα υπνηλία κατά τη διάρκεια 

της ημέρας χορηγούνται αμφεταμίνες ή μοδαφινίλη. Η 
καταπληξία μπορεί να αντιμετωπιστεί με τρικυκλικά ή 
σεροτονινεργικά αντικαταθλιπτικά ή με sodium oxybate. 
Η θεραπεία με CPAP έχει θέσει στην ναρκοληψία μια και 
αναφέρονται αυξημένα ποσοστά αποφρακτικής άπνοιας13 
πιθανά λόγω αυξημένης συχνότητας παχυσαρκίας στους 
ναρκοληπτικούς ασθενείς36.

Σημεία που αξίζει να τονιστούν:
1. Ασθενείς με βαριά αποφρακτική άπνοια μπορεί να 

στερούνται σταδίου REM και να παρουσιάζουν συ-
μπτωματολογία παρόμοια της ναρκοληψίας

2. Οι ασθενείς με ναρκοληψία εμφανίζουν υψηλό πο-
σοστό παχυσαρκίας με συνέπεια και υψηλό ποσο-
στό αποφρακτικής άπνοιας. Έτσι είναι σημαντικό σε 
ασθενείς με ναρκοληψία να αντιμετωπίζεται πιθανή 
αποφρακτική άπνοια που μπορεί να συμβάλλει στην 
υπνηλία κατά την ημέρα.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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summArY. Chronic sleep deprivation, resulting from either socio-
occupational habits or disorders compromising sleep, is considered 
to be a major cause of social, occupational and personal dysfunc-
tion, but it is also one of the most common contributing factors to 
mortality and physical disability. With the exception of obstructive 
apnoea, which accounts for the greater part of all diagnostic and 
therapeutic procedures related to sleep disorders, the majority of 
disorders remain undetected and untreated. The coexistence of 
more than one sleep disorder in the same patient is not uncommon, 
especially in certain groups of patients, such as those with neuro-
muscular and neurodegenerative diseases. In these cases, partial 
diagnosis is equivalent to no diagnosis. The aim of this review is to 
present the most common sleep disorders, other than obstructive 
apnoea, which independently or in combination are responsible for 
the majority of complaints concerning chronic sleep deprivation.t. 
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INTRODUCTION

The recognition of sleep disorders as one of the most common contributing 
factors to mortality and disability associated with the contemporary life 
style 1 has guided scientific research towards the investigation of the 
physiological and pathophysiological mechanisms governing the process 
of sleep and its disorders. Frequently, a so-called human error 2 occurs as 
a result of the disruption of the subject’s normal nocturnal sleep, which 
ultimately results in chronic sleep deprivation and has serious consequences 
for that person’s diurnal functional status.3 Chronic sleep deprivation is 
characterized by the untimely onset of sleep during activities that require 
full alertness (e.g. driving). This drowsiness is combined with difficulties 
in concentration and the execution of mental tasks, and psychological 
and sexual disorders.3 The most common cause of sleep derangement is 
obstructive apnoea syndrome, which is easily diagnosed based on its typical 
clinical and polysomnographic features. Obstructive apnoea can be treated 
successfully with the use of a continuous positive airway pressure (CPAP) 
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device. However, patients with sleep apnoea who are 
receiving appropriate treatment with CPAP often continue 
to complain of sleepiness. In this case, two questions must 
be answered: a) can this treatment failure be attributed 
to technical issues associated with the CPAP device and 
its use, or b) is the patient suffering from another sleep 
disorder in addition to obstructive apnoea?

This review aims to approach the second question, 
covering the presentation, diagnostic evaluation and 
management of central sleep apnoea, restless leg syndrome 
(RLS), periodic limb movements during sleep, parasomnias 
during NREM and REM sleep stages and narcolepsy. These 
conditions all result in sleep derangement, and may coexist 
and interact with obstructive apnoea.

Central sleep apnoea syndrome
The central sleep apnoea syndrome is characterized 

by frequent episodes of central apnoea during sleep 

that cause hypoxia and arouse the patient, ultimately 
resulting in interruption and deprivation of refreshing 
sleep. Theoretically, the pathophysiology of the syndrome 
involves loss of neural signalling from the respiratory 
centres, resulting in lack of airflow and thoracic- abdominal 
movements (fig. 1, 2). Episodes of apnoea with similar 
features can also be caused by peripheral respiratory 
dysfunction (peripheral nerves-muscles).4 In these 
conditions, the reduced respiratory movement and airflow 
are attributed to muscle weakness.

