
Π ρ ό λ ο γ ο ς  ( κ α ι  ε π ί λ ο γ ο ς )

Πριν από 10 χρόνια, τα Δ.Σ. της Ελληνικής Βρογχολογικής και της Ελληνικής Πνευμονολογικής 
Εταιρείας μου ανέθεσαν τη Διεύθυνση Σύνταξης του περιοδικού ΠΝΕΥΜΩΝ. Η ανάθεση του 
περιοδικού των Ελλήνων Πνευμονολόγων υπήρξε για μένα μεγάλη τιμή και άλλη τόση ευθύνη, μιας 
και το έντυπο είχε ήδη μια πορεία αρκετών ετών και σίγουρα εδικαιούτο συνέχειας και συνέπειας.

Η Συντακτική Επιτροπή οπλίστηκε με ενθουσιασμό και επιμονή και, ήδη από τα πρώτα χρόνια 
της θητείας μας, οι εργασίες των Πνευμονολόγων πλαισίωσαν την ύλη του περιοδικού. Στη διαδικα-
σία κρίσης των εργασιών, σταθεροί αρωγοί, δούλεψαν, κατά θέματα, δεκάδες κριτών που αφιέρωσαν 
χρόνο και κόπο σε τεκμηριωμένη και δίκαιη αξιολόγηση των κειμένων.

Αυτό που μας έδινε τη δύναμη να συνεχίσουμε απρόσκοπτα την έκδοση του περιοδικού, ήταν 
η σταθερή μας πεποίθηση ότι ο ΠΝΕΥΜΩΝ αποτελεί το μοναδικό έντυπο περιοδικό ‘βήμα’ των 
Ελλήνων Πνευμονολόγων και με κάθε θυσία, έπρεπε ο βηματισμός του να ακολουθήσει την εξέλιξη 
της ειδικότητάς μας αλλά και των γιατρών που την υπηρετούν στη χώρα μας.

Σύντομα το περιοδικό μας ξεχώρισε ανάμεσα στα υπόλοιπα ελληνικά βιοϊατρικά περιοδικά και 
εύκολα επιλέχθηκε για αποδελτίωση στη βάση του ΙΑΤΡΟΤΕΚ, θέση που συνεχίζει να κατέχει εως 
σήμερα.

Το 2001, οι δύο Επιστημονικές Εταιρείες ανανέωσαν τη θητεία μου για άλλη μια πενταετία και 
συνέχισα την έκδοση με νέο αίμα στη Συντακτική Επιτροπή, ενώ με τα χρόνια, η ανταπόκριση σε 
αριθμούς και ποιότητα εργασιών, έδειχνε οτι οι Πνευμονολόγοι θεωρούσαν πλέον το περιοδικό κομ-
μάτι της δραστηριότητάς τους.

Τη δεκαετία που πέρασε, υποβλήθηκαν για δημοσίευση 328 εργασίες και από αυτές, τελικά δημο-
σιεύθηκαν οι 286. Οι εργασίες προέρχονταν από όλη την Ελλάδα και αντανακλούσαν την ερευνητική 
και συγγραφική δυναμική των δραστήριων μελών της Πνευμονολογικής κοινότητας. Η διαδικασία 
απόρριψης εργασιών ήταν μακρά και κατά κανόνα καταβάλαμε προσπάθεια ισχυρής τεκμηρίωσης 
της όποιας απόφασης. Η συντριπτική πλειοψηφία των εργασιών που τελικά δεν δημοσιεύθηκαν 
αφορούσε σε κείμενα που, μετά εξαντλητική καταγραφή των απαιτούμενων διορθώσεων εκ μέρους 
της Συντακτικής Επιτροπής, δεν επεστράφησαν διορθωμένα από τους συγγραφείς. 

Από τις σελίδες του περιοδικού ξεπήδησαν αρκετοί δραστήριοι εκπρόσωποι της νέας γενιάς των 
Πνευμονολόγων οι οποίοι ήδη μεσουρανούν και δείχνουν με το έργο τους, εντός και εκτός Ελλάδας, 
τον αυριανό δρόμο της ειδικότητας. Κλείνοντας τη θητεία μου στο περιοδικό, θέλω να τους ευχαρι-
στήσω για τη χαρά που μας έδιναν κάθε φορά που καμαρώναμε τις ερευνητικές τους αναζητήσεις 
και τη συγγραφική τους δεινότητα.

Συνολικά εκδόσαμε τριάντα έξι τρέχοντα τεύχη και πέντε συμπληρώματα με ειδικά θέματα. 
Από το 1996 εως και το 2005 εκδίδαμε τρία τεύχη το χρόνο, ενώ, από τις αρχές του 2006, ο ετήσιος 
αριθμός των τευχών αυξήθηκε σε τέσσερα. Οι αποδέκτες του περιοδικού μας ανέρχονται σε περίπου 
1600 και με τη συνεχιζόμενη αύξηση του αριθμού των Πνευμονολόγων, ανάλογα θα αυξηθούν και 
οι παραλήπτες του. 

Στη διάρκεια αυτής της προσπάθειας, οι δύο Επιστημονικές Εταιρείες που μας εμπιστεύθηκαν 
την έκδοση του περιοδικού στάθηκαν μόνιμα αρωγοί της Συντακτικής Επιτροπής, με σταθερή εξα-



σφάλιση γραμματειακής υποστήριξης, χώρου και εξοπλισμού.
Κλείνοντας τη δεκαετή μου πορεία στην έκδοση του περιοδικού, αισθάνομαι ότι κατέβαλα, στο 

μέτρο του δυνατού, κάθε προσπάθεια συνέχισης της ροής και διατήρησης της ποιότητάς του σε 
υψηλό επίπεδο. Οι άπειρες, πάντα νυκτερινές, ώρες πάνω στα εκατοντάδες κείμενα έγιναν, με τα 
χρόνια, κομμάτι της ζωής μου και θα μου λείψει ο ‘κίτρινος φάκελλος’ που με περίμενε με τα τυπο-
γραφικά στην πόρτα μου, απαιτώντας το ταχύτερο κάποια από τις αλλεπάλληλες διορθώσεις. Μετά 
τις τελικές διορθώσεις, είχα την τύχη να παίρνω πρώτη, πριν την ταχυδρόμηση, κάθε νέο τεύχος 
του περιοδικού και πάντα ένιωθα το ίδιο αίσθημα ικανοποίησης γι’ αυτό το, ακόμη ‘ζεστό’ από το 
τυπογραφείο, γαλάζιο έντυπο με τους διαφανείς πνεύμονες στο εξώφυλλο, που ήδη ταξίδευε προς 
τους αποδέκτες του.

Σίγουρα υπάρχουν πολλά που πρέπει ακόμη να γίνουν και ήδη έχω συζητήσει με τις δύο Εται-
ρείες μας, όσες προτάσεις μου επιτρέπει η δεκάχρονη εμπειρία μου να τους υποβάλω σχετικά με τα 
προβλήματα και τις προοπτικές του περιοδικού. Πέρα από σειρά τεχνικών θεμάτων, από τις προτε-
ραιότητες θεωρώ σημαντική τη διεθνοποίηση του περιοδικού και την αποδελτίωση του σε διεθνείς 
βάσεις δεδομένων. Η πρόσφατη δική μας ανάλογη προσπάθεια για υπαγωγή του περιοδικού στο 
Index Medicus δεν καρποφόρησε και είμαι σίγουρη ότι ο αντικαταστάτης μου Καθ. κ. Δ. Μπούρος 
θα επανέλθει σύντομα δριμύτερος και μακάρι αποτελεσματικώτερος. Ελπίζουμε η δική μας μέχρι 
σήμερα εισφορά σε περιεχόμενη ύλη, τυποποίηση και συνέπεια έκδοσης του περιοδικού να συμβάλει 
στη δική του νέα διεκδίκηση υπαγωγής του ΠΝΕΥΜΩΝ στις βάσεις αυτές.

Ολοκληρώνοντας τη θητεία μου, θα ήθελα από καρδιάς να ευχαριστήσω:
τα Δ.Σ. της Ελληνικής Βρογχολογικής Εταιρείας και της Ελληνικής Πνευμονολογικής Εταιρείας 

για την εμπιστοσύνη με την οποία με περιέβαλαν,
τα μέλη της Συντακτικής Επιτροπής για τη συμμετοχή τους στη διεκπεραίωση του όγκου των 

εργασιών, από την παραλαβή ως τη διόρθωση και την έκδοση,
τους κριτές των εργασιών που είδαν το έργο τους ως συμβολή στην ποιότητα του περιοδικού και 

δεν τσιγγουνεύτηκαν χρόνο και αναζήτηση στοιχείων από την υπάρχουσα βιβλιογραφία, προκειμένου 
η κρίση τους να είναι δίκαιη, τεκμηριωμένη και πάντα καλοπροαίρετη για τους συγγραφείς,

τους συγγραφείς, για τις εργασίες που υπέβαλαν στο περιοδικό για δημοσίευση, θεωρώντας το 
άξιο να στεγάσει το προϊόν της δουλειάς τους

τις γραμματείς του περιοδικού, που ανταποκρίθηκαν αγόγγυστα και με κατανόηση στις συνήθως 
πιεστικές απαιτήσεις της διεκπεραίωσης κάθε τεύχους ξεχωριστά και τέλος,

τον εκδότη του περιοδικού μας κ. Μανώλη Στεφανάκη και τους συνεργάτες του, που δεν μου 
είπαν ποτέ ‘αυτό δεν γίνεται’! Κάθε φορά που τελειώναμε την επιστημονική προετοιμασία κάθε τεύ-
χους, ο κ. Στεφανάκης ήταν πάντα εκεί, συνεπής, αισιόδοξος και εργατικός, έτοιμος να μεριμνήσει 
για την οικονομική κάλυψη της έκδοσης και να διεκπεραιώσει αποτελεσματικά την τελική φάση της 
εκτύπωσης και αποστολής του περιοδικού στους αποδέκτες του. 

Τέλος, εύχομαι στον εκλεκτό μας συνάδελφο κ. Μπούρο και τα μέλη της νέας Συντακτικής Επι-
τροπής κάθε επιτυχία στο έργο που ανέλαβαν. Το περιοδικό μας αξίζει την αμέριστη φροντίδα τους 
και δικαιούται να είναι πάντα όμορφο και καλοτάξιδο.

Νίνα Μαγκίνα
Πνευμονολόγος - Εντατικολόγος



290 ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 4ο, Τόμος 19ος, Oκτώβριος - Δεκέμβριος 2006

Βραχεία Ανασκόπηση

Ε.Δ. Μάναλη1,  
Σ.Ε. Ορφανός2

1Πνευμονολόγος, B’ Πανεπιστημιακή Πνευμονολογική 
Κλινική, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, και Ιατρείο Πνευμονικής 
Υπέρτασης Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ», 2Παθολόγος-Εντατι
κολόγος, Β’ Πανεπιστημιακή Κλινική Εντατικής 
Θεραπείας, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, και Ιατρείο Πνευμονικής 
Υπέρτασης Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ» 

Λέξεις κλειδιά: Πνευμονική υπέρταση, Παθογε-
νετικοί μηχανισμοί, Προστανοειδή, Ενδοθηλίνη, 
Μονοξείδιο του αζώτου

Αλληλογραφία:
Σ. Ορφανός, 
Β’ Πανεπιστημιακή Κλινική Εντατικής Θεραπείας 
Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ»
Ρίμινι 1, 12462 Χαϊδάρι (Αθήνα)
Τηλ: 210 5832177
Fax: 210 5326 414
Email: sorfanos@med.uoa.gr

Περιληψη. Η Πνευμονική Αρτηριακή Υπέρταση (ΠΑΥ) χαρακτη-
ρίζεται από αύξηση της μέσης πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας 
που προκαλείται από παθολογικά αυξημένες πνευμονικές αγγειακές 
αντιστάσεις ως αποτέλεσμα πνευμονικής αγγειακής αναδόμησης 
(remodeling) και αγγειοσύσπασης. Το κύριο παθολογανατομικό 
εύρημα της ΠΑΥ είναι η υπερτροφία όλων των χιτώνων των πνευ­
μονικών αρτηριών και η «πλεξοειδής βλάβη» (plexiform lesion). 
Κατά την ανάπτυξη ΠΑΥ, προκύπτουν σημαντικές αλλοιώσεις 
στο ενδοθήλιο των προτριχοειδικών πνευμονικών αγγείων, όπως 
η μείωση των επιπέδων της συνθάσης της προστακυκλίνης, με 
συνοδό μείωση της τελευταίας και η αυξημένη σύνθεση της θρομ-
βοξάνης και της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1). Η πτώση των επιπέδων του 
μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και της προστακυκλίνης (PGI2) και η 
αύξηση της θρομβοξάνης και της ET-1 προάγουν την αγγειοσύσπαση 
και τον πολλαπλασιασμό υποπληθυσμών λείων μυϊκών κυττάρων 
και ινοβλαστών από τον μέσο και εξωτερικό χιτώνα των αγγείων 
αντίστοιχα. Στη λίστα των πιθανών ερεθισμάτων που πυροδοτούν 
τις αλλοιώσεις αυτές περιλαμβάνονται οι γενετικές μεταλλάξεις, 
το shear stress (η βλάβη δηλαδή που προκαλείται λόγω αυξημέ-
νης ροής παράλληλης με την επιφάνεια του αγγείου), μηχανισμοί 
αυτοανοσίας, η φλεγμονή, φάρμακα και οι ιοί. Σήμερα διαθέτουμε 
τρεις κατηγορίες εξειδικευμένων φαρμάκων για την καταπολέμηση 
της ΠΑΥ: τα προστανοειδή, τους ανταγωνιστές των υποδοχέων 
της ενδοθηλίνης και τους αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης-5. 
Σημασία έχει και η βασική υποστηρικτική αγωγή με οξυγόνο και 
αντιπηκτικά, ενώ θα πρέπει να τονισθεί οτι πνευμονική υπέρταση, 
λόγω αριστερής καρδιακής νόσου, δεν χρήζει αγωγής με ειδικά φάρ-
μακα, εκτός εάν επιμένει για ικανό χρόνο μετά την αντιμετώπιση του 
καρδιακού αιτίου. Η συνεχιζόμενη έρευνα και κατανόηση της φύσης 
των βλαβών στην πνευμονική υπέρταση αναμένεται να βοηθήσει 
σημαντικά στη θεραπευτική αντιμετώπιση της καταστρεπτικής 
αυτής διαταραχής. Πνεύμων 2006, 19(4):290-302.

Πνευμονική υπέρταση: σύγχρονη φυσιοπαθολογική 
και θεραπευτική προσέγγιση
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η Πνευμονική Υπέρταση χαρακτηρίζεται από αύ-
ξηση της μέσης πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας άνω 
των 25mmHg σε ηρεμία και των 30mmHg σε άσκηση, 
με την προϋπόθεση οτι η μέση πίεση ενσφήνωσης των 
πνευμονικών τριχοειδών και η τελοδιαστολική πίεση 
της αριστερής κοιλίας της καρδιάς είναι μικρότερες 
από 15mmHg.1 Στην πνευμονική αρτηριακή υπέρταση 
(ΠΑΥ), η αύξηση της πίεσης προκαλείται από παθο-
λογικά αυξημένες πνευμονικές αγγειακές αντιστά-
σεις, που είναι αποτέλεσμα πνευμονικής αγγειακής 
αναδόμησης (remodeling) και αγγειοσύσπασης. Η 
Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (Π.Ο.Υ), σε συνέδριο 
που διοργανώθηκε στη Βενετία το 2003, υιοθέτησε την 
τρέχουσα ονοματολογία και κατάταξη της πνευμονικής 
υπέρτασης, ταξινομώντας την σε 5 μεγάλες κατηγορίες, 
ανάλογα με τα υπάρχοντα παθοφυσιολογικά και κλινικά 
χαρακτηριστικά. (Πίνακας 1).2,3 Πρέπει να τονισθεί ότι 
η πνευμονική αρτηριακή υπέρταση είναι σπάνια νόσος. 
Σε ανεπτυγμένες χώρες διαγιγνώσκονται περί τα 1-5 
περιστατικά ιδιοπαθούς (ΙΠΑΥ) και οικογενούς ΠΑΥ/
εκατομμύριο κατοίκων ετησίως. Σε αυτές τις χώρες, η 
ύπαρξη αριστερής καρδιακής νόσου είναι η κύρια αιτία 
δημιουργίας πνευμονικής υπέρτασης. 

ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

Το κύριο παθολογανατομικό εύρημα της ΠΑΥ εί-
ναι η σημαντική απόφραξη που παρατηρείται στις 
πνευμονικές αρτηρίες «αντίστασης», αποτέλεσμα του 
πολλαπλασιασμού ενδοθηλιακών κυττάρων και λείων 
μυϊκών ινών και της υπερτροφίας-πάχυνσης όλων των 
αγγειακών χιτώνων (Εικόνα 1). Ειδικό παθολογανατο-
μικό εύρημα αποτελεί η «πλεξοειδής βλάβη» (plexiform 
lesion), που δημιουργείται από εστιακό πολλαπλασιασμό 
ενδοθηλιακών διαύλων και προσομοιάζει με εντοπισμέ-
νο ενδοθηλιακό «όγκο» (Εικόνα 2). Όλες οι ανωτέρω 
αλλοιώσεις τυπικά απαντώνται στις ομάδες 1.1, 1.2 και 
1.3 του Πίνακα 1.

ΦΥΣΙΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Τα βασικά ιστοπαθολογικά ευρήματα της πνευμονι-
κής υπέρτασης περιλαμβάνουν την υπερτροφία του μέσου 
χιτώνα (λείες μυϊκές ίνες) και του εξωτερικού χιτώνα 

Εικόνα 1. Ιστολογικό παρασκεύασμα ενός πνευμονικού 
αρτηριολίου μεσαίου μεγέθους από ασθενή με πνευμονική 
υπέρταση. Καταδεικνύεται η υπερτροφία/υπερπλασία όλων 
των χιτώνων του αγγειακού τοιχώματος. Τα βέλη αναδει-
κνύουν το ενδοθήλιο και οι αστερίσκοι τον υπερτροφικό 
μέσο χιτώνα. (Κατόπιν αδείας από το περιοδικό Chest 2005; 
128:558S-564S).

(ινοβλάστες) των αγγείων της πνευμονικής κυκλοφορίας 
με επέκταση των λείων μυϊκών ινών σε περιφερικότερα 
αγγεία τα οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν φέ-
ρουν μυϊκό χιτώνα.4 Σε αυτά τα μεγάλου και μεσαίου 
μεγέθους προτριχοειδικά αγγεία έχουν διαπιστωθεί 
σημαντικές διαταραχές στη λειτουργία του ενδοθηλίου.5 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το πνευμονικό ενδοθήλιο 
επάγει τη ρευστότητα του αίματος, ενώ υπό συνθήκες 
ενεργοποίησης ή βλάβης επάγει τη δημιουργία προ-
θρομβωτικού μικροπεριβάλλοντος. Πιο αναλυτικά, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα χάνουν την ιδιότητα του φραγμού 
και κατά συνέπεια εκθέτουν τα υποκείμενα κύτταρα 
του τοιχώματος των αγγείων σε μιτογόνες ουσίες της 
κυκλοφορίας.6 Όπως ήδη αναφέρθηκε, στη σοβαρή 
πνευμονική υπέρταση, η βασική βλάβη που ανιχνεύεται 
στα περιφερικά αγγεία είναι μία αποφρακτικού και 
αγγειοϋπερπλαστικού τύπου αλλοίωση (η πλεξοειδής 
βλάβη). Η αλλοίωση αυτή διαπιστώνεται σε αγγεία 
διαμέτρου 25μm περίπου, συχνότερα στο διχασμό αυ-
τών, και μπορεί να επεκταθεί σε μεγαλύτερου μεγέθους 
προτριχοειδικά αρτηριόλια.7-9 Τα κύτταρα στις βλάβες 
αυτές πιστεύεται οτι είναι ενδοθηλιακής προέλευσης. 
Παρόλα αυτά έχουν χάσει την ιδιότητα να διατάσσονται 
σε ένα μονό στρώμα, διαταράσσοντας με τον τρόπο αυτό 
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Εικόνα 2. Ιστολογικά παρασκευάσματα πλεξοειδών βλαβών που αποφράσσουν πλήρως τον αυλό αγγείων από ασθενείς με 
βαριά ΠΑΥ. Οι κεφαλές των βελών καταδεικνύουν τα επιθηλιακά κύτταρα, ενώ το μεγάλο βέλος δεξιά αναδεικνύει ένα σημείο 
στο τοίχωμα του αγγείου όπου τα επιθηλιακά κύτταρα φαίνεται να έχουν χάσει την επαφή με αυτό και αναπτύσσονται εντός 
του αυλού. (Κατόπιν αδείας από το περιοδικό Chest 2005; 128:558S-564S).

τη βατότητα του αγγείου και έχουν χαρακτήρες κυττάρων 
ανθεκτικών στην απόπτωση.10 Όλες οι προσπάθειες να 
υποστρέψουν οι συγκεκριμένες αλλοιώσεις έχουν μέχρι 
σήμερα αποτύχει.

Ενδοθηλιακή μεταβολική δυσλειτουργία

Η διαρκώς αυξανόμενη επίγνωση του σημαντικού 
ρόλου των ενδοθηλιακών κυττάρων στη δημιουργία της 
πνευμονικής υπέρτασης έχει οδηγήσει στην αναζήτηση 
των ερεθισμάτων που ελέγχουν τον φαινότυπο και τη 
λειτουργία τους. Το πνευμονικό ενδοθήλιο παράγει 
και αποκαθαίρει από την κυκλοφορία αγγειοδραστικές 
ουσίες, η εξισορροπούμενη δράση των οποίων διατηρεί 
τη φυσιολογική ομοιοστασία τόσο στην πνευμονική, 
όσο και στη συστηματική κυκλοφορία. Μεταξύ άλλων 
παράγει τις αγγειοδιασταλτικές ουσίες προστακυκλίνη 
(PGI2) και μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που έχουν επι-
πλέον αντιαιμοπεταλιακή και αντιϋπερπλαστική δράση. 
Κύριες αγγειοσυσπαστικές ουσίες είναι η αγγειοτενσίνη 
ΙΙ, η θρομβοξάνη και η ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1). Η ΕΤ-1 
δρα μέσω δύο υποδοχέων, των ΕΤΑ και ΕΤΒ. Ο πρώτος 
βρίσκεται κυρίως στις λείες μυϊκές ίνες και επάγει 
αγγειοσύσπαση. Ο δεύτερος βρίσκεται κυρίως στο ίδιο 
το ενδοθηλιακό κύτταρο και κατά μείζονα λόγο επάγει 
παροδική αγγειοδιαστολή, ενώ είναι υπεύθυνος και για 
την κάθαρση της κυκλοφορούσας ΕΤ-1 από την πνευμο-
νική κυκλοφορία. Η ΕΤ-1, πέραν της αγγειοσύσπασης, 

προκαλεί υπερτροφία των συστατικών του αγγειακού 
τοιχώματος, επάγει δε την ίνωση και τη φλεγμονή.

Υπάρχουν ενδείξεις φαινοτυπικής ενδοθηλιακής 
ετερογένειας στο πνευμονικό αγγειακό δίκτυο, συ-
μπεριλαμβανομένων και των αρτηριακών και μικρών 
προ-τριχοειδικών τμημάτων που παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη της πνευμονικής υπέρτασης.11,12 
Παραδείγματος χάρη, φαίνεται οτι το ενδοθήλιο των 
πνευμονικών αρτηριών εκφράζει περισσότερη ενδοθη-
λιακή συνθάση του μονοδειδίου του αζώτου (eNOS) και 
κατά συνέπεια περισσότερο ΝΟ από το ενδοθήλιο των 
τριχοειδών, γεγονός που αντανακλά τη σπουδαιότητα 
του NO στη διατήρηση χαμηλού αγγειακού τόνου.13,14 
Έχει αποδειχτεί οτι η μειωμένη παραγωγή eNOS αυ-
ξάνει την αντιδραστικότητα του αγγειακού δικτύου και 
τον κίνδυνο για ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης, ενώ 
αντίθετα η υπερέκφραση της eNOS προστατεύει από 
την ανάπτυξη υποξικής πνευμονικής υπέρτασης.15,16

Μία άλλη πολύ σημαντική μεταβολική αλλοίωση του 
πνευμονικού ενδοθηλίου στην πνευμονική υπέρταση 
είναι η μείωση των επιπέδων της συνθάσης της προ-
στακυκλίνης με συνοδό μείωση της τελευταίας, και η 
αυξημένη σύνθεση της θρομβοξάνης και της ΕΤ-1.17-19 
Η πτώση των επιπέδων του ΝΟ και της PGI2 και η 
αύξηση της θρομβοξάνης και της ET-1 προάγουν την 
αγγειοσύσπαση και τον πολλαπλασιασμό υποπληθυ-
σμών λείων μυϊκών κυττάρων και ινοβλαστών από τον 
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την κυκλοφορία στο τοίχωμα του αγγείου.6

Διαταραχές ενδοθηλιακού φραγμού 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των πνευμονικών αρτηριών 
και των μικρότερων κλάδων της πνευμονικής κυκλοφορί-
ας διαθέτουν διαφορετικές ιδιότητες για τη δημιουργία 
φραγμού που εξαρτώνται κυρίως από τη μοριακή τους 
ανατομία και τις πρωτεΐνες σύνδεσης που διαθέτουν.20-22 
Έτσι, στη φυσιολογική πνευμονική κυκλοφορία, έχει 
αποδειχτεί οτι η διήθηση υγρού είναι 28 φορές μεγαλύ-
τερη στο αρτηριακό σκέλος και 56 φορές μεγαλύτερη 
στο φλεβικό σκέλος σε σχέση με τη μικροκυκλοφορία. 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών φαίνεται οτι 
διαθέτουν περισσότερα μόρια καντερίνης (cadherin) 
και μορίων προσκόλλησης των ενεργοποιημένων λευ-
κοκυττάρων, αντανακλώντας έτσι τον σημαντικό ρόλο 
που μπορεί να διαδραματίζουν στην κυτταρο-κυτταρική 
αναγνώριση και τη σταθερότητα των συνδέσεων σε 
αυτά τα τμήματα της πνευμονικής κυκλοφορίας.23,24 Στην 
πνευμονική υπέρταση παρατηρείται αυξημένη ροή (flux) 
υγρού κατά μήκος του ενδοθηλίου χωρίς τη συνοδό 
ανάπτυξη παρεγχυματικού ή κυψελιδικού οιδήματος. 
Το γεγονός αυτό αποδίδεται στη διαφορετική συμπε-
ριφορά των ενδοθηλιακών κυττάρων των πνευμονικών 
αρτηριών και τριχοειδών, τα κυκλοφορούντα μόρια 
της φλεγμονής και τους αυξητικούς παράγοντες. Για 
παράδειγμα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των πνευμονικών 
αρτηριών έρχονται σε επαφή με μεικτό φλεβικό αίμα 
και υπέρκεινται μιας πεπαχυσμένης βασικής μεμβράνης 
που τα συνδέει με διάφορα κύτταρα του μέσου χιτώνα. 
Αντίθετα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών αγ-
γείων έρχονται σε επαφή με τα αέρια του αρτηριακού 
αίματος και υπέρκεινται ενός πολύ λεπτού πρωτεϊνικού 
στρώματος που συνδέεται με τα πνευμονοκύτταρα τύπου 
Ι.25 Μελέτες δείχνουν οτι, σε ασθενείς με πνευμονική 
υπέρταση, το χημικό μικροπεριβάλλον μπορεί να αυ-
ξήσει τη διαπερατότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων 
των πνευμονικών αρτηριών χωρίς ταυτόχρονη αύξηση 
της διαπερατότητας των τριχοειδικών ενδοθηλιακών 
κυττάρων με αποτέλεσμα να μην προκύπτει διάμεσο και 
κυψελιδικό οίδημα.11,20 Το όριο μεταξύ εξωκυψελιδικών 
και κυψελιδικών ενδοθηλιακών κυττάρων έχει βρεθεί 
να εντοπίζεται σε αγγεία διαμέτρου 25μm περίπου. 
Τυπικά και υπό κανονικές συνθήκες, αγγεία αυτού του 
μεγέθους διαθέτουν φτωχό μυϊκό χιτώνα αλλά στην 

Πίνακας 1. Διαγνωστική ταξινόμηση της Πνευμονικής υπέρ-
τασης (World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension, 
Venice 2003)

1.	Πνευμονική αρτηριακή υπέρταση
	 1.1	Ιδιοπαθής
	 1.2	Οικογενής
	 1.3	Σχετιζόμενη με:
	 (α)	Αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα
	 (β)	Συγγενή βραχυκυκλώματα (shunts) από τη συστη-

ματική προς την πνευμονική κυκλοφορία
	 (γ)	Πυλαία υπέρταση 
	 (δ)	Λοίμωξη με HIV 
	 (ε)	Φάρμακα (κυρίως ανορεξιογόνα)/Τοξίνες
	 (στ)	Άλλα (θυρεοειδική νόσος, κληρονομική αιμορρα-

γική τηλεαγγειεκτασία, νόσος Gaucher, κ.α.)
	 1.4	Σχετιζόμενη με σημαντική φλεβική ή τριχοειδική 

συμμετοχή
(α) Φλεβοαποφρακτική νόσος
(β) Τριχοειδική αιμαγγειωμάτωση

	 1.5	Εμμένουσα πνευμονική υπέρταση του νεογνού
2.	Πνευμονική υπέρταση σχετιζόμενη με αριστερή καρδι-

ακή νόσο
	 2.1	Νόσος των αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων
	 2.2	Νόσος της αορτικής ή της μιτροειδούς βαλβίδας
3.	Πνευμονική υπέρταση που συνδέεται με παθήσεις του 

αναπνευστικού συστήματος και/ή υποξαιμία
	 3.1	Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
	 3.2	Διάμεση πνευμονοπάθεια
	 3.3	Σύνδρομο άπνοιας στον ύπνο
	 3.4	Παθήσεις με κυψελιδικό υποαερισμό
	 3.5	Χρόνια παραμονή σε μεγάλο υψόμετρο
	 3.6	Διαταραχές της ανάπτυξης 
4.	Πνευμονική υπέρταση οφειλόμενη σε χρόνια θρομβωτική 

ή εμβολική νόσο
	 4.1	Θρομβοεμβολική απόφραξη εγγύς πνευμονικών αρ-

τηριών
	 4.2	Θρομβοεμβολική απόφραξη περιφερικών πνευμονι-

κών αρτηριών
	 4.3	Μη-θρομβωτική πνευμονική εμβολή (όγκος, παράσιτα, 

ξένο σώμα)
5.	Διάφορα αίτια
	 Σαρκοείδωση, ιστιοκύτωση Χ, λεμφαγγειωμάτωση, πίεση 

εκ των έξω πνευμονικών αγγείων (ίνωση του μεσοθωρα-
κίου, λεμφαδενοπάθεια, όγκοι) 

μέσο και εξωτερικό χιτώνα των αγγείων αντίστοιχα. 
Το γεγονός αυτό υποβοηθάται από την κατάργηση του 
φραγμού των ενδοθηλιακών κυττάρων που επιτρέπει την 
πρόσβαση των διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης από 
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πνευμονική υπέρταση αποκτούν όλο και περισσότερα 
μυϊκά κύτταρα. Εκτεταμένες μελέτες έχουν αποδείξει 
οτι οι πλεξοειδείς αλλοιώσεις αναπτύσσονται σε αυτό 
το σημείο του αγγειακού δικτύου και οτι άρχονται από 
κάποιο είδος ενδοθηλιακού κυττάρου.26 Κατά πάσα 
πιθανότητα πρόκειται για ενδοθηλιακά κύτταρα που 
προέρχονται από τη μικροκυκλοφορία και αναπτύσ-
σονται πολύ γρηγορότερα από τα αντίστοιχα κύτταρα 
αρτηριακής προέλευσης.25 

Η ΙΠΑΥ είναι ένα προ-τριχοειδικό φαινόμενο, 
αν και δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί γιατί συμβαίνει 
αυτό. Εντούτοις, η κατανόηση της διαφορετικότητας της 
συμπεριφοράς των ενδοθηλιακών κυττάρων στα επιμέ-
ρους τμήματα της πνευμονικής κυκλοφορίας μπορεί να 
ερμηνεύσει μερικώς γιατί μία νόσος αναπτύσσεται σε 
ειδικό τμήμα της πνευμονικής κυκλοφορίας.