The main causes of brainstem respiratory centre 
dysfunction are cardiac failure,5 use of central nervous 
system (CNS) suppressants (barbiturates, benzodiazepines, 
opioids),6,7 brainstem lesions caused by ischaemic, 
demyelinative, traumatic or invasive processes,4 and 
diffuse lesions in cerebral white matter.8 Congenital 
central hypoventilation is a rarer cause.9 The syndrome 
is characterized as idiopathic when a cause cannot be 

Figure 1. Cheyne Stokes respiration. Part of a polysomnographic recording lasting 10 minutes. The patient suffers from cardiac 
failure. Sleep Study Centre, St. Thomas’s Hospital, London.
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identified.4 Causes of central apnoea due to peripheral 
dysfunction include a variety of neuromuscular diseases 
(motor neurone disease, polymyositis and post-
polymyositis syndrome, myasthenia and the myopathies), 
kyphoscoliosis, the obesity-hypoventilation syndrome and 
autonomic nervous system diseases (diabetes mellitus,10,11 
autonomic neuropathies, neurodegenerative diseases).

Typical general symptoms of chronic sleep deprivation 
can be identified, as well as specific symptoms related 
to the primary cause. Diagnosis requires recognition 
of one of the three types of central apnoea during 
polysomnography:
a. Cheyne-Stokes respiration, which is defined as repetitive 

episodes of central apnoea with progressive onset and 
regression, forming a typical wave pattern (Figure 1). 

Approximately 37% of patients with cardiac failure with 
an ejection fraction of < 45% produce Cheyne-Stokes 
respiration; rarer causes are cerebrovascular disease 
and other brainstem lesions;

b. Regular periodic respiration, consisting of intermittent 
episodes of apnoea with rapid onset and regression 
(Figure 2). This type is more common in secondary 
central apnoea, but can also appear in idiopathic 
apnoea;

c. Sleep hypoventilation (Figure 3), which is characterized 
by hypercapnia and prolonged episodes of desaturation 
combined with features of central apnoea. It is 
prevalent in neuromuscular disorders, congenital 
central hypoventilation syndrome and obesity-
hypoventilation syndrome. Hypoventilation tends 

Figure 2. Periodic breathing. Part of a polysomnographic recording lasting 5 minutes. The patient presented with diurnal sleepiness 
and inability to complete uninterrupted sleep. History and laboratory investigations failed to reveal a primary cause for the central 
apnoea episodes. The patient was diagnosed with idiopathic central apnoea syndrome and was successfully treated with temazepam. 
Sleep Study Centre, St. Thomas’s Hospital, London.
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to deteriorate during the REM stage in neuromuscular 
disorders, whereas it is far more pronounced during 
the NREM stage in congenital central hypoventilation 
and obesity-hypoventilation syndrome.4

Central apnoeas usually occur with the onset of 
sleep, between sleep stages and after an EEG arousal.12 
In patients predisposed to developing central apnoeas, 
the presence of an additional factor causing frequent 
arousals (e.g. periodic limb movements, obstructive 
apnoea, upper airway resistance syndrome, narcolepsy,13 
painful disorders, etc.) can increase significantly the 
number of apnoeas.4,14

The treatment depends on the cause and type of 
apnoea as well as its interaction with other sleeping 
disorders. Central apnoea syndrome due to cardiac failure 
is initially managed by improvement of the blood supply 
by pharmacological means and, if further reduction of 

apnoeic events is needed, non-invasive ventilation is 
suggested (especially the use of adaptive servo-ventilation 
devices).15,16 Management of periodic respiration also 
involves treatment of concomitant sleeping disorders that 
can cause repetitive arousals and shifts in sleep stages. If 
apnoeas persist, administration of benzodiazepines can 
help preserve deep sleep and increase the stimulation 
threshold. Alternative means of treatment are theophylline, 
acetazolamide, oxygen administration or CPAP/non-
invasive mechanical ventilation.15 The management of 
sleep hypoventilation consists entirely of non-invasive 
ventilation.

The following should be emphasized:
1. Diagnosis and treatment of other disorders causing 

frequent arousals (such as periodic limb movements) 
can significantly reduce the number of apnoeas and 
ensure undisturbed sleep in patients with central 

Figure 3. Hypoventilation during sleep. Part of a polysomnographic recording lasting 3 minutes. The patient suffers from myotonic 
dystrophy. With the onset of REM stage and despite the use of CPAP, prolonged episodes of central apnoea occur that arouse the 
patient. Sleep Study Centre, Evangelismos Hospital, Athens.
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apnoeas and sleep derangement (Figure 4).
2. In obstructive apnoea, the appearance of central 

apnoeic episodes is almost certain. When the number 
of episodes is significantly high, this poses the problem 
of differential diagnosis. Typically, central apnoea 
syndrome is diagnosed when ≥ 50% of the episodes 
are scored as central 4 ; however, this is an arbitrary 
threshold.

3. Events of periodic respiration occur mostly during 
stages 1 and 2 and are significantly reduced or 
disappear in stages 3 and 4 of NREM sleep.
Restless leg syndrome
RLS is characterized by an unpleasant feeling in the 

limbs, but mostly the lower limbs, when the patient is 
in the resting position. This feeling may be described as 
pain, burning or numbness and is accompanied by an 
overwhelming desire to move the legs. The symptoms 
may appear at any time during the day, but are usually 

exaggerated at night, as they are affected by the circadian 
rhythm,17 causing difficulty in the onset of sleep. The limb 
movements persist during sleep, resulting in frequent 
arousals, chronic insomnia and diurnal sleepiness.

Pathophysiologically, RLS has been associated with 
deficiency of iron and dopamine .18 It has been suggested 
that dopamine plays a significant role, as the administra-
tion of dopamine or dopamine receptor agonists has 
produced impressive results. Iron depletion has been 
associated with RLS because of its role in dopamine pro-
duction.18 The most common causes of iron deficiency 
are nutritional disorders, chronic blood loss, pregnancy, 
dialysis and use of antidepressants (serotoninergic, tri-
cyclic antidepressants) or neuroleptic agents that bind 
to dopamine receptors. In the absence of a detectable 
primary cause, RLS is termed idiopathic. RLS is an inherit-
able condition in a significant percentage of cases.19 The 
syndrome is more prevalent in certain groups of patients, 

Figure 4. Part of a polysomnographic recording lasting 5 minutes in a patient with daytime sleepiness. The apnoea-hypopnoea 
index is 44/hour and all recorded episodes are scored as central. A very high index of periodic limb movements was also observed 
(90/hour). The patient was diagnosed with restless leg syndrome and successful management also minimized central apnoeic 
episodes. Sleep Study Centre, Evangelismos Hospital, Athens.
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such as those with Parkinson’s disease or attention deficit 
disorder.20

The diagnosis of RLS is clinical and is based on the as-
sociation of symptoms with akinesia, nocturnal exaggera-
tion and a positive family history. In clinical practice, many 
patients present with atypical symptoms and differential 
diagnosis must be made from other disorders with similar 
presentation (e.g. numbness and cramps of the lower limbs 
in peripheral neuromuscular disorders, lower limb venous 
insufficiency, musculoskeletal syndromes, neuroleptic 
akathisia, etc.) with use of polysomnography. Periodic 
limb movements, which accompany the syndrome at a 
rate of 85%, can be identified polysomnographically.21 
Unfortunately, periodic limb movements are sometimes 
absent and the polysomnography recordings may reveal 
no pathological findings. In these cases, actigraphy for one 
or two weeks with application of the actigraph on the tibia 
can provide useful information regarding the presence 
of movements and the severity of relative insomnia.22 
Therapeutically, the iron stores must be replenished, 
and administration of dopamine or dopamine agonists 
can be effective. Alternative medication is clonazepam 
or gabapentin.

It is reported that 2-4.5% of patients with obstructive 
apnoea also suffer from RLS.23 This combination is more 
prevalent in the older age group or in specific groups of 
patients, such as patients with Parkinson’s disease.

The following should be emphasized:
1. RLS should always be suspected in patients with 

obstructive apnoea and diurnal sleepiness that persist 
despite correct use of CPAP. These patients should be 
re-evaluated frequently with a polysomnographic 
study on CPAP.

2. Obstructive apnoea syndrome is associated with 
a high index of periodic limb movements on 
polysomnography. Pending the diagnosis of RLS, 
obstructive apnoea should be treated and the patient 
re-evaluated for recessive apnoea.

Periodic limb movement disorder
This disorder is characterized by a high index of pe-

riodic limb movements (PLMI) during sleep and diurnal 
sleepiness that cannot be attributed to any other cause.24 
The patient’s history usually reveals increased motor activ-
ity during sleep or troubled sleep. Periodic leg movements 
frequently accompany a variety of conditions, including 
use of certain medications, obstructive apnoea, narcolepsy, 
neurodegenerative disorders and hyperkinetic syndrome 

of childhood, etc., without presence of clinical signs of 
restless leg syndrome during the alert phase. This sug-
gests that the two syndromes are not identical.