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Γενετικές μελέτες έχουν ενοχοποιήσει τον υποδο-
χέα 2 της μορφογενετικής πρωτεΐνης των οστών (bone 
morphogenetic protein receptor 2) για την ανάπτυξη 
πνευμονικής υπέρτασης. Φυσιολογική ενεργοποίηση του 
υποδοχέα αυτού επάγει σήματα που αναστέλλουν την 
υπερπλασία, ιδιαίτερα των πνευμονικών λείων μυϊκών 
ινών. Μέχρι στιγμής έχουν εντοπισθεί περισσότερες 
από 40 μεταλλάξεις που οδηγούν όλες σε απώλεια της 
προαναφερθείσας αναστολής της κυτταρικής υπερπλα-
σίας. Υπάρχουν ενδείξεις οτι υφίστανται μεταλλάξεις 
και σε άλλα γονίδια που επιπρόσθετα επάγουν την 
εμφάνιση της νόσου.27

Η δυσλειτουργία του μετατρεπτικού αυξητικού παρά-
γοντα–β (transforming growth factor-β) και της κινάσης Ι 
που προσομοιάζει με τον υποδοχέα της ακτιβίνης (activin 
receptor-like kinase I) θεωρούνται καθοριστικές στην 
ανάπτυξη της κληρονομικής αιμορραγικής τηλεαγγει-
εκτασίας και της πνευμονικής υπέρτασης.5 Ιδιαίτερα 
η κινάση του υποδοχέα της ακτιβίνης εκφράζεται στο 
αρτηριακό τμήμα της πνευμονικής κυκλοφορίας κατά την 
ανάπτυξη, γεγονός που θα μπορούσε να εξηγήσει κατά 
ένα μέρος γιατί η κυτταρική προσαρμογή δεν επεκτεί-
νεται στο τριχοειδικό σκέλος της κυκλοφορίας.28,29 

Στοιχεία ενισχυτικά υπέρ του γεγονότος οτι η πνευ-
μονική υπέρταση είναι μία αγγειοϋπερπλαστική νόσος 
αποτελούν οι μεταλλάξεις στον υποδοχέα ΙΙ του μετατρε-

πτικού αυξητικού παράγοντα και η απώλεια του γονιδίου 
καταστολής των όγκων (tumor suppressor gene) και του 
PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ) 
στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού πνευμονική υπέρτα-
ση.30 Το μόριο PPAR-γ έχει γνωστές αντιϋπερπλαστικές, 
αντιαποπτωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και 
αναστέλλει την αγγειογένεση.31 Άλλοι δείκτες σοβαρής 
αγγειοϋπερπλαστικής δραστηριότητας στις πλεξοειδείς 
βλάβες των ασθενών με σοβαρή πνευμονική υπέρταση 
περιλαμβάνουν την έκφραση της αντιαποπτωτικής 
πρωτεΐνης σουρβιβίνης (survivin),32 του αγγειακού 
ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF),33 του 
υποδοχέα του VEGF,33 της αγγειοποιητίνης 1,34 της 
5-λιποξυγενάσης,35 του παράγοντα ενεργοποίησης της 
5-λιποξυγενάσης,35 της ΕΤ-1,19 των γονιδίων HOX,36 και 
του παράγοντα RANTES (regulated upon expression, 
normal T-cell expressed and secreted).37

ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

Σχετικά με την παθογένεια της ΠΑΥ, ένα βασικό 
ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί είναι, τί ενεργοποιεί 
την υπερπλασία και τον πολλαπλασιασμό ενός φαι-
νοτυπικά παθολογικού ενδοθηλιακού κυττάρου. Στη 
λίστα των πιθανών ερεθισμάτων περιλαμβάνονται οι 
γενετικές μεταλλάξεις (π.χ. BMPR2), το shear stress (η 
βλάβη δηλαδή που προκαλείται λόγω αυξημένης ροής 
παράλληλης με την επιφάνεια του αγγείου), μηχανισμοί 
αυτοανοσίας (π.χ. στις νόσους του συνδετικού ιστού), 
η φλεγμονή, φάρμακα και οι ιοί.

Σε ό,τι αφορά στον τελευταίο παράγοντα, τρεις ιοί 
έχουν ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη σοβαρής πνευμο-
νικής υπέρτασης: ο ιός HIV, της ηπατίτιδας Β και του 
σαρκώματος Kaposi ή αλλιώς HHV-8 (human herpes 
virus-8). Αν και υπάρχει σαφής σχέση HIV λοίμωξης 
και ανάπτυξης πνευμονικής υπέρτασης, ο ιός HIV δεν 
έχει ανιχνευτεί στους πνεύμονες ασθενών με πνευμο-
νική υπέρταση. Το γεγονός αυτό ενισχύει την άποψη 
οτι η λοίμωξη παίζει έμμεσο ρόλο, μέσω επαγωγής 
κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων.38 Η πνευμο-
νική υπέρταση αποτελεί ακόμα σοβαρή επιπλοκή της 
χρόνιας ηπατικής νόσου, χωρίς να έχει διευκρινιστεί 
ο ρόλος της πυλαίας υπέρτασης ή της λοίμωξης από 
τον ιό της ηπατίτιδας Β ή του συνδυασμού και των δύο 
παραγόντων. Έχει αποδειχτεί οτι ο ιός της ηπατίτιδας 
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Β προάγει την αγγειογένεση μέσω σταθεροποίησης του 
παράγοντα 1α της υποξίας (hypoxia-inducible factor 
1α).39 Ο παράγοντας αυτός μεσολαβεί στη μεταγραφή 
του γονιδίου του VEGF. Η υπερέκφρασή του σχετίζεται 
με αγγειογένεση και ανάπτυξη όγκων.40 Σε ό,τι αφορά 
στον ιό HHV-8, αυτός έχει απομονωθεί πρόσφατα σε 
πνεύμονες ασθενών με πρωτοπαθή πνευμονική υπέρ-
ταση.41 Πρόκειται για έναν γ-ερπητοϊό που προκαλεί 
σάρκωμα Kaposi, Β-λεμφώματα σε HIV ασθενείς και 
ενοχοποιείται για το 50% περίπου των περιπτώσεων της 
νόσου του Castleman.42,43 Στην πνευμονική υπέρταση, 
η λοίμωξη από HHV-8 θεωρείται οτι πυροδοτεί τη 
μονοκλωνική ανάπτυξη των κυττάρων στις πλεξοειδείς 
αλλοιώσεις παράλληλα με άλλους μηχανισμούς που 
διαδραματίζουν ρόλο στην αλληλουχία των γεγονότων 
που οδηγούν στη βλάβη αυτή.44

ΑΛΛΑ ΑΙΤΙΑ

Παθολογική λειτουργία των διαύλων καλίου στις 
λείες μυϊκές ίνες μπορεί να οδηγήσει σε αγγειοσύ-
σπαση και αναστολή της απόπτωσης με συνέπεια μη 
ελεγχόμενο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και αγγειακή 
αναδόμηση.45 Παθολογικός μεταβολισμός της σεροτο-
νίνης και γενετικοί πολυμορφισμοί του συστήματος 
μεταφοράς της φαίνεται οτι αποτελούν τον μηχανισμό 
δημιουργίας ΠΑΥ μετά λήψη ανορεξιογόνων φαρ-
μάκων (παραγώγων της αμφεταμίνης).46 Συγγενείς 
καρδιοαγγειακές ανωμαλίες αυξάνουν την πνευμονική 
ροή αίματος, οδηγώντας σε αύξηση του shear stress, 
ενδοθηλιακή ενεργοποίηση, αγγειακή αναδόμηση και 
πνευμονική υπέρταση.47

ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Το 1982 οι Rubin και συνεργάτες48 δημοσίευσαν 
το πρώτο άρθρο σχετικά με τη χορήγηση ενδοφλέβιας 
προστακυκλίνης σε ασθενείς με την τότε καλούμενη 
πρωτοπαθή πνευμονική υπέρταση, αναδεικνύοντας τα 
ευεργετικά αποτελέσματα του φαρμάκου σε αιμοδυνα-
μικό επίπεδο. Ακολούθησε περιγραφή περιστατικού που 
κατέδειξε το μακροχρόνιο όφελος λήψης προστακυκλί-
νης ενδοφλεβίως σε βαρειά πνευμονική υπέρταση.49 Η 
εισαγωγή της ενδοφλέβιας προστακυκλίνης στη θερα-
πεία της πνευμονικής υπέρτασης στη δεκαετία του ’90 

απετέλεσε σημείο καμπής στην πορεία της νόσου που 
μέχρι τότε εμφάνιζε διάμεση επιβίωση 2,8 χρόνια.50 
Εκτοτε υπήρξε μια θεαματική προσθήκη φαρμακευτικών 
ουσιών στο οπλοστάσιο κατά της νόσου, από τις πλέον 
ταχείες σ΄όλο το ιατρικό φάσμα, που ακολούθησε κατά 
πόδας τις προόδους στην κατανόηση της παθοφυσιολο-
γίας της νόσου. Σήμερα διαθέτουμε τρεις κατηγορίες 
εξειδικευμένων φαρμάκων για την καταπολέμηση της 
ΠΑΥ, όλων σχετιζομένων με προαναφερθείσες πά-
σχουσες μεταβολικές οδούς του νοσούντος πνευμονι-
κού ενδοθηλίου: τα προστανοειδή, τους ανταγωνιστές 
των υποδοχέων της ενδοθηλίνης, και τους αναστολείς 
της φωσφοδιεστεράσης-5. Σημασία έχει και η βασική 
υποστηρικτική αγωγή, ενώ θα πρέπει να τονισθεί οτι 
πνευμονική υπέρταση λόγω αριστερής καρδιακής νόσου 
(Πίνακας 1, κατηγορία 2) δεν χρήζει αγωγής με ειδικά 
φάρμακα, εκτός εαν επιμένει για ικανό χρόνο μετά την 
αντιμετώπιση του καρδιακού αιτίου.

ΒΑΣΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Συνιστάται διατήρηση ενεργού τρόπου ζωής κατά πε-
ρίπτωση, αλλά αποφυγή δραστηριοτήτων που αυξάνουν 
απότομα το καρδιακό έργο.51 Οι ασθενείς χρήζουν επίσης 
θεραπείας με άναλο δίαιτα, διουρητικά με προσοχή 
προς αποφυγήν ανεπαρκούς πλήρωσης δεξιάς καρδίας, 
αντιαρρυθμικά κατά περίπτωση και δικουμαρινικά. Τα 
τελευταία έχει δειχθεί οτι αυξάνουν την επιβίωση σε 
ασθενείς με ιδιοπαθή ΠΑΥ. Στόχος είναι η επίτευξη 
τιμών INR 2 έως 3, ή 1,5 έως 2 εαν συνυπάρχουν προ-
διαθεσικοί παράγοντες αιμορραγίας. Σημαντική επίσης 
είναι η χορήγηση οξυγόνου σε ασθενείς που αναπτύσουν 
υποξυγοναιμία σε ηρεμία, στη διάρκεια άσκησης ή στον 
ύπνο κατά περίπτωση. Κατ’αυτόν τον τρόπο αντιμε-
τωπίζεται η υποξική πνευμονική αγγειοσύσπαση που 
ευοδώνει την πνευμονική υπέρταση.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ 

Υψηλές δόσεις αναστολέων διαύλων ασβεστίου έχουν 
ευεργετική δράση στους ασθενείς που ανταποκρίνονται 
(responders) στην οξεία δοκιμασία αγγειοδιαστολής. 
Στη δοκιμασία αυτή χορηγείται βραχέως δρώσα αγγει-
διασταλτική ουσία είτε ενδοφλεβίως (προστακυκλίνη ή 
αδενοσίνη) είτε με εισπνοή (ΝΟ ή ιλοπρόστη). Σύμφωνα 
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με τα τρέχοντα κριτήρια, θετική ανταπόκριση θεωρείται 
η μείωση της μέσης πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας 
κατά 10 mmHg τουλάχιστον, σε τελική τιμή μικρότερη 
ή ίση με 40 mmHg, υπό φυσιολογική καρδιακή παρο-
χή.51 Ολίγοι ασθενείς έχουν ουσιαστική πιθανότητα 
ανταπόκρισης στη δοκιμασία και ανήκουν είτε στην 
ομάδα της ιδιοπαθούς ΠΑΥ ή ανέπτυξαν πνευμονική 
υπέρταση μετά λήψη ανορεξιογόνων. Από αυτούς μόνον 
οι μισοί φαίνεται να έχουν μακροχρόνιο όφελος από τη 
χορήγηση των αναστολέων.52

ΠΡΟΣΤΑΝΟΕΙΔη

Εποπροστενόλη (Προστακυκλίνη)

Η εποπροστενόλη θεωρείται ως το πλέον αποτελε-
σματικό και ισχυρό φάρμακο για τη θεραπεία της ΠΑΥ 
και αποτελεί πάντα τη θεραπεία αναφοράς (gold stan-
dard) της νόσου. Εχει ένδειξη στη θεραπεία ασθενών που 
βρίσκονται σε λειτουργικό στάδιο ΙΙΙ και ΙV σύμφωνα 
με την κατάταξη της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας 
(World Health Organization – WHO, που προέκυψε 
από την κατάταξη της New York Heart Association 
- NYHA). Αρχικά χρησιμοποιήθηκε και μελετήθηκε 
σε ασθενείς με ΙΠΑΥ53 και εν συνεχεία στην ΠΑΥ 
από σκληρόδερμα, συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, 
λοίμωξη με HIV, πυλαιοπνευμονική υπέρταση και 
σύνδρομο Eisenmenger.51

Βασικό μειονέκτημα της εποπροστενόλης είναι η 
δυσκολία στη χορήγηση. Απαιτεί φορητή συσκευή έγχυ-
σης για συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση μέσω κεντρικού 
ενδαγγειακού καθετήρα (συνήθως καθετήρα Hickman), 
εξ αιτίας του πολύ σύντομου χρόνου ημίσειας ζωής (2-3 
λεπτά). Διακοπή της χορήγησης της έστω και για λίγα 
λεπτά επιφέρει σημαντική οξεία επιβάρυνση στη δεξιά 
καρδία, ενώ έχουν αναφερθεί και θάνατοι. Επιπλέον, η 
εποπροστενόλη είναι ασταθής σε θερμοκρασία δωματίου 
και χρειάζεται συνεχή ψύξη. Η λοίμωξη-σήψη που σχετί-
ζεται με τον καθετήρα καθώς και η θρόμβωση αποτελούν 
επίσης σημαντικές επιπλοκές στη θεραπεία.

Ανάλογα της προστακυκλίνης

Στην προσπάθεια: 1. Απεξάρτησης από τη συνεχή 
ενδοφλέβια χορήγηση - χρήση μόνιμου ενδοφλέβιου 
καθετήρα και τη σχετιζόμενη νοσηρότητα, 2. Αύξησης 
του χρόνου ημιζωής και της σταθερότητας των σκευα-

σμάτων, για μεγαλύτερη ασφάλεια και 3. Μείωσης του 
κόστους, αναπτύχθηκαν ανάλογα της προστακυκλίνης 
που χορηγούνται δι’ άλλης οδού.

Ιλοπρόστη (Iloprost)

Η ιλοπρόστη χορηγείται με μορφή εισπνοών (απαι-
τείται ειδική συσκευή-νεφελοποιητής υπερήχων), ενώ 
στην Ευρώπη χορηγείται και ενδοφλέβια, εχει δε χρόνο 
ημιζωής περί τα 30 λεπτά. Η εισπνοή προκαλεί εκλε-
κτική αγγειοδιαστολή στην πνευμονική κυκλοφορία και 
ειδικότερα σε περιοχές του πνεύμονα με ικανοποιητικό 
αερισμό, ελαχιστοποιώντας με αυτόν τον τρόπο τις δια-
ταραχές αερισμού/αιμάτωσης. Ο ασθενής λαμβάνει 6-9 
εισπνοές ημερησίως. Στην τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο (placebo) μελέτη AIR, που έγινε σε 
ασθενείς λειτουργικού σταδίου III και IV που έπασχαν 
από ιδιοπαθή και δευτεροπαθή ΠΑΥ (από ανορεξιο-
γόνα, σκληρόδερμα) και από χρόνια θρομβοεμβολική 
νόσο, η εισπνεόμενη ιλοπρόστη επέφερε σημαντική 
βελτίωση στη λειτουργική ικανότητα, την ικανότητα 
για άσκηση, τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6MWT) 
καθώς και τις αιμοδυναμικές παραμέτρους.54

Τρεπροστινίλη (Treprostinil)

Πρόκειται για σταθερό παράγωγο της προστακυκλί-
νης σε θερμοκρασία δωματίου με χρόνο ημίσειας ζωής 
55-117 λεπτά. Χορηγείται σε συνεχή υποδόρια έγχυση 
μέσω αντλίας μικροέγχυσης και μικρών υποδορίων 
καθετήρων, όπως χορηγείται η ινσουλίνη σε διαβητικούς 
ασθενείς. Απαιτείται η εναλλαγή στα σημεία έγχυσης 
για την ελαχιστοποίηση των τοπικών ερεθιστικών δερ-
ματικών αντιδράσεων. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα 
ανέδειξε μια μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη, ελεγχόμενη 
με placebo, σε ασθενείς λειτουργικού σταδίου ΙΙ έως 
IV, που έπασχαν από ΙΠΑΥ και ΠΑΥ σχετιζόμενη 
με νοσήματα του συνδετικού ιστού και με συγγενή 
ύπαρξη βραχυκυκλώματος της συστηματικής προς την 
πνευμονική κυκλοφορία.55 Παρατηρήθηκε βελτίωση στο 
6MWT, στην κλίμακα εκτίμησης δύσπνοιας κατά Borg 
(Borg scale) και τις αιμοδυναμικές παραμέτρους (πίεση 
δεξιού κόλπου, πιέσεις στην πνευμονική αρτηρία, καρ-
διακή παροχή, πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις και 
κορεσμό σε οξυγόνο του μεικτού φλεβικού αίματος). Το 
θεραπευτικό όφελος φαίνεται να συνεχίζεται μετά από 
24 μήνες θεραπείας, υπερέχει δε της εποπροστενόλης 
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κατά το οτι, τυχόν διακοπή της έγχυσης, δεν επιφέρει 
καταστροφικά αποτελέσματα, ενώ δεν απαιτείται μό-
νιμος ενδαγγειακός καθετήρας και συνεχής ψύξη. Το 
φάρμακο εχει δοκιμαστεί και σε συνεχή ενδοφλέβια 
έγχυση, σε δόσεις παρεμφερείς με της υποδόριας χορή-
γησης, υπάρχουν δε ήδη αρκετά περιστατικά επιτυχούς 
αλλαγής θεραπείας από εποπροστενόλη σε υποδόρια 
τρεπροστινίλη. Μειονέκτημα της τρεπροστινίλης είναι 
η πιθανότητα εμφάνισης έντονου πόνου στο σημείο 
έγχυσης, ο οποίος μπορεί να ελεγχθεί με τοπική αναλ-
γητική θεραπεία. Η χορήγηση με τη μορφή εισπνοών 
ερευνάται, ενώ αναμένεται έναρξη μελετών για από 
του στόματος χορήγηση.

Βεραπρόστη (Beraprost)

Η βεραπρόστη είναι το μοναδικό επί του παρόντος 
παράγωγο της προστακυκλίνης που χορηγείται από το 
στόμα, χρησιμοποιείται δε στην Ιαπωνία από το 1995. 
Δυο τυχαιοποιημένες μελέτες ελεγχόμενες με placebo, 
στην Ευρώπη και στις ΗΠΑ, σε ασθενείς με ΠΑΥ λει-
τουργικής τάξεως ΙI και ΙΙΙ, ανέδειξαν μόνο βραχυχρόνια 
οφέλη της χορήγησης του φαρμάκου χωρίς να αποδειχθεί 
διατήρηση του θεραπευτικού αποτελέσματος σε 9–12 
μήνες.56,57 Δεν έχει λάβει έγκριση χορήγησης στις ΗΠΑ 
και την Ευρώπη και η απουσία μακροχρόνιου οφέλους 
φαίνεται να σχετίζεται και με φαρμακοκινητικές πα-
ραμέτρους.

Ανταγωνιστες των υποδοχεων της ενδοθηλινης-1

Οι ενδοθηλίνες αποτελούν τις πλέον ισχυρές, φυσι-
ολογικά εκλυόμενες αγγειοσυσπαστικές ουσίες. Τρείς 
ισομορφές έχουν ταυτοποιηθεί: η ΕΤ-1, η ΕΤ-2 και η 
ΕΤ-3, όλες παραγόμενες από τη «μεγάλη ενδοθηλίνη» 
(big endothelin), μέσω του μετατρεπτικού ενζύμου της 
ενδοθηλίνης.58

Οπως ήδη αναφέρθηκε, η ΕΤ-1 δρα μέσω ενεργο-
ποίησης των υποδοχέων Α και Β. Οι ΕΤΑ υποδοχείς 
εκφράζονται στις λείες μυικές ίνες των αγγείων ενώ οι 
ΕΤΒ υποδοχείς εκφράζονται τόσο στις λείες μυικές ίνες 
όσο και στο ενδοθήλιο. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων 
ΕΤΑ οδηγεί σε ισχυρή αγγειοσύσπαση (μέσω αύξησης 
των επιπέδων του ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα). Η 
ενεργοποίηση των υποδοχέων ΕΤΒ που βρίσκονται στις 
λείες μυικές ίνες οδηγεί σε αγγειοσύσπαση, όμως μέσω 

των ΕΤΒ του ενδοθηλίου απελευθερώνονται προστακυ-
κλίνη και ΝΟ, και αποκαθαίρεται η κυκλοφορούσα ΕΤ-1 
από την πνευμονική κυκλοφορία.58 Αριθμός μελετών 
συνηγορεί υπέρ του αποκλεισμού και των δυο υποδοχέων 
επί πνευμονικής υπέρτασης προκειμένου να επιτευχθεί 
μέγιστο αποτέλεσμα, ενώ αντίθετα άλλες μελέτες υπο-
στηρίζουν ότι πρέπει να διατηρείται ο προστατευτικός 
ρόλος των ΕΤΒ με εκλεκτικό αποκλεισμό του ΕΤΑ.51

Μποσεντάνη (Bosentan)

Η μποσεντάνη είναι το πρώτο από του στόματος 
χορηγούμενο σκεύασμα για τη θεραπεία της ΠΑΥ είναι 
δε διπλός ανταγωνιστής των ΕΤΑ και ΕΤΒ υποδοχέων. 
Μια αρχική μελέτη σε ασθενείς με ΙΠΑΥ και ΠΑΥ από 
σκληρόδερμα, έδειξε σημαντική βελτίωση στη δοκιμασία 
βάδισης επί 6 λεπτά (6MWT), στην κλίμακα δύσπνοιας 
Borg, στη λειτουργική ταξινόμηση κατά WHO και στις 
αιμοδυναμικές παραμέτρους.59 Επακολούθησε η δεύτερη 
και μεγαλύτερη μελέτη BREATHE-1 που περιέλαβε 
ασθενείς με ΙΠΑΥ και ΠΑΥ που σχετίζεται με νοσή-
ματα του συνδετικού ιστού. Εκτός από τη βελτίωση του 
6MWT και της δύσπνοιας των ασθενών, η μποσεντάνη 
καθυστέρησε χρονικά την κλινική επιδείνωση καθώς και 
την έκπτωση της λειτουργίας των δεξιών καρδιακών κοι-
λοτήτων.60 Η τελευταία μελέτη καθόρισε το δοσολογικό 
σχήμα που ισχύει σήμερα δηλαδή έναρξη με 62,5 mg 
δυο φορές την ημέρα για 4 εβδομάδες και, εάν η δόση 
αυτή είναι ανεκτή χωρίς παρενέργειες, τότε αύξηση 
στα 125 mg δυο φορές την ημέρα.60 Η απομάκρυνση 
του φαρμάκου γίνεται αποκλειστικά μέσω του ηπατικού 
μεταβολισμού και από τις οξειδάσες του κυτοχρώματος 
P450 γι’ αυτό μπορεί να μειώσει τα επίπεδα άλλων 
φαρμάκων όπως αντισυλληπτικών ή κουμαρινικών 
αντιπηκτικών. Η σπουδαιότερη παρενέργεια αφορά 
στην ηπατοκυτταρική βλάβη. Συγκεκριμένα, παρατη-
ρείται αύξηση της αμινοτρανσφεράσης τρεις φορές 
πάνω από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια στο 5-10% 
των ασθενών και γι’ αυτό το λόγο είναι απαραίτητη 
η μηνιαία παρακολούθηση των ηπατικών ενζύμων. Η 
συγκεκριμένη παρενέργεια είναι δοσοεξαρτώμενη και 
αναστρέψιμη μετά τη διακοπή του φαρμάκου.

Μεταγενέστερες μελέτες σε ασθενείς με ΠΑΥ και 
HIV λοίμωξη, σε ασθενείς με σύνδρομο Eisenmenger 
και σε ασθενείς με πυλαιοπνευμονική υπέρταση δείχνουν 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα Δοκιμάζεται επίσης σε 
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ασθενείς με χρονία θρομβοεμβολική νόσο. Πρόσφατη 
μελέτη μακροχρόνιας χορήγησης κατέδειξε επιβίωση 
96%, 89%, 86% μετά 1, 2 και 3 χρόνια αντίστοιχα.61 
Μετά 2 χρόνια, 70% των ασθενών παρέμειναν σε μο-
νοθεραπεία με μποσεντάνη, ενώ 39 ασθενείς της μελέ-
της απαίτησαν μεταγωγή ή επιπρόσθετη θεραπεία με 
ενδοφλέβια εποπροστενόλη.

Σιταξσεντάνη (Sitaxsentan)

Είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής του υποδοχέα ΕΤΑ. 
Εχει μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής, και χορηγείται σε 
μια ημερήσια δόση. Μια μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη, 
ελεγχόμενη με placebo (STRIDE-1), περιέλαβε ασθενείς 
σταδίων ΙΙ-ΙV κατά WHO, που έπασχαν από ΙΠΑΥ και 
ΠΑΥ σχετιζόμενη με νοσήματα του συνδετικού ιστού 
και συγγενείς καρδιοπάθειες. Οι ασθενείς έλαβαν 
σιταξσεντάνη σε δόσεις 100 και 300 mg την ημέρα.62 
Παρατηρήθηκε βελτίωση σε κλινικές και αιμοδυνα-
μικές παραμέτρους, μελέτη δε που παρακολούθησε 
μέρος από αυτούς τους ασθενείς έδειξε οτι η βελτίωση 
των κλινικών παραμέτρων παραμένει μετά από ένα 
χρόνο χορήγησης. Το φάρμακο, στη δόση των 100 mg 
ημερησίως, που αποτελεί και το δοσολογικό σχήμα 
χορήγησης, αυξάνει τα επίπεδα αμινοτρανσφεράσης 
χωρίς να έχουν αναφερθεί περιπτώσεις σοβαρής ηπατι-
κής βλάβης. Αντίθετα με τη μποσεντάνη, αναστέλλει τη 
δράση των οξειδασών του κυτοχρώματος, προκαλώντας 
αύξηση των επιπέδων των κουμαρινικών αντιπηκτικών. 
Η σιταξσεντάνη πήρε πρόσφατα έγκριση για μελλοντική 
κυκλοφορία από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκου 
(European Medicines Agency-ΕΜΕΑ) και αναμένεται 
σύντομα η κυκλοφορία της και στη χώρα μας.

Αμπρισεντάνη (Ambrisentan)

Είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής του υποδοχέα Α της 
ενδοθηλίνης και βρίσκεται σε κλινικές μελέτες φάσης 
ΙΙΙ σε ασθενείς με ΠΑΥ με αρκετά ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα.51

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ της ΦΩΣΦΟΔΙΕΣΤΕΡΑΣΗΣ-5

Η κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (cGMP), που 
συντίθεται και μέσω δράσης του ΝΟ, ασκεί αγγειοδια-
σταλτική και αντιϋπερπλαστική δράση στη λεία μυική 
ίνα. Η cGMP αδρανοποιείται από τη φωσφοδιεστερά-

ση-5 (PDE-5), ένζυμο που βρίσκεται σε αφθονία στον 
πνευμονικό ιστό (όπως και στο σηραγγώδες σώμα του 
πέους). Αναστολή της PDE-5 παρεμποδίζει την αποδό-
μηση του cGMP και ευοδώνει τη δράση του.63

Σιλδεναφίλη (Sildenafil)

Πρόκειται για αναστολέα της φωσφοδιεστεράσης-5. 
Η δράση του στην ΠΑΥ μελετήθηκε στην τυχαιοποιη-
μένη, ελεγχόμενη με placebo, μελέτη SUPER-1, που 
περιέλαβε ασθενείς λειτουργικού σταδίου II και ΙΙΙ που 
έπασχαν από ΙΠΑΥ και ΠΑΥ σχετιζόμενη με νοσήματα 
του συνδετικού ιστού και συγγενείς καρδιοπάθειες. 
Υπήρξε σημαντική βελτίωση στο 6MWT καθώς και 
στην καρδιακή παροχή με παράλληλη μείωση των πνευ-
μονικών αγγειακών αντιστάσεων.64 Το φάρμακο έλαβε 
έγκριση στις ΗΠΑ σε δόση 20 mg τρεις φορές την ημέρα 
για τη θεραπεία της ΠΑΥ ανεξαρτήτως λειτουργικής 
τάξης. Η σιλδεναφίλη μπορεί να αποτελεί εναλλακτική 
επιλογή πρώτης γραμμής για τους ασθενείς λειτουργικής 
τάξης ΙΙΙ και σε συνδυασμό με ανταγωνιστή του υποδο-
χέα της ενδοθηλίνης ή προστανοειδή. Ο πονοκέφαλος 
είναι η συχνότερη παρενέργεια του φαρμάκου, ενώ σε 
ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα νιτρώδη μπορεί 
να προκαλέσει σοβαρά υποτασικά επεισόδια.

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ

Με τον όρον αυτό υποδηλώνεται χορήγηση συν-
δυασμού φαρμάκων που στοχεύουν σε διαφορετικές 
παθοφυσιολογικές οδούς. Ηδη χορηγούνται θεραπείες 
που περιλαμβάνουν συνδυασμούς όπως: μποσεντάνη 
και εποπροστενόλη, σιλδεναφίλη και εποπροστενόλη, 
μποσεντάνη και εισπνεόμενη ιλοπρόστη, σιλδεναφίλη 
και εισπνεόμενη ιλοπρόστη, και μποσεντάνη με σιλδε-
ναφίλη.51 Αντίστοιχες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη. Πρέπει εντούτοις να 
σημειωθεί ότι, μέχρι στιγμής, χορήγηση πρόσθετου 
φαρμάκου επισυμβαίνει επί αποτυχίας ή επιδείνωσης 
ασθενούς που ήδη λαμβάνει θεραπεία. Συνδυαστικά 
θεραπευτικά σχήματα χορηγούμενα εξ αρχής πιθανώς 
να μεγιστοποιήσουν το θεραπευτικό αποτέλεσμα.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Μέχρι σήμερα, η τρέχουσα ειδική φαρμακευτική 
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αγωγή βασίζεται κατά κύριο λόγο στην ευόδωση της 
δράσης της προστακυκλίνης και του ΝΟ και στην ανα-
στολή της δράσης της ΕΤ-1. Εχουν ήδη δοκιμασθεί σε 
μικρού μεγέθους μελέτες παράγοντες όπως στατίνες, το 
αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο και η αδρενομεδου-
λίνη. Επαναστατικές μελέτες με χορήγηση κατάλληλα 
επεξεργασμένων πρώιμων ενδοθηλιακών κυττάρων 
θα εφαρμοσθούν σύντομα σε ασθενείς. Τέλος, αν οι 
προαναφερθείσες στο πρώτο μέρος του άρθρου θεωρίες 

για την παθοφυσιολογία της πνευμονικής υπέρτασης 
επαληθευθούν, τότε η επέκταση της φαρμακογενετικής 
στην κλινική πράξη θα έχει ως αποτέλεσμα τη θερα-
πεία της νόσου με φάρμακα ειδικά για κάθε τμήμα 
του πνευμονικού αγγειακού δικτύου. Κατά συνέπεια, 
η συνεχιζόμενη έρευνα και κατανόηση της φύσης των 
βλαβών στην πνευμονική υπέρταση αναμένεται να 
βοηθήσει σημαντικά στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
της καταστρεπτικής αυτής διαταραχής.

SUMMARY

Pulmonary arterial hypertension: Current pathophysiology and treatment

E.D. Manalaki1, S.E. Orfanos2

2nd Pulmonology Department, Pulmonary Hypertension Clinic, Medical School, University of Athens,  
2nd Intensive Care Clinic, Medical School, University of Athens, Attikon General Hospital

Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is characterized by an increase in mean pulmonary arte-
rial pressure due to an increase in pulmonary vascular resistance as a result of extensive vascular 
remodeling and vasoconstriction. In patients with PAH, the principal lesions involve intermediate 
and large-sized pulmonary arteries with medial and adventitial hypertrophy/hyperplasia in addition 
to lumen occluding plexiform lesions. A variety of cellular abnormalities have been described in the 
pulmonary vasculature that may play an important role in the development and progression of PAH, 
such as pulmonary endothelial dysfunction with altered synthesis of nitric oxide, thromboxane A2, 
prostacyclin and endothelin. Our understanding of the mechanisms of the disease further include the 
identification of mutations in cases of PAH and of potential stimuli of endothelial dysfunction like 
shear stress, autoimmunity, inflammation, drugs and viruses. Today three major categories of drugs 
for PAH are available: prostanoids, endothelin receptor antagonists and phosphodiesterase inhibi-
tors. Therapy also may include anticoagulation, oxygen and calcium channel blockers. Treatment of 
pulmonary hypertension due to left heart diseases should be focused on the underlying cause. Further 
research and understanding of the pathophysiologic mechanisms of PAH should lead to further 
improvements in the treatment of this challenging disease. Pneumon 2006; 19(4):290-302.

Key words: Pulmonary hypertension, Pathogenetic mechanisms, Prostanoids, Endothelin, Nitric 
oxide
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Αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης – 4: 
Επαναστατική θεραπεία ή ακριβή θεοφυλλίνη;

Βραχεία Ανασκόπηση

Περιληψη. H Φωσφοδιεστεράση 4 (PDE4) είναι ένα από τα 
κύρια υδρολυτικά ένζυμα που απενεργοποιούν το κυκλικό AMP 
στα φλεγμονώδη και ανοσορρυθμιστικά κύτταρα. Η ευρύτητα 
των φλεγμονωδών μηχανισμών, που βρίσκονται υπό τον έλεγχο 
της PDE4, την καθιστά ελκυστικό στόχο για μια νέα θεραπευτική 
παρέμβαση που θα βασίζεται στην αναστολή της. Οι αναστολείς 
της PDE4 παρουσιάζουν σε in vitro και in vivo μελέτες ευρεία αντι-
φλεγμονώδη δραστηριότητα που περιλαμβάνει καταστολή φλεγ-
μονωδών κυττάρων, μείωση της μικροαγγειακής διαπερατότητας, 
καταστολή της απελευθέρωσης κυτταροκινών και χημειοκινών από 
φλεγμονώδη κύτταρα, μείωση της παραγωγής οξειδωτικών μορίων 
καθώς και της έκφρασης των μορίων προσκόλλησης. Επιπρόσθε-
τα, μέσω της κατασταλτικής τους δράσης στα CD4+ T-κύτταρα 
και στα δενδριτικά κύτταρα, θεωρούνται ως ανοσορρυθμιστικοί 
παράγοντες. Οι κύριοι αναστολείς PDE4 είναι το cilomilast και 
το roflumilast με το τελευταίο να θεωρείται πιο εκλεκτικό και με 
μεγαλύτερο θεραπευτικό εύρος. Παρά όμως τα παραπάνω in vitro 
και in vivo θετικά ευρήματα, η πλειοψηφία των κλινικών μελετών 
τόσο στο άσθμα όσο και στη ΧΑΠ, δεν παρουσιάζει ισχυρή απόδει-
ξη κλινικής αποτελεσματικότητας. Η ασφάλεια και ανεκτικότητα 
του φαρμάκου είναι ανώτερη προκειμένου περί του roflumilast, 
με κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες διάρροια, ναυτία και κοιλιακό 
άλγος. Η αξιολόγηση των μέχρι σήμερα κλινικών μελετών οδηγεί σε 
έντονο σκεπτικισμό σχετικά με την κλινική αποτελεσματικότητα 
του φαρμάκου. Μελλοντικές, καλύτερα τεκμηριωμένες μελέτες, 
θα καθορίσουν αν οι αναστολείς PDE4 εκπροσωπούν μια ακριβή 
θεοφυλλίνη ή ένα αποτελεσματικό νέο αντιφλεγμονώδες φάρμακο. 
Πνεύμων 2006, 19(4):303-310.
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ΕισαγωγΗ

Το Άσθμα και η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπά-
θεια (ΧΑΠ) είναι φλεγμονώδεις παθήσεις των αεραγω-
γών με διαφορετικό παθοφυσιολογικό υπόστρωμα και 
διαφορετική ανταπόκριση σε θεραπευτικές προσεγγίσεις. 
Η αποτελεσματικότητα των εισπνεόμενων κορτικοειδών 
(ICS), ως πρωταρχική αντιφλεγμονώδης θεραπεία, είναι 
τεκμηριωμένη στο βρογχικό άσθμα ενώ αντίθετα, η ύπαρξη 
ανάλογης δραστικότητας θεραπείας στη ΧΑΠ παραμέ-
νει αναπάντητη.1,2 Εξακολουθεί ωστόσο να υπάρχει η 
ανάγκη, και στις δύο παθήσεις, της ύπαρξης θεραπευ-
τικών παραγόντων που θα παρεμβαίνουν στη φλεγμονή 
αποτελεσματικά με σκοπό, στο μεν άσθμα να δράσουν 
συμπληρωματικά των ICS, στη δε ΧΑΠ να μπορέσουν 
να παρέμβουν αποτελεσματικά στην παθοφυσιολογία της 
νόσου, αναστέλλοντας παράλληλα την εξέλιξή της. 

Εδώ και πολλά χρόνια, ένας από αυτούς τους παράγο-
ντες είναι η θεοφυλλίνη, ένας μη εκλεκτικός αναστολέας 
της φωσφοδιεστεράσης. Θεωρείται οτι, πέραν της βρογ-
χοδιασταλτικής της ιδιότητας, μπορεί να παρουσιάζει 
ήπια αντιφλεγμονώδη δράση σε μικρότερα θεραπευτικά 
επίπεδα της βρογχοδιασταλτικής της δράσης, τόσο στο 
άσθμα όσο και στη ΧΑΠ.3 Τελευταία μάλιστα υποστηρί-
ζεται οτι μπορεί να καταστείλει τη μεταγραφή γονιδίων 
φλεγμονής μέσω της αποακετυλιώσης της ιστόνης, γεγο-
νός που θα ενισχύσει τη δράση των ICS.4 Η χορήγησή 
της όμως εξακολουθεί να προβληματίζει, αφενός μεν 
λόγω αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα και αφετέρου 
λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών της.

ΡΟλος των φωσφοδιεστερασΩν και των 
αναστολΕων τους

Τα κυκλικά νουκλεοτίδια cAMP και cGMP αποτε-
λούν δευτερογενείς ενδοκυττάριους διαβιβαστές και 
αυξάνουν τη συγκέντρωσή τους στο κυτταρόπλασμα 
σαν απάντηση σε ποικιλία ερεθισμάτων (ορμόνες, 
νευροδιαβιβαστές, φάρμακα). Μόλις ενεργοποιηθούν, 
ενώνονται και ενεργοποιούν τα ένζυμα στόχους όπως 
την πρωτεϊνική κινάση Α και G, τα οποία με τη σειρά 
τους φωσφορυλιώνουν τα κατάλληλα υποστρώματα, 
ρυθμίζοντας έτσι σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες.5 
Και τα δύο συμμετέχουν μέσω της ενεργοποίησής τους 
στη διαδικασία της χάλασης των λείων μυϊκών ινών, 
ενώ το cAMP επιπρόσθετα συμμετέχει στη ρύθμιση 

της υπερπλασίας/υπερτροφίας αυτών.6

Οι φωσφοδιεστεράσες αποτελούν ομάδα ενζύμων 
που δρουν απενεργοποιώντας τα κυκλικά νουκλεοτίδια 
cAMP και cGMP. Η απενεργοποίηση των κυκλικών νου-
κλεοτιδίων από τις φωσφοδιεστεράσες, με υδρόλυση του 
3’-φωσφοδιεστερικού δεσμού που περιέχουν, μετατρέ-
ποντάς τα στο αντίστοιχο μη ενεργό 5’-μονοφωσφορικο 
νουκλεοτίδιο, επιφέρει και τη μείωση της δραστηριότη-
τας των πρωτεϊνικών κινασών1,3 και κατ’ επέκταση την 
αναστολή των δραστηριοτήτων τους. Αυτό επιδρά στη 
φλεγμονή των αεραγωγών μέσω παραγωγής κυτταρο-
κινών, πολλαπλασιασμού και χημειοταξίας κυττάρων 
και απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών.6

Μέχρι στιγμής έχουν απομονωθεί 11 οικογένειες 
της φωσφοδιεστεράσης, οι οποίες χαρακτηρίζονται 
από τους Αραβικούς αριθμούς 1 έως 11 και διαφέρουν 
μεταξύ τους στην αλληλουχία, την ειδικότητα του υπο-
στρώματος, τον απαιτούμενο συμπαράγοντα δράσης και 
την αναστολή από ποικίλους παράγοντες.7 Η ομάδα της 
φωσφοδιεστεράσης-4 έχει βρεθεί οτι έχει τη μεγαλύ-
τερη χημική συγγένεια με το cAMP σε σύγκριση με τι 
άλλες ομάδες.8 Ο τύπος 4 βρίσκεται στις λείες μυϊκές 
ίνες των αεραγωγών και επικρατεί σε πολλά φλεγμο-
νώδη κύτταρα.9 Είναι λοιπόν σημαντικό να εξετάσει 
κανείς αν η αναστολή της συγκεκριμένης ομάδας έχει 
και ουσιαστική επίδραση στην παθοφυσιολογία των 
αποφρακτικών νοσημάτων των αεραγωγών.7

Η φωσφοδιεστεράση-4 (PDE4) έχει δύο υποτύπους: 
τη μορφή PDE4H, η οποία εκφράζεται στο ΚΝΣ και 
τη μορφή PDE4L, η οποία σχετίζεται με φλεγμονώδη 
δραστηριότητα. Οι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης-
4 αποτελούν μία ομάδα φαρμακολογικά διαφορετικών 
ενζύμων που κωδικοποιούνται από 4 τουλάχιστον διαφο-
ρετικά γονίδια (PPDE4 A, B, C, D). Δρουν αυξάνοντας 
την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του cΑΜΡ, γεγονός 
που επιδρά στη δραστηριότητα ποικίλων φλεγμονωδών 
και βοηθητικών κυττάρων όπως επιθηλιακά, δενδριτι-
κά, ηωσινόφιλα, μακροφάγα κύτταρα, μαστοκύτταρα, 
μονοκύτταρα, βασεοφιλα, ουδετερόφιλα, Τ και Β λεμ-
φοκύτταρα.3 Ο ειδικός παλαιός αναστολέας της PDE4 
rolipram έχει μεγαλύτερη ειδικότητα για την PDE4H 
μορφή, ενώ οι νεώτεροι αναστολείς roflumilast και cilo-
milast έχουν μικρότερη για το PDE4H και μεγαλύτερη 
για το PDE4L γεγονός που τους προσδίδει μεγαλύτερη 
ειδικότητα και μεγαλύτερο θεραπευτικό εύρος.
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Τελευταία η προσοχή έχει εστιαστεί στους υποτύπους 
των υποδοχέων της φωσφοδιεστεράσης-4. Ο υποτύπος 
PDE4B είναι ο κύριος υποδοχέας που μεσολαβεί στην 
αντιφλεγμονώδη διαδικασία, ενώ ο υποτύπος PDE4D 
μεσολαβεί στην πρόκληση μιας ανεπιθύμητης ενέργειας 
και συγκεκριμένα, της ναυτίας. Το cilomilast είναι 10 
φορές πιο εκλεκτικό για τον PDE4D ενώ το roflumilast 
και ο κύριος μεταβολίτης του (Ν-οξείδιο) δεν παρουσι-
άζουν διάκριση μεταξύ των υποτύπων των υποδοχέων, 
γεγονός το οποίο εξηγεί γιατί το πρώτο είναι λιγότερο 
καλά ανεκτό.7

ΦαρμακοκινητικΗ

Το cilomilast απορροφάται ταχέως με την per os χο-
ρήγηση με χρόνο μέγιστης συγκέντρωσης (tmax) περίπου 
1 ώρα, 96% βιοδιαθεσιμότητα και χρόνο ημίσειας ζωής 
στο πλάσμα 7 ώρες, ενώ δεν επηρεάζεται από την ηλικία 
ή το φαγητό. Κατά τον μεταβολισμό του, ποσοστό 1% 
του φαρμάκου παραμένει αναλλοίωτο. Υπάρχει μικρή 
πιθανότητα αλληλεπίδρασης με άλλα φάρμακα γιατί 
το μεταβολικό μονοπάτι του cilomilast δεν περιλαμ-
βάνει τα ένζυμα του κυττοχρώματος Ρ450.10 Έτσι, σε 
σταθερή κατάσταση, η χορήγηση 15 mg cilomilast δύο 
φορές ημερησίως δεν έχει σημαντικές επιδράσεις στη 
δράση της βαρφαρίνης11 ή της δακτυλίτιδας.12 Επίσης 
το κάπνισμα δεν επιδρά στη φαρμακοκινητική του, σε 
αντίθεση με τη θεοφυλλίνη, στην οποία παρατηρείται 
αυξημένη κάθαρση στους καπνιστές.3

Το roflumilast και ο μεταβολίτης του Ν-οξείδιο πα-
ρουσιάζουν tmax στις 1 - 5 ώρες και 12 ώρες αντίστοιχα, 
χρόνους ημίσειας ζωής 10 ώρες και 20 ώρες αντίστοιχα 
και 80% βιοδιαθεσιμότητα με την per os χορήγηση. Δεν 
επηρεάζεται από τη λήψη φαγητού ή το κάπνισμα, δεν 
παρατηρείται αλληλεπίδραση με την ερυθρομυκίνη ή τη 
βαρφαρίνη και δεν χρειάζεται προσαρμογή της δόσης 
σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια.13 Επιπρόσθετα, 
δεν αλληλεπιδρά με την εισπνεόμενη σαλβουταμόλη14 
και βουδεσονίδη.15

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν δημοσιευμένα στοιχεία 
για τη φαρμακοκινητική των cilomilast και roflumilast στη 
χρόνια πνευμονική καρδία και συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, καταστάσεις που μειώνουν την κάθαρση 
της θεοφυλλίνης και συνυπάρχουν αρκετά συχνά με 
τη ΧΑΠ.

ΑντιφλεγμονΩδεις δρΑσεις των αναστολΕων 
της PDE4

Η αντιφλεγμονώδης και ανοσορυθμιστική δράση των 
αναστολέων PDE4 έχει ερευνηθεί κυρίως in vitro και 
σε πειραματόζωα in vivo. Συγκρίνοντας in vitro και in 
vivo τους μέχρι στιγμής κυκλοφορούντες αναστολείς της 
PDE4, το roflumilast και ο κύριος ενεργός μεταβολίτης 
του (Ν-οξείδιο) φαίνεται να υπερέχει σε σχέση με το 
cilomilast και το rolipram στην ανοσορρυθμιστική δράση 
του στα κύτταρα της φλεγμονής (μονοκύτταρα, CD4+ 
T-λεμφοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα) καθώς και στην 
αποτελεσματικότητά του στους 2 κύριους κυτταρικούς 
πληθυσμούς που χαρακτηρίζουν το άσθμα και τη ΧΑΠ 
(ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα).

Οι αναστολείς της PDE4 καταστέλλουν αρκετές από 
τις δράσεις των ουδετεροφίλων, όπως την αποκοκκί-
ωσή τους, την παραγωγή ανιόντος υπεροξειδίου, την 
απελευθέρωση ιντερλευκίνης-8, τη φαγοκύτωση, την 
έκφραση των μορίων προσκόλλησης, τη χημειοταξία και 
επιβίωσή τους καθώς και την παραγωγή μεσολαβητών 
φλεγμονής.8

Υπάρχουν αρκετές μελέτες που υποστηρίζουν οτι η 
κυτταροτοξική δράση των ηωσινοφίλων μειώνεται με 
τους αναστολείς της PDE4, με αποτέλεσμα τη μειωμένη 
παραγωγή των ενεργών ριζών οξυγόνου. Επιπρόσθετα, 
αναστέλλεται η επαγόμενη μέσω της LTB4 έκκριση 
θρομβοξάνης, η έκκριση της μείζονος βασικής πρωτεΐνης 
(ΜΒΡ), της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης (ECP), 
του παράγοντα 5 του συμπληρώματος, του παράγοντα 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και της επαγόμενης 
νευροτοξίνης (EDN).6,8

Η δράση των αναστολέων της PDE4 στα μαστοκύττα-
ρα εξαρτάται από τον ιστό από τον οποίο απομονώνονται 
τα κύτταρα. Έτσι, στα μαστοκύτταρα του μυελού των 
οστών, το rolipram εμποδίζει την απελευθέρωση των 
λευκοτριενίων, ενώ η δράση του στην απελευθέρωση της 
IgE από τα μαστοκύτταρα του πνεύμονα είναι μικρή.8 
Στα βασεόφιλα του περιφερικού αίματος το rolipram 
αναστέλλει την έκκριση μεσολαβητών (ισταμίνη, κυ-
στεϊνικά λευκοτριένια).8

Σε in vivo μελέτη σε πειραματόζωα, η χορήγηση 
roflumilast με το μεταβολίτη του Ν- οξείδιο, συγκρι-
νόμενα με εικονικό φάρμακο, μείωσαν την ηωσινοφι-
λική διήθηση στο πλαίσιο της πρώιμης και της όψιμης 
αντίδρασης των αεραγωγών μετά από πρόκληση με 
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αλλεργιογόνο. Ανάλογη μελέτη έδειξε οτι το roflumilast 
και ο μεταβολίτης του Ν- οξείδιο μπορούν να ρυθμίσουν 
την απελευθέρωση νευροπεπτιδίων από το άκρο των 
αισθητικών νευρώνων γεγονός που σημαίνει πιθανή 
παρέμβαση σε επίπεδο νευρογενούς φλεγμονής στο 
άσθμα.8 Επίσης, οι αναστολείς της PDE4 καταστέλλουν 
την απελευθέρωση από τα Τ-λεμφοκύτταρα της ιντερ-
λευκίνης-2 που αποτελεί σημαντικό ενεργοποιητή του 
ανοσοποιητικού συστήματος. Οι αναστολείς της PDE4 
καταστέλλουν τόσο την Th1 όσο και την Th2 αντίδραση 
με μεγαλύτερη δράση στην Th1 αντίδραση.4,16 Λιγότερα 
είναι γνωστά όσον αφορά στη δράση των αναστολέων της 
PDE4 στα Β-λεμφοκύτταρα, αν και πρόσφατες μελέτες 
δείχνουν οτι η αναστολή της IgE πραγματοποιείται μέσω 
της δράσης τους στα μονοκύτταρα.8

Τόσο στο άσθμα όσο και στη ΧΑΠ, σημαντικό ρόλο 
στη φλεγμονώδη διαδικασία παίζουν τα ενδοθηλιακά 
και τα επιθηλιακά κύτταρα. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
δρουν ως φραγμός που εμποδίζει τα φλεγμονώδη κύτ-
ταρα και τις πρωτείνες του πλάσματος να διεισδύσουν 
από τη μικροκυκλοφορία στους ιστούς. Με την επίδραση 
του φλεγμονώδους ερεθίσματος αυξάνει η διαπερατό-
τητα και η προσκόλληση των μορίων στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα γεγονός που αντιστρέφεται με τη δράση των 
αναστολέων της PDE4. Τα επιθηλιακά κύτταρα με τη 
σειρά τους, εκτός του οτι προστατεύουν από το εξωτερικό 
περιβάλλον, δρουν και ως πηγή προφλεγμονωδών πρω-
τεϊνών, όπως παραγωγή χημειοτακτικών χημειοκινών, 
GM-CSF και ιντερλευκίνη-5. Δεν υπάρχουν βιβλιογρα-
φικές θετικές ενδείξεις για τη δράση των αναστολέων 
της PDE4 στην απελευθέρωση των κυτταροκινών από 
τα επιθηλιακά κύτταρα. Αντίθετα φαίνεται οτι ασκούν 
κυτταροπροστατευτική δράση.8

Οι αναστολείς της PDE4 μειώνουν την παραγωγή 
ενεργών ριζών οξυγόνου καθώς και την παραγωγή του 
παράγοντα TNF-a, με άγνωστο μέχρι στιγμής μηχανισμό. 
Πιθανώς η αυξημένη απελευθέρωση της αντιφλεγμονώ-
δους κυτταροκίνης ιντερλευκίνη-10 από τα μονοκύτταρα, 
με τη δράση των αναστολέων της PDE4, λειτουργεί ως 
παράγοντας καταστολής της παραγωγής του TNF-a.8

Επίσης, κοινό παθολογικό χαρακτηριστικό που 
συμβάλλει στην αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα, 
τόσο στο άσθμα όσο και στη ΧΑΠ,  είναι η υπερέκκριση 
βλέννης λόγω της αυξημένης δραστηριότητας του αντί-
στοιχου γονιδίου MUC5AC. Οι αναστολείς της PDE4 

μειώνουν αποτελεσματικά την έκφραση του γονιδίου 
στο επιθήλιο των αεραγωγών, άρα και την παραγωγή 
βλέννης.17

ΠαρΑγοντες που επηρεΑζουν  
την αντιφλεγμονΩδη δρΑση των αναστολΕων 
της PDE4

Οι in vitro μελέτες για τη δράση των αναστολέων της 
PDE4 σε μεμονωμένα κύτταρα υποεκτιμούν τη δράση 
τους δεδομένου της in vivo παρουσίας ενδογενών ενερ-
γοποιητών της αδενυλικής κυκλάσης (π.χ. κατεχολαμίνες, 
PGE2) που αλληλεπιδρούν μαζί τους. Από πειράματα 
σε ζώα διαπιστώθηκε οτι η κυκλοφορούσα επινεφρίνη, 
ύστερα από πρόκληση με αντιγόνο, δρα συνεργικά 
με τους αναστολείς της PDE4 στην αποκοκκίωση των 
μαστοκυττάρων.18 Επίσης, οι ενδογενείς κατεχολαμίνες 
αυξάνουν τη συγκέντρωση του cAMP στο πλάσμα, 
ενισχύοντας την ικανότητα των αναστολέων της PDE4 
να μειώσουν την επαγόμενη από το αραχιδονικό οξύ 
φλεγμονή.19

Ένας ακόμη σημαντικός παράγοντας είναι η πλειο-
τροπική δράση των αναστολέων της PDE4 στη φλεγμο-
νώδη διαδικασία. Παράδειγμα της πλειοτροπικής αυτής 
δράσης είναι τα ηωσινόφιλα, στα οποία καταστέλλουν 
την απελευθέρωση χημειοτακτικών παραγόντων, ανα-
στέλλουν άμεσα τη χημειοταξία, μειώνουν την προ-
σκόλληση στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αναστέλλουν την 
έκκριση της IL-5 και την εν μέσω ηωσινοφίλων γένεση 
και απελευθέρωση μεσολαβητών και κυτταροτοξικών 
παραγόντων.6

ΚλινικΑ αποτελΕσματα στους ασθενεΙς με ΧΑΠ

Πιστεύουμε οτι τα κλινικά αποτελέσματα δεν αντι-
στοιχούν στα θετικά ευρήματα των in vitro μελετών. 
Η πλειονότητα των μελετών έχουν παρουσιασθεί σε 
συνέδρια αλλά δεν έχουν δημοσιευθεί ως πλήρεις ερ-
γασίες. Δύο δημοσιευμένες κλινικές μελέτες δείχνουν 
υπεροχή των αναστολέων PDE4 στη βελτίωση της 
αναπνευστικής λειτουργίας, ποιότητας ζωής και στον 
αριθμό των παροξύνσεων, σε σύγκριση με εικονικό 
φάρμακο.20,21 Το χαρακτηριστικό και των δύο μελε-
τών είναι οι διαφορές στη στατιστική ανάλυση, όπου 
παρατηρείται μία σαφής υπεροχή στη βελτίωση της 
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ποιότητας ζωής σε σχέση με τις άλλες παραμέτρους. 
Στο άρθρο σύνταξης που συνοδεύει τη δεύτερη από 
αυτές22 τονίζεται οτι αυτό οφείλεται αφ’ ενός στο μικρό 
χρόνο αξιολόγησης (6 μήνες) και αφ’ ετέρου στη θεωρία 
οτι, εξ αιτίας του συστηματικού χαρακτήρα, οι PDE4 
αναστολείς προσεγγίζουν καλύτερα τους περιφερικούς 
αεραγωγούς και επομένως, οι αναμενόμενες αλλαγές 
στην FEV1 θα ήταν λιγότερο σημαντικές από αυτές των 
στατικών όγκων. 

Για τη διερεύνηση της αντιφλεγμονώδους δραστη-
ριότητας του cilomilast πραγματοποιήθηκε συγκριτική 
μελέτη σε ασθενείς με ΧΑΠ που έλαβαν είτε το φάρ-
μακο είτε ένα εικονικό φάρμακο. Αξιολογήθηκαν η 
αναπνευστική λειτουργία, ο κυτταρικός πληθυσμός 
και οι μεσολαβητές σε προκλητή απόχρεμψη και βρογ-
χικές βιοψίες. Το cilomilast δεν είχε επίδραση στην 
FEV1, στη συγκέντρωση των ουδετεροφίλων και των 
μακροφάγων στα πτύελα ούτε και στη συγκέντρωση 
της ουδετεροφιλικής ελαστάσης ή της ιντερλευκίνης-8 
στο υπερκείμενο των πτυέλων. Αντίθετα, στις βρογχικές 
βιοψίες διαπιστώθηκε σημαντική μείωση στα CD8-Τ 
λεμφοκύτταρα και στα CD68+ λεμφοκύτταρα καθώς 
και στην υποεπιθηλιακή έκφραση των ουδετερόφιλων.23 
Το ερώτημα που παραμένει είναι ποιά βελτίωση στην 
υποκείμενη φλεγμονώδη διεργασία αντιστοιχεί στην 
αντίστοιχη κλινική βελτίωση της νόσου.

ΚλινικΑ αποτελΕσματα στους ασθενεΙς  
με Ασθμα

Σε γενικές γραμμές, τα κλινικά αποτελέσματα των 
αναστολέων PDE4 στο βρογχικό άσθμα δεν είναι ενθαρ-
ρυντικά, παρά τα επιμέρους θετικά ευρήματα κυρίως στο 
τομέα της προστασίας μετά από εισπνοή αλλεργιογόνου 
και του άσθματος μετά από άσκηση. 

Σε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε roflumilast 
και στη συνέχεια έγινε δοκιμασία πρόκλησης με αλλερ-
γιογόνο, παρατηρήθηκε μείωση τόσο της πρώιμης όσο 
και της όψιμης ασθματικής αντίδρασης σε σύγκριση με 
τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Ο βαθμός 
καταστολής της όψιμης ασθματικής αντίδρασης ήταν 
δοσοεξαρτώμενος.24 Υπάρχουν επίσης στοιχεία οτι το 
roflumilast και το cilomilast έχουν προστατευτική δράση 
στο άσθμα το προκαλούμενο από την άσκηση. Έτσι, 
σε μελέτη ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν με εικονικό 

φάρμακο ή roflumilast 500μg ημερησίως για 4 βδομά-
δες, το ποσοστό ελέγχου της πτώσης της FEV1 μετά 
την άσκηση ήταν 14% τη μέρα 1, 24% τη μέρα 14 και 
41% τη μέρα 28, με την τελευταία τιμή να παρουσιάζει 
στατιστική σημαντικότητα σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο. Στην ίδια μελέτη, η συγκέντρωση του TNF-a 
στο ορό ως δείκτης δραστηριότητας των φλεγμονωδών 
κυττάρων μειώθηκε κατά 21% ύστερα από χορήγηση 
roflumilast και παρέμεινε σταθερή ύστερα από χορήγηση 
εικονικού φαρμάκου25.

Η αξιολόγηση βραχυχρόνιων/μακροχρόνιων παρατη-
ρήσεων της επίδρασης του cilomilast στην αναπνευστική 
λειτουργία υπήρξε μη ικανοποιητική. Στη μέγιστη δόση, 
σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, το cilomilast δεν 
βελτίωσε στατιστικά σημαντικά τη FEV1.26

Τα ευρήματα για το roflumilast στο άσθμα είναι 
περισσότερο ενθαρρυντικά λόγω της μεγαλύτερης ει-
δικότητάς του. Η αύξηση της FEV1 ήταν στατιστικά 
σημαντική στις διάφορες μελέτες ασθενών σε σχέση με 
το εικονικό φάρμακο. Η αύξηση ήταν μεγαλύτερη με την 
αύξηση της χορηγούμενης δόσης (τα 500μg υπερτερούν 
των 100μg). Το roflumilast οδήγησε επίσης σε σημαντική 
δοσοεξαρτώμενη βελτίωση τόσο της πρωινής όσο και 
της απογευματινής PEFR με το χαρακτηριστικό της 
άμεσης κλινικής ανταπόκρισης.27

Σε μελέτη, στην οποία συγκρίθηκε η αποτελεσματι-
κότητα του με χαμηλή δόση εισπνεόμενου κορτικοστερο-
ειδούς, παρατηρήθηκαν ανάλογες βελτιώσεις σε κλινικό 
και λειτουργικό επίπεδο. Το βασικό μειονέκτημα των 
μέχρι τώρα μελετών αφορά στο σχεδιασμό τους, μιας και 
δεν έχει χρησιμοποιηθεί μεθοδολογία τυχαιοποιημένης 
διπλής τυφλής μελέτης.28

Εξακολουθεί να προβληματίζει η συγκριτική αξι-
ολόγηση των εκλεκτικών αναστολέων της PDE4 ή του 
συνδυασμού των αναστολέων PDE3/4 όσον αφορά στην 
αποτελεσματικότητά τους στη βρογχοδιαστολή.

Ανεπιθυμητες ενεργειες

Οι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης-4 εμφανίζουν 
κάποιες ανεπιθύμητες αντιδράσεις, ειδικά με την από 
του στόματος χορήγηση, γεγονός που είναι αναμενόμενο 
δεδομένης της ευρείας κατανομής της φωσφοδιεστερά-
σης-4 στο σώμα.

Οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντι-
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δράσεις είναι η ναυτία και ο εμετός. Οι αναστολείς της 
PDE4 αυξάνουν την έκκριση οξέος από τα τοιχωματικά 
κύτταρα του στομάχου γεγονός το οποίο ευθύνεται 
για τις γαστρεντερικές διαταραχές που αναφέρονται 
στην κλινική πράξη. Σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες 
αποτελούν η αυχεναλγία και το άλγος ράχης.

Παρ’ όλο που, από τοξικολογικές μελέτες σε πον
τίκια, υπάρχουν αναφορές για ισχαιμική κολίτιδα σε 
μεγάλες δόσεις συγκεκριμένων αναστολέων PDE4, 
δεν υπάρχουν έως σήμερα δημοσιευμένα ανάλογα 
στοιχεία με τη χρήση των roflumilast και cilomilast στις 
συγκεκριμένες δόσεις και χρειάζεται επαγρύπνηση για 
τους ασθενείς που εμφανίζουν επίμονο κοιλιακό άλγος 
και διάρροια.7,8

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των αναστολέων της 
PDE4 στους ασθενείς με ΧΑΠ ήταν ήπιες έως μέτριες 
σε ένταση και αυτοπεριοριζόμενες με ή χωρίς διακοπή 
της θεραπείας. Οι συχνότερα αναφερόμενες ήταν ναυτία, 
κεφαλαλγία, διάρροια, απώλεια βάρους και ζάλη.20,21

Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες του roflu-
milast στους ασθενείς με άσθμα, οι συχνότερες παρα-
τηρήθηκαν στη δόση των 500μg και ήταν κεφαλαλγία, 
διάρροια, ναυτία και κοιλιακό άλγος. Οι αντιδράσεις 
αυτές ήταν πρώιμες και δοσοπεριοριζόμενες γι’ αυτό 
και, στις μακροχρόνιες μελέτες, η συχνότητα εμφάνισης 
τους ήταν μειωμένη.27

ΣυμπερΑσματα-ΣχΟλια

Στους ασθενείς με ήπιο και μέτριο άσθμα (ταξινόμη-
ση κατά GINA) οι μέχρι σήμερα μελέτες δεν είχαν τα 
αναμενόμενα αποτελέσματα. Χρειάζεται περισσότερη 
έρευνα για να καθοριστούν οι δράσεις των αναστολέων 
της PDE4 σε σημαντικές κλινικές παραμέτρους που 
μπορεί να αντιπροσωπεύουν καλύτερα την υποκείμενη 
φλεγμονώδη διαδικασία, όπως οι παροξύνσεις και η 
υποκείμενη βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Παρόμοιες 
μελέτες θα χρειαστούν για να συγκρίνουν τους αναστο-
λείς της PDE4 με τη δράση των εισπνεόμενων στεροειδών 

(ICS). Επίσης, στο μέτριο προς σοβαρό άσθμα, πρέπει 
να διευκρινιστεί ο ρόλος των αναστολέων της PDE4 ως 
συμπληρωματική θεραπεία με σκοπό τη μείωση υψηλών 
δόσεων ICS καθώς και η αποτελεσματικότητά τους 
σε σύγκριση με συμπληρωματικές θεραπείες όπως οι 
β2-διεγέρτες μακράς δράσης και οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων των λευκοτριενίων.

Στη ΧΑΠ απαιτούνται περαιτέρω έρευνες προς την 
κατεύθυνση της επίδρασης τους στη απώλεια αναπνευ-
στικής λειτουργίας με το χρόνο καθώς και στη θνητότητα 
από τη νόσο. Θα πρέπει επίσης να συγκριθούν με άλλες 
θεραπείες, όπως τα μακράς δράσης αντιχολινεργικά 
φάρμακα και το συνδυασμό ICS και β2-διεγερτών μα-
κράς δράσης. Υπάρχει επίσης η πιθανότητα, τόσο στο 
άσθμα όσο και στη ΧΑΠ , η χρήση των αναστολέων της 
PDE4 να βελτιώνουν τη δράση των β2 διεγερτών μακράς 
δράσης μέσω της αύξησης του ενδοκυττάριου cAMP, 
άρα και της ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης κι 
έτσι να δρουν συνεργικά ή ακόμα να ενεργοποιούν σε 
μεγαλύτερο βαθμό από ότι η θεοφυλλίνη την αναστολή 
της αποακετυλίωσης της ιστόνης, άρα και τη διαδικασία 
μεταφοράς φλεγμονωδών παραγόντων. Η πρόσφατη 
in vivo μελέτη που δείχνει αποτελεσματικότητα του 
roflumilast στην αναστολή και εξέλιξη εμφυσήματος, 
αν και ελπιδοφόρα, θα πρέπει να έχει και κλινική 
τεκμηρίωση.29

Τα επόμενα χρόνια πρέπει να απαντηθούν σημαντι-
κές ερωτήσεις για το δυνητικό ρόλο αυτών των φαρμάκων 
ως από του στόματος μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
θεραπεία για το άσθμα και τη ΧΑΠ. Ίσως θα πρέπει 
να κατευθυνθούμε σε μικρότερα μόρια με ευρύτερη 
ειδικότητα στο επίπεδο της φωσφοδιεστεράσης. Κα-
ταστολή PDE4 και PDE1, PDE3, PDE5 ή PDE7 θα 
μπορούσε να θεωρηθεί πιο ιδανική στη θεραπευτική 
αντιφλεγμονώδη προσέγγιση. Ανεξάρτητα όμως από 
αυτά, οι κλινικοί θα πρέπει να γνωρίζουν αν οι ανα-
στολείς της PDE4 είναι αποτελεσματική παρέμβαση ή 
απλά μία ακριβή θεοφυλλίνη.
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SUMMARY

Phospodiesterase-4 inhibitors: Revolutionary treatment or just an expensive theophylline?

H. Ischakis, S. Loukidis

NIMTS General Hospital, Athens

Phosphodiesterase-4 (PDE4) is a major cyclic AMP-hydrolyzing enzyme in inflammatory and im-
munomodulatory cells. The wide range of inflammatory mechanisms under control by PDE4 points 
to this isoenzyme as an attractive target for new anti-inflammatory drugs. Selective inhibitors of PDE4 
have exhibited a broad spectrum of anti-inflammatory activities including the inhibition of cellular 
trafficking and microvascular leakage, cytokine and chemokine release from inflammatory cells, reac-
tive oxygen species production, and cell adhesion molecule expression in a variety of in vitro and in 
vivo experimental models. The two main orally given PDE4 inhibitors are cilomilast and roflumilast 
with the latter to be considered more selective and potent with a greater therapeutic range. An additive 
suppressive effect on CD4 positive T-cells and dentritic cells suggests a immunomodulatory profile for 
these drugs. On the other hand, despite the above evidence, most of the clinical trials for both asthma 
and COPD do not provide strong evidence for clinical improvement with PDE4 inhibitors. Roflu-
milast has a better tolerability and safety profile with the main adverse events reported being nausea, 
diarrhea and abdominal pain. Interpretation of the up-to-date clinical results lead to a skepticism 
regarding the efficacy of the above drugs. This is partly supported by the fact that most of the clinical 
trials were presented in an abstract form and not as full paper data. Future studies and future evidence 
could answer whether PDE4 inhibitors represent an expensive designer theophylline or an effective 
anti-inflammatory drug with a strong place in guidelines. Pneumon 2006; 19(4):303-310.

Key words: Phosphodiesterase-4 inhibitors, Asthma, COPD, Inflammation
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Περιληψη. Ο όρος οξειδωτικό stress αναφέρεται στη διαταραχή 
της ισορροπίας μεταξύ ελευθέρων ριζών, κυρίως του οξυγόνου, και 
αντιοξειδωτικών, ως αμυντικών μηχανισμών έναντι της βλαπτικής 
δράσης των ελευθέρων ριζών. Οι ελεύθερες ρίζες είναι δραστικά 
μόρια με πολλαπλούς μηχανισμούς δράσης πάνω σε βασικά βιο-
μόρια, όπως τα λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης, οι πρωτεΐνες 
και το DNA. Παράγονται από εξωγενείς και ενδογενείς πηγές με 
κυριότερη απ’ αυτές τα κύτταρα που ενέχονται σε φλεγμονώδεις 
διαδικασίες. Το οξειδωτικό stress εμπλέκεται σε πολλά νοσήματα 
του αναπνευστικού μεταξύ των οποίων και το βρογχικό άσθμα. 
Πληθώρα μελετών σε διάφορα βιολογικά υγρά όπως περιφερικό 
αίμα, βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, κύτταρα βρογχικού βλεννο-
γόνου, εκπνεόμενος αέρας και συμπύκνωμα, ακόμη και ούρα, 
έχουν δείξει αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών στο άσθμα με 
συνυπάρχουσα διαταραχή στους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς, 
όπως επίσης και συμμετοχή των ελευθέρων ριζών στην παθογέ-
νεια και παθοφυσιολογία της νόσου. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις 
οτι το οξειδωτικό stress μπορεί να σχετίζεται με την υποκείμενη 
φλεγμονή ή, σε ορισμένες περιπτώσεις και με τη βαρύτητα της 
νόσου. Η μειωμένη πρόσληψη αντιοξειδωτικών με την τροφή έχει 
αναφερθεί ως ένας από τους παράγοντες που ίσως συμβάλλει στην 
ήδη αυξημένη επίπτωση του άσθματος. Μελέτες που έχουν γίνει 
με εξωγενή χορήγηση αντιοξειδωτικών έχουν δώσει αμφιλεγόμενα 
αποτελέσματα, αν και τα αποτελέσματα της χορήγησης συνθε-
τικών αντιοξειδωτικών σε πειραματόζωα υπήρξαν περισσότερο 
αισιόδοξα. Με δεδομένο το ενδιαφέρον των ερευνητών, κατά τα 
επόμενα χρόνια αναμένονται περισσότερες και πλέον τεκμηριωμέ-
νες απαντήσεις σχετικά με τη σημασία του οξειδωτικού stress στο 
άσθμα και κυρίως τη σημασία των αντιοξειδωτικών στη θεραπεία 
του. Πνεύμων 2006, 19(4):311-323.

Οξειδωτικό stress και βρογχικό άσθμα
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Εισαγωγη

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, τα αντιοξειδωτικά 
και γενικότερα το οξειδωτικό stress αποκτούν κατά 
τελευταία χρόνια όλο και μεγαλύτερο ενδιαφέρον καθώς 
αυξάνει διαρκώς ο αριθμός των νοσημάτων στα οποία 
φαίνεται να ενέχονται. Η διαταραχή της ισορροπίας 
μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών είναι αυτή 
που κατά βάση χαρακτηρίζει το οξειδωτικό stress, μια 
τέτοια δε διαταραχή μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική 
βλάβη και παθοφυσιολογικές διαταραχές. Η παρουσία 
του οξειδωτικού stress μπορεί να διαπιστωθεί είτε μέσω 
ανίχνευσης των ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ΕΡΟ) είτε 
μέσω προσδιορισμού των αντιοξειδωτικών παραγόντων 
είτε τέλος μέσω ανίχνευσης προϊόντων βλάβης βασικών 
βιομορίων, όπως για παράδειγμα προϊόντων λιπιδικής 
υπεροξείδωσης, ως αποτέλεσμα δράσης των ΕΡΟ στα 
λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης. Αυξημένη παραγωγή 
ΕΡΟ μπορεί να οδηγήσει σε μείωση ενός ή περισσοτέ-
ρων αντιοξειδωτικών και αυτό να χρησιμοποιηθεί ως 
δείκτης οξειδωτικού stress.1

O όρος «ελεύθερες ρίζες» αναφέρεται σε άτομα ή 
μόρια με αυτοτελή ύπαρξη, τα οποία περιέχουν ένα ή 
περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια. Ο ευρύς αυτός 
ορισμός περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό μορίων στη Χη-
μεία και στη Βιολογία. Το ελεύθερο αυτό ηλεκτρόνιο 
μπορεί να δεσμεύσει ένα ηλεκτρόνιο από άλλο μόριο, 
να ενωθεί με άλλο μόριο ή να απεμπλακεί τελείως και 
να επανενωθεί με κάποιο άλλο μόριο. Είναι αυτή η 
τάση των ελευθέρων ριζών να δίνουν ή να παίρνουν 
ηλεκτρόνια από άλλα μόρια ή να ενώνονται με άλλα 
μόρια, που τις καθιστά τόσο ασταθείς, αλλά ταυτόχρονα 
και τόσο δραστικές. Μερικές ελεύθερες ρίζες περιέχουν 
οξυγόνο και γι’ αυτό ονομάζονται ελεύθερες ρίζες 
οξυγόνου. Υπάρχουν όμως και ορισμένες ενώσεις του 
οξυγόνου, όπως για παράδειγμα το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου (Η2Ο2) και το μονήρες οξυγόνο (1Ο2) που, 
ενώ δεν είναι ελεύθερες ρίζες, συμπεριλαμβάνονται σε 
αυτές, διότι είναι χημικά πολύ δραστικές και μπορούν 
να οδηγήσουν στον σχηματισμό ελευθέρων ριζών. Οι 
ενώσεις αυτές είναι γνωστές με τον όρο «Δραστικές 
Μορφές Οξυγόνου» (ΔΜΟ).2

Οι ΕΡΟ είναι παραπροϊόντα του φυσιολογικού αερό-
βιου μεταβολισμού. Η σταδιακή πρόσληψη ηλεκτρονίων 
από το μοριακό οξυγόνο οδηγεί στο σχηματισμό τριών 
βασικών ειδών ΕΡΟ. Με την πρόσληψη ενός ηλεκτρονίου 

σχηματίζεται το ανιόν του υπεροξειδίου (Ο2·-), με ένα 
δεύτερο ηλεκτρόνιο σχηματίζεται το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου (Η2Ο2), ενώ ένα τρίτο ηλεκτρόνιο οδηγεί 
στο σχηματισμό της υδροξυλικής ρίζας (ΟΗ·). Όταν το 
οξυγόνο προσλάβει και τέταρτο ηλεκτρόνιο ανάγεται 
πλήρως σε νερό (Εικόνα 1). 

Εικόνα 1. Παραγωγή ΕΡΟ από σταδιακή αναγωγή του μο-
ριακού οξυγόνου.

Πίνακας 1. Δραστικές μορφές οξυγόνου
Τύπος Όνομα
O2

•_ Ανιόν του υπεροξειδίου
OH- Υδροξυλική ρίζα
RO•

2 Υπεροξειδική ρίζα
RO• Αλκοξειδική ρίζα
ΗΟ2 Υδροϋπεροξειδική ρίζα
Η2Ο2 Υπεροξείδιο του υδρογόνου
HOCL Υποχλωριώδες οξύ
Ο3 Όζον
1Ο2 Μονήρες οξυγόνο
ΟΝΟΟ- Υπεροξυνιτρώδες

Οι αρχικές αυτές ΕΡΟ αντιδρούν με άλλα μόρια και 
σχηματίζουν και άλλες ΕΡΟ όπως λιπιδικά υπεροξείδια 
(ROO·), υποχλωριώδες οξύ (ΗΟCL), υπεροξυνιτρώδες 
(ΟΝΟΟ-) κ.α.3 (Πίνακας 1).

Η βασική άμυνα του οργανισμού έναντι των ΕΡΟ 
συνίσταται σε ενδογενείς αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς 
που περιλαμβάνουν δύο κατηγορίες: ενζυμικούς και μη 
ενζυμικούς. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν ένζυμα όπως 
η υπεροξειδική δισμουτάση, η καταλάση, η υπεροξειδάση 
της γλουταθειόνης, η τρανσφεράση-S της γλουταθειόνης 
κ.α. Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν χαμηλού μοριακού 
βάρους ουσίες όπως η γλουταθειόνη, το ασκορβικό οξύ, 
το ουρικό οξύ, η α-τοκοφερόλη και υψηλού μοριακού 
βάρους όπως η αλβουμίνη, η τρανσφερρίνη, η σερου-
λοπλασμίνη, η λακτοφερρίνη κ.α.4
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Ενδειξεις οξειδωτικου stress στο ασθμα 

Από την ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας 
κατά την τελευταία δεκαετία, προκύπτει πληθώρα μελε-
τών που αποδεικνύουν οτι οι δείκτες οξειδωτικού stress 
στους αεραγωγούς, αλλά και συστηματικά, σε ασθενείς 
με άσθμα είναι αυξημένοι.5-9 H χημική αστάθεια και 
ο μικρός χρόνος ζωής των ελευθέρων ριζών καθιστά 
πρακτικά δύσκολο τον άμεσο εντοπισμό τους. Έτσι, 
η προσέγγιση του οξειδωτικού stress γίνεται από τους 
περισσότερους ερευνητές με έμμεσους τρόπους, είτε 
με προσδιορισμό προϊόντων βλάβης από τη δράση των 
ΕΡΟ σε βασικά βιομόρια (λιπίδια, πρωτεΐνες, DNA), 
είτε με προσδιορισμό αντιοξειδωτικών ουσιών, σε μια 
προσπάθεια να διαπιστωθεί οποιαδήποτε διαταραχή 
στην ισορροπία οξειδωτικών/αντιοξειδωτικών που 
χαρακτηρίζει το οξειδωτικό stress. Για τον σκοπό αυτό 
έχουν μελετηθεί διάφορα βιολογικά υγρά και ιστοί, 
χρησιμοποιώντας επεμβατικές και μη επεμβατικές 
μεθόδους.

α) Περιφερικό αίμα (έμμορφα συστατικά,  
ορός ή πλάσμα)

Αυξημένη παραγωγή ΕΡΟ και κυρίως ανιόντος του 
υπεροξειδίου έχει βρεθεί στα ηωσινόφιλα του αίματος 
μετά από διέγερσή τους με μεσολαβητές όπως για 
παράδειγμα ο ενεργοποιητικός παράγοντας των αιμο-
πεταλίων (PAF).10,11 Ανάλογα ευρήματα αναφέρονται 
και για τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα αλλά και τα 
μονοπύρηνα, τόσο σε σταθερό όσο, κυρίως, σε ασταθές 
άσθμα.12,13 Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η μελέτη των 
Majori και συν,14 οι οποίοι βρήκαν οτι η παραγωγή ανι-
όντος του υπεροξειδίου από τα μονοκύτταρα μειώνεται 
σε σταθεροποιημένους ασθενείς μετά από βραχεία 
χρήση κορτικοειδών από το στόμα ή μακρά χρήση 
εισπνεομένων κορτικοειδών. Αυξημένη παραγωγή 
ανιόντος του υπεροξειδίου, καθώς και υδροξυλικής 
ρίζας, έχει βρεθεί σε ερυθρά αιμοσφαίρια ασθματικών 
παιδιών κατά τη διάρκεια παροξυσμού της νόσου.15 
Σε σχετικά πρόσφατη μελέτη, αυξημένο οξειδωτικό 
stress διαπιστώθηκε στο περιφερικό αίμα μέσα από 
την αυξημένη συγκέντρωση ανιόντος του υπεροξειδίου, 
νιτρικών/νιτρωδών (NO2

-/NO3
-), (ως τελικών προϊόντων 

μεταβολισμού του μονοξειδίου του αζώτου) και πρω-
τεϊνικών καρβονυλίων (προϊόντα οξειδωτικής βλάβης 
των πρωτεϊνών).16 Aυξημένο οξειδωτικό stress στο 

πλάσμα έχει βρεθεί, μέσω αυξημένων συγκεντρώσεων 
ισοπροστανίων (προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης), 
ακόμη και σε ήπιο άσθμα.17

Έχουν επίσης μελετηθεί ιχνοστοιχεία και μεταλλικά 
μεταβατικά ιόντα, που δρούν καταλυτικά σε οξειδοα-
ναγωγικές αντιδράσεις και έχουν βρεθεί αυξημένες 
συγκεντρώσεις χαλκού, αλλά μειωμένες συγκεντρώσεις 
ψευδαργύρου (βασικού συστατικού του αντιοξειδω-
τικού ενζύμου υπεροξειδική δισμουτάση) στον ορό.18 
Μειωμένες επίσης συγκεντρώσεις σεληνίου (βασικού 
συστατικού του αντιοξειδωτικού ενζύμου υπεροξειδάση 
της γλουταθειόνης) έχουν βρεθεί τόσο στον ορό όσο και 
στα ερυθρά αιμοσφαίρια.19-21 Σε ότι αφορά σε βιταμίνες 
με αντιοξειδωτική δράση, μειωμένα επίπεδα βιταμίνης 
C έχουν βρεθεί στον ορό22,23 ενώ δεν παρατηρήθηκαν 
αξιόλογες μεταβολές για τις βιταμίνες Ε και Α. 

Έχουν παρατηρηθεί μεταβολές στην ενεργότητα 
διαφόρων αντιοξειδωτικών ενζύμων και τα αποτελέ-
σματα, ορισμένες φορές, είναι αντικρουόμενα. Έτσι, 
ενώ σε ορισμένες μελέτες η ενεργότητα της υπεροξει-
δικής δισμουτάσης βρίσκεται αυξημένη στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια,16,21 σε άλλες αναφέρεται μειωμένη ή χωρίς 
μεταβολή, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες.20,24 Ανάλογα 
αποτελέσματα αναφέρονται για την καταλάση και την 
υπεροξειδάση της γλουταθειόνης. Η τελευταία έχει 
επισταμένα μελετηθεί καθώς συνιστά μείζονος σημασίας 
ένζυμο στον οξειδοαναγωγικό κύκλο της γλουταθειόνης, 
οι περισσότερες δε μελέτες αναφέρουν μειωμένη ενερ-
γότητα του συγκεκριμένου ενζύμου,16,19,20 ενώ υπάρχουν 
και μελέτες που δεν διαπίστωσαν διαφορές σε σχέση 
με υγιείς.21,26 Φαίνεται οτι οι μεταβολές των ενζυμικών 
αντιοξειδωτικών στο άσθμα εξαρτώνται από πολλούς 
διαφορετικούς παράγοντες, όπως είναι το στάδιο της 
νόσου, η ανίχνευση σε κύτταρα ή σε ορό/πλάσμα, η 
ηλικία (ενήλικες-παιδιά), η κατηγορία του άσθματος 
(εξωγενές-ενδογενές, εκλυόμενο από ασπιρίνη) κ.α.

Τα τελευταία χρόνια έχουν επινοηθεί μέθοδοι που 
προσδιορίζουν την ολική αντιοξειδωτική ικανότητα 
σε διάφορα βιολογικά υγρά, αποφεύγοντας έτσι τον 
προσδιορισμό καθενός ξεχωριστά από την πληθώρα των 
αντιοξειδωτικών και δίνοντας μία συνολική εικόνα για 
την αντιοξειδωτική άμυνα. Και σε αυτή την περίπτω-
ση φαίνεται οτι ισχύουν ανάλογοι περιορισμοί, όπως 
αναφέρθηκαν προηγουμένως. Έτσι, σε ήπιο άσθμα 
δεν διαπιστώθηκε μεταβολή στην ολική αντιοξειδωτι-
κή ικανότητα στο πλάσμα,16 ενώ σε παρόξυνση, αυτή 
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βρέθηκε μειωμένη.27

Επίσης, σε πρόσφατη μελέτη που αφορούσε σε πα-
ρόξυνση άσθματος, η ολική αντιοξειδωτική κατάσταση 
στον ορό βρέθηκε σημαντικά μειωμένη στην αρχή και 
βελτιωμένη στη συνέχεια, σε διάστημα μιας εβδομάδος, 
μετά απο κατάλληλη θεραπεία.28

β) Προκλητή απόχρεμψη – βρογχικές βιοψίες 
– βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα

Στην προσπάθεια να μελετηθεί το οξειδωτικό stress 
στο άσθμα σε βιολογικά υλικά που προέρχονται άμε-
σα από το όργανο στόχος, που είναι οι αεραγωγοί, η 
προκλητή απόχρεμψη έχει φανεί πολύ χρήσιμη ως μία 
μη επεμβατική μέθοδος. Μειωμένα επίπεδα βιταμίνης 
C έχουν βρεθεί σε προκλητά πτύελα ασθενών με ήπιο 
άσθμα, χωρίς όμως να παρατηρηθούν μεταβολές στη 
γλουταθειόνη (αναχθείσα μορφή) ή στη βιταμίνη Ε.29 
Αντιθέτα, η ολική γλουταθειόνη (αναχθείσα και οξει-
δωμένη) ήταν αυξημένη τόσο σε ήπιο όσο και σε μέτριο 
αλλεργικό άσθμα.30

Σε βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα ασθματικών ασθε-
νών, η ενεργότητα της υπεροξειδικής δισμουτάσης 
βρέθηκε μειωμένη και μάλιστα περισσότερο στους 
ασθενείς εκείνους που δεν ήταν σε θεραπεία με εισ
πνεόμενα κορτικοειδή.31 Επίσης, απενεργοποίηση του 
ιδίου ενζύμου βρέθηκε οτι αυξάνει την απόπτωση των 
επιθηλιακών κυττάρων των αεραγωγών και συμβάλλει 
στην αναδιαμόρφωση και τη βρογχική υπεραντιδρα-
στικότητα,32 ενώ δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στην 
ενεργότητα άλλων ενζύμων, όπως η καταλάση και η 
υπεροξειδάση της γλουταθειόνης. Ανάλογα ευρήμα-
τα αναφέρονται και σε άλλη μελέτη, όπου επίσης η 
ενεργότητα της υπεροξειδικής δισμουτάσης βρέθηκε 
μειωμένη, χωρίς να συνοδεύεται από μεταβολές στη 
γλουταθειόνη ή στα ένζυμα που τη μεταβολίζουν.33 Σε 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα σε παιδιά, τα προϊόντα 
οξείδωσης των πρωτεϊνών βρέθηκαν αυξημένα.34 Απ’ 
την άλλη μεριά, σε ενήλικες, οι συγκεντρώσεις των 
βιταμινών C και Ε βρέθηκαν μειωμένες χωρίς ανάλογα 
ευρήματα στο περιφερικό αίμα35 ενώ δεν ισχύει το ίδιο 
και για τη γλουταθειόνη, της οποίας οι συγκεντρώσεις 
είναι αυξημένες.36

γ) Εκπνεόμενος αέρας και συμπύκνωμα εκπνεόμενου 
αέρα

Η ανίχνευση διαφόρων πτητικών και μη ουσιών 

στον εκπνεόμενο αέρα έχει ήδη χρησιμοποιηθεί για 
τον προσδιορισμό δεικτών φλεγμονής όπως είναι το 
μονοξείδιο του αζώτου. Η ίδια μέθοδος έχει χρησιμο-
ποιηθεί και για την ανίχνευση δεικτών του οξειδωτικού 
stress. Αυξημένα επίπεδα μονοξειδίου του αζώτου και 
μονοξειδίου του άνθρακα έχουν αναφερθεί σε παιδιά με 
παρόξυνση άσθματος.37 Σε ενήλικες, το μονοξείδιο του 
άνθρακα ήταν επίσης αυξημένο και βρέθηκε συσχέτιση 
με αυξημένη έκφραση της οξυγονάσης της αίμης, ως 
αντιοξειδωτικού, στα μακροφάγα των αεραγωγών.38 
Αυξημένα ήταν και τα επίπεδα του εθανίου (προϊόντος 
υπεροξείδωσης των λιπιδίων) και μάλιστα σε συσχέτιση 
με αυτά του μονοξειδίου του αζώτου.39

Tα τελευταία χρόνια, μια νέα μη επεμβατική μέθοδος 
και συγκεκριμένα το συμπύκνωμα του εκπνεόμενου 
αέρα, κερδίζει όλο και περισσότερο έδαφος. Πληθώρα 
μελετών αναφέρεται σε δείκτες οξειδωτικού stress στο 
άσθμα χρησιμοποιώντας τη συγκεκριμένη μέθοδο. έχουν 
βρεθεί αυξημένα επίπεδα ισοπροστανίων (προϊόντων 
λιπιδικής υπεροξείδωσης) σε παιδιά με ήπιο, μέτριο 
ή ασταθές άσθμα40,41 αλλά και σε παρόξυνση.42 Στην 
τελευταία περίπτωση, αυξημένα ήταν επίσης τα επίπεδα 
της μαλονδιαλδεϋδης (τελικού προϊόντος υπεροξείδωσης 
των λιπιδίων) σε συνδυασμό με μείωση της γλουταθειό-
νης.43 Ανάλογα ευρήματα αναφέρονται και σε ενήλικες 
με άσθμα από ασπιρίνη, με αύξηση των επιπέδων των 
ισοπροστανίων, σε συνδυασμό με λευκοτριένια και 
μείωσή τους μετά από χρήση στεροειδών.44 Aυξημένα 
επίσης είναι τα νιτρικά και νιτρώδη (τελικά προϊόντα 
μεταβολισμού του μονοξειδίου του αζώτου) με μείω-
σή τους μετά από χρήση κοτρικοειδών,45 όπως επίσης 
και τα επίπεδα νιτροτυροσίνης (προϊόντος δράσης του 
υπεροξυνιτρώδους στο αμινοξύ τυροσίνη).46 Τέλος, τα 
επίπεδα υπεροξειδίου του υδρογόνου είναι αυξημένα 
στο συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα στο άσθμα, με 
κύρια πηγή τα ηωσινόφιλα.47

δ) Άλλα βιολογικά υγρά

Τελευταία, η ανίχνευση προϊόντων λιπιδικής υπε-
ροξείδωσης μέσω ανίχνευσης ισοπροστανίων, έχει 
επεκταθεί και σε άλλα βιολογικά υγρά, όπως για πα-
ράδειγμα στα ούρα. έχει βρεθεί αυξημένη απέκκριση 
ισοπροστανίων στα ούρα μετά από πρόκληση με αλ-
λεργιογόνο και επί διάστημα έως και 8 ώρες μετά την 
εξέταση, ενώ δεν παρατηρήθηκε ανάλογο φαινόμενο 
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μετά από πρόκληση με μεταχολίνη.48

Πηγες ελευθερων ριζων στο aσθμα

H κυριότερη πηγή ελευθέρων ριζών στο άσθμα εί-
ναι τα φλεγμονώδη κύτταρα που μεταναστεύουν στους 
αεραγωγούς υπό την επίδραση των διαφόρων μεσο-
λαβητών που απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια της 
ασθματικής φλεγμονής. Ενεργοποιημένα ηωσινόφιλα, 
ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και μακροφάγα μπορούν 
να παράγουν ανιόν του υπεροξειδίου (Ο2

·-) και μέσω 
αυτού να παραχθεί και υπεροξείδιο του υδρογόνου 
(Η2Ο2). Η αντίδραση του τελευταίου, με χλώριο ή βρώ-
μιο, οδηγεί στο σχηματισμό υποχλωριώδους (HOCL) 
ή υποβρωμιώδους οξέος (HOBr), με την καταλυτική 
δράση δύο σημαντικών ενζύμων και συγκεκριμένα, της 
μυελοϋπεροξειδάσης (των ουδετεροφίλων και μονο-
κυττάρων) και της ηωσινοφιλικής υπεροξειδάσης. Το 
HOCL, αντιδρώντας στη συνέχεια με οξυγόνο, οδηγεί 
στο σχηματισμό της ιδιαιτέρως τοξικής υδροξυλικής 
ρίζας (ΟΗ·).6,49 Επιπλέον, τα δύο αυτά ένζυμα μπορούν 
να χρησιμοποιήσουν τελικά προϊόντα μεταβολισμού του 
μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), όπως για παράδειγμα τα 
νιτρώδη (ΝΟ2

-), και Η2Ο2, προκειμένου να σχηματίσουν 
άλλες δραστικές μορφές αζώτου (ΔΜΑ). Επίσης, η 
αντίδραση Ο2

·- με το ΝΟ οδηγεί στο σχηματισμό μιας 
ακόμη τοξικής ρίζας που είναι το υπεροξυνιτρώδες 
(ΟΝΟΟ-).50 Ο ρόλος των ηωσινοφίλων στην παραγωγή 
ΕΡΟ ενισχύεται και από το γεγονός οτι παράγουν πολύ 
μεγαλύτερες ποσότητες Ο2

·- και Η2Ο2 από τα ουδετε-
ρόφιλα και περιέχουν 2-4 φορές μεγαλύτερη ποσότητα 
ηωσινοφιλικής υπεροξειδάσης σε σχέση με την υπερο-
ξειδάση των ουδετεροφίλων. Η συμμετοχή του ΝΟ στην 
παραγωγή ΟΝΟΟ- αλλά και άλλων ΔΜΑ, καθιστά το 
μόριο αυτό πολύ σημαντικό καθώς είναι πλέον γνωστό 
οτι η συγκέντρωσή του είναι αυξημένη στους αεραγωγούς 
ασθενών με άσθμα.51 Eκτός όμως από τα φλεγμονώδη 
κύτταρα, υπάρχουν ενδείξεις οτι και δομικά κύτταρα 
των αεραγωγών, όπως για παράδειγμα τα επιθηλιακά, 
είναι δυνητικά πηγές ΔΜΟ.52 

Όπως και σε άλλες παθολογικές καταστάσεις, έτσι 
και στο άσθμα, το οξειδωτικό stress είναι μία προοδευ-
τική διαδικασία που πυροδοτείται από τη συνδυασμένη 
δράση πολλών διαφορετικών παραγόντων όπως προ-
φλεγμονώδεις και φλεγμονώδεις μεταβιβαστές, μόρια 

προσκόλλησης, ένζυμα κ.α. Επιπλέον των ενδογενών 
πηγών ΔΜΟ και ΔΜΑ, περιβαλλοντολογικοί παράγο-
ντες συνιστούν εξωγενείς πηγές, όπως για παράδειγμα 
το όζον, το διοξείδιο του θείου, ο καπνός του τσιγάρου 
κ.α.53 Ειδικά για το κάπνισμα έχει βρεθεί, τόσο in vitro 
όσο και σε πειραματόζωα, οτι εκτός των άλλων αυξάνει 
το οξειδωτικό stress και μέσω αυτού ενισχύει ακόμη 
περισσότερο την ασθματική φλεγμονή στους αεραγω-
γούς.55 Είναι επίσης χαρακτηριστικό οτι, ενώ το κάπνισμα 
μειώνει τα επίπεδα του εκπνεόμενου ΝΟ, φαίνεται οτι 
αυτά αυξάνονται σε ασθματικούς καπνιστές.56 Τέλος, όλο 
και περισσότερο έδαφος κερδίζει η θεωρία σύμφωνα με 
την οποία οι ασθματικοί που καπνίζουν και οι ασθενείς 
με Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια εμφανίζουν 
μικρή ανταπόκριση στα κορτικοειδή λόγω συμμετοχής 
του οξειδωτικό stress στο μηχανισμό αποακετυλίωσης 
των ιστονών του πυρήνα.57

Δραση ελευθερων ριζων στο ασθμα

Η έκθεση πειραματόζωων in vivo και η έκθεση 
ανθρώπινου ιστού αεραγωγών in vitro έχει δείξει οτι 
διάφορα οξειδωτικά μπορούν να προκαλέσουν βρογ-
χοσύσπαση και υπεραντιδραστικότητα των αεραγω-
γών.54-56 Έχει βρεθεί επίσης οτι οι ΕΡΟ συμμετέχουν 
στη βλάβη του επιθηλίου, η οποία χαρακτηρίζει την 
ασθματική φλεγμονή και μπορούν να ενεργοποιήσουν 
στον αναπνευστικό βλεννογόνο κύτταρα, όπως για 
παράδειγμα τα μαστοκύτταρα.5 Επιπλέον, αυξάνουν 
την έκκριση βλέννας και προκαλούν μικροαγγειακή 
διαρροή οδηγώντας στο σχηματισμό οιδήματος. Μπο-
ρούν ακόμη να προκαλέσουν διαταραχή στην ισορρο-
πία του αυτόνομου νευρικού συστήματος, μεταξύ της 
βρογχοσύσπασης της εξαρτώμενης από τη χολινεργική 
οδό και της βρογχοδιαστολής της εξαρτώμενης από το 
αδρενεργικό σύστημα.57

Οι ΕΡΟ ενέχονται ακόμη και στην παρόξυνση του 
άσθματος με μηχανισμούς που μετέχουν τόσο στη σύ-
σπαση των λείων μυϊκών ινών όσο και στην έκκριση 
βλέννας.58 Τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών 
εκφράζουν ισχυρά το ΝΕΡ (ουδέτερη ενδοπεπτιδά-
ση) που αποτελεί σημαντικό ένζυμο στην αποδόμηση 
πεπτιδίων με βρογχοσυσπαστική δράση, όπως οι τα-
χυκινίνες (ουσία Ρ και ταχυκινίνη Α), η βραδυκινίνη 
και η ενδοθηλίνη-1. Πολλοί παράγοντες που οδηγούν 
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σε εξάρσεις άσθματος, μεταξύ των οποίων και τα οξει-
δωτικά, φαίνεται να ρυθμίζουν αρνητικά τη λειτουργία 
του επιθηλιακού ΝΕΡ.59

Ένας άλλος στόχος των ΕΡΟ ίσως είναι και το ΝΟ 
που είναι γνωστό οτι σε ασθματικούς μπορεί να είναι 
αυξημένο. Αν και ο ακριβής ρόλος του ΝΟ στο άσθμα 
δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί, η βρογχοδιαστολή που 
σχετίζεται με το ΝΟ είναι μειωμένη στις λείες μυϊκές ίνες 
των βρόγχων και αυτή η διαταραχή ίσως σχετίζεται με την 
αντίδραση του ΝΟ με διάφορες ΕΡΟ.60 Φλεγμονώδη κύτ-
ταρα όπως ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα και μακροφάγα, 
παράγουν ΕΡΟ αλλά και ΝΟ μέσω αυξημένης έκφρασης 
ενζύμων που συνθέτουν ΝΟ (iNOS). Το ΝΟ αντιδρά 
γρήγορα με ανιόν του υπεροξειδίου για να σχηματίσει 
το υπεροξυνιτρώδες, το οποίο μπορεί να προκαλέσει 
βρογχική υπεραντιδραστικότητα.56 Πιθανώς ο σχημα-
τισμός του υπεροξυνιτρώδους να οδηγεί σε μείωση της 
διαθέσιμης ποσότητας ΝΟ για βρογχοδιαστολή στους 
λείους μυς. Δύο περιοχές όπου η παραγωγή ΝΟ είναι 
βασική είναι οι λείες μυϊκές ίνες και τα αγγεία. Για την 
«προστασία» του ΝΟ υπάρχουν δύο μηχανισμοί: 1) η 
μετατροπή του ΝΟ σε ένα πιο σταθερό μόριο όπως είναι 
η S-νιτροζογλουταθειόνη, η οποία προκύπτει από την 
αντίδραση του ΝΟ με το αντιοξειδωτικό γλουταθειόνη 
ή 2) η μείωση των τοπικών συγκεντρώσεων των ΕΡΟ με 
τη δράση υψηλής συγκέντρωσης αντιοξειδωτικών στον 
εξωκυττάριο χώρο. Για παράδειγμα, η εξωκυττάρια μορ-
φή της υπεροξειδικής δισμουτάσης (EC-SOD) βρίσκεται 
σε αφθονία στις λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών και 
των πνευμονικών αγγείων και ίσως αποτελεί μηχανι-
σμό με τον οποίο διατηρείται η εκ του ΝΟ εξαρτώμενη 
βρογχοδιασταλτική και αγγειοδιασταλτική δράση, ενώ 
θεωρείται πιθανό οτι διατηρεί τη ευεργετική δράση του 
ΝΟ κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού stress.61,62

Πολλοί ερευνητές έχουν δείξει οτι η αύξηση των 
ΕΡΟ που παρατηρείται στο άσθμα σχετίζεται με βλάβη 
πολλών βασικών βιομορίων στον πνεύμονα. Αύξηση των 
ισοπροστανίων και του εθανίου στους αεραγωγούς,39,40 
αλλά και των ισοπροστανίων στα ούρα,48 αποτελεί 
ένδειξη οτι το οξειδωτικό stress προκαλεί βλάβη των 
λιπιδίων της μεμβράνης τόσο των επιθηλιακών όσο 
και των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυξημένα επίπεδα 
νιτροτυροσίνης46 είναι ενδεικτικά βλάβης των πρωτεϊνών. 
Αν και οι συνέπειες της οξειδωτικής τροποποίησης των 
πρωτεϊνών δεν έχουν πλήρως μελετηθεί, αρκετοί ερευ-
νητές έχουν δείξει μειωμένη δραστικότητα πρωτεϊνών, 

όπως ο αναστολέας της α1-πρωτεάσης.63

Η επίπτωση του οξειδωτκού stress μπορεί να ποικίλ-
λει σε φυσιολογικούς πνεύμονες και σε πνεύμονες με 
προϋπάρχουσα αλλεργική φλεγμονή που προκλήθηκε 
από διαφορετικό βιοχημικό και κυτταρικό υπόστρω-
μα. Σε κάθε περίπτωση, κάποιες από τις δράσεις των 
ΕΡΟ με δυνητικό ρόλο στην ασθματική φλεγμονή και 
την αναδιαμόρφωση των αεραγωγών περιλαμβάνουν 
την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων όπως ο 
STAT και ο NF-kB,64-66 τροποποίηση του εξαρτώμενου 
από κορτικοειδή σήματος μεταγραφής,67 διέγερση της 
σύνθεσης φωσφολιπασών και εικοσανοειδών,68,69 επα-
γωγή αυξητικών παραγόντων και κυτταροκινών70,71 και 
τροποποίηση των μηχανισμών κυτταρικής μεταφοράς 
μεταβατικών ιόντων72 (Πίνακας 2).

Σχεση ΕΡΟ με φλεγμονη και βαρυτητα 
ασθματος