In obstructive apnoea with a high PLMI, it has been 
reported that the PLMI can be either decreased or in-
creased with the use of CPAP.25 This is probably because 
uninterrupted sleep allows periodic limb movements to 
occur in some patients, whereas in others, limb move-
ments related to arousals may disappear.

The diagnosis is confirmed by polysomnography, 
which reveals a PLMI of > 5 series of movements per hour. 
Management is similar to that of RLS.

The following should be emphasized:
1. Periodic limb movement syndrome is not the same 

as RLS, although the latter can be accompanied by 
periodic limb movements during sleep.

2. Periodic limb movements can be caused by respiratory 
disorders. The primary respiratory disorder should 
be treated initially and if sleepiness persists, then 
the patient must be re-evaluated in order to assess 
the contribution of periodic limb movements to the 
disruption of sleep.

Parasomnias
Parasomnias are characterized by abnormal behaviour 

during sleep, which can consist of voluntary limb 
movements, events involving fear, speech and even the 
performance of complex actions, such as driving, cooking, 
wandering, etc. A division is made into parasomnias 
occurring during the NREM stage (sleepwalking, sleeping 
tremor, etc), those during the REM stage (behaviour disor-
der during REM sleep, nightmares) and those occurring in 
both stages.26 These conditions are very stressful not only 
for the patient but also for the family environment.

NREM parasomnias are defined as complex behaviour 
consisting of leaving the bed and performing actions (get-
ting dressed, cooking, driving, etc). The patient usually 
remains asleep and occasionally extreme behaviour has 
resulted in injury or death of the patient or others. Charac-
teristically, there is no recollection of these events in the 
following morning. Parasomnias are caused by difficulty 
in arousal from deep sleep, allowing the sleepwalker to 
perform actions without the ability to record them, due 
to slow EEG activity of the brain cortex. This feature is 
genetically regulated, as suggested by the hereditary 
component in most patients. Differential diagnosis of 
NREM parasomnias includes nocturnal frontal lobe epi-
lepsy. Polysomnography is not essential for diagnosing 
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NREM parasomnias; however it can be helpful by recording 
sudden automatic arousals from deep sleep, although 
this is a non-specific finding. The major contribution of 
polysomnography in parasomnias is the identification of 
underlying sleep disorders that can cause these arousals. 
In people predisposed to NREM parasomnias, stimuli that 
cause arousal from deep sleep increase the possibility of 
developing parasomnias. Therefore, insurance of a good 
sleeping environment without noise and light combined 
with the diagnosis and treatment of possible coexisting 
sleeping disorders (snoring, obstructive apnoea, RLS, etc) 
are essential for the treatment of NREM parasomnias.28

Behavioural disorder during REM sleep is characterized 
by dream enactment behaviour. The dream content is 
usually a nightmare and the patient exhibits defensive or 
aggressive behaviour causing self-injury or injury of a bed 
partner. Arousal is easy and usually there is recollection of 
the dream. The main causes of the disorder are medica-
tion and central nervous system diseases affecting the 
brainstem.28 Polysomnography is not considered necessary 
for the diagnosis, but it can be helpful in atypical cases, 
when increased muscular tone is recorded in the chin EEG 
during the REM stage. Serious obstructive apnoea can 
cause similar behaviour in the REM stage, accompanied 
by limb jerks and infliction of injury to self or partner.29 
Moreover, obstructive apnoea and REM sleep behaviour 
disorder often coexist in patients with Parkinson’s disease, 
multiple system atrophy and other nervous system dis-
orders. These conditions require polysomnography to 
establish the diagnosis and treatment. The use of CPAP 
can improve sleep behaviour disorder,30 whereas admin-
istration of clonazepam (the medication of choice) may 
worsen apnoea. For these reasons, complex disorders 
are best treated by titrating the pressure of CPAP at the 
sleep centre after the administration of clonazepam. An 
alternative treatment of REM sleep behaviour disorder 
consists of melatonin,31 which has shown satisfactory 
results without worsening the apnoeas.

The following should be emphasized:
1. Sleepwalkers are advised to avoid stimuli that can 

cause arousals, because partial arousal can lead to 
somnambulism. Administration of suppressants 
(benzodiazepines) is indicated when injurious be-
haviour is exhibited.

2. The sleepwalker must be cared for and gently escorted 
back to bed. Efforts to arouse usually fail and may lead 
to aggressive behaviour.

3. Before diagnosing REM behaviour disorder in patients 

with serious obstructive apnoea (apnoeic index > 
30/hour), REM stage muscular tone must be evaluated 
and any respiratory disorder must be managed.

4. Pharamacological treatment of REM behaviour disorder 
consists of clonazepam, which, however can worsen 
apnoea during sleep.

5. Melatonin can be administered instead of clonazepam 
in patients with a combination of REM behaviour 
disorder and obstructive apnoea.

Narcolepsy
Narcolepsy is a clinical syndrome characterized by 

diurnal sleepiness described as attacks of sleep, which 
are typically irresistible and very refreshing. Other clinical 
manifestations are: a) cataplexy, which comprises sudden 
loss of muscular tone in various muscle groups (mostly 
the lower limb and facial muscles) leading to falls without 
concomitant loss of consciousness or injury, b) sleep 
paralysis, e.g. events of complete inability to move (stand, 
speak, or even blink) following arousal, and c) hypnagogic 
hallucinations, which are optical illusions consisting of vivid 
oneiric images with the onset of sleep or in wakefulness. 
These symptoms are caused by inappropriate appearance 
of features of REM sleep (oneiric state, loss of muscular 
tone), most often with the onset of sleep. Narcolepsy 
can be defined as either secondary to anatomical lesions 
affecting the subthalamus, or idiopathic. Idiopathic 
narcolepsy is caused by autoimmune destruction of 
the subthalamic cells responsible for the production 
of hypocretin-1.32 The international classification of 
sleep disorders33 discriminates between two similar 
syndromes, narcolepsy-cataplexy and narcolepsy without 
cataplexy. This discrimination is considered essential as the 
presence or absence of cataplexy has been correlated with 
essential biochemical and genetic differences. Patients 
with narcolepsy-cataplexy have low levels or complete 
absence of hypocretin-1 in the cerebrospinal fluid (CSF), 
at a very high rate, and are also positive for HLA DQB1 
0602 haplotype.34 The Diagnosis of narcolepsy is based 
on the history (presence of cataplexy attacks without 
concomitant mental disorder suffices to establish the 
diagnosis) and confirmed by multiple sleep latency 
test (MSLT), testing for HLA DQB1 0602 haplotype and 
measurement of hypocretin-1 in the CSF. Of these, MSLT 
is considered the most practicable for the diagnosis. It 
requires the polysomnography equipment and involves 
four efforts to sleep during daytime with duration of 20 
minutes each. Two primary parameters are studied: a) 
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median sleep latency in all efforts, and b) presence of REM 
period in all efforts. Median sleep latency < 8 minutes 
and > 2 REM periods in the total of four efforts appear 
in 71% of patients with narcolepsy-cataplexy and in 91% 
of patients with narcolepsy without cataplexy. However, 
similar findings are observed in 6% of patients with 
breathing disorders during sleep caused by disturbance 
of REM stage from apnoeic episodes. Therefore, MSLT 
should be performed in the day immediately after a 
standard polysomnographic study, which recorded at 
least 6 hours of sleep with REM periods, and provided that 
the patient reports sufficient nocturnal sleep for at least 
two weeks prior to the test. Conditions causing chronic 
sleep deprivation and especially REM sleep deprivation 
can present with the symptomatology of narcolepsy, 
but without cataplexy attacks. Cataplexy exclusively 
accompanies narcolepsy and CNS disorders with mental 
retardation.35

The management of narcolepsy is both behavioural 
and pharmacological. Patients need to follow a precise 
sleeping schedule. If possible, they should take at least 
2-3 one-hour naps during the day, at specific hours. 
Persistent diurnal sleepiness can be managed with 
amphetamine or modanafil administration and cataplexy 
with tricyclic and serotoninergic antidepressants or 
sodium oxybate administration. Another acceptable 
method in the management of narcolepsy is CPAP, due 
to the observed high rates of obstructive apnoea in these 
patients,13 possibly attributed to the increased prevalence 
of obesity.36

The following should be emphasized:
1. Patients with severe obstructive apnoea may present 

with symptomatology similar to narcolepsy lacking 
REM periods.

2. A very high percentage of narcoleptic patients are 
obese; consequently they have high rates of obstructive 
apnoea. Therefore, it is crucial that obstructive apnoea 
is treated in these patients, as it can considerably 
contribute to daytime sleepiness.
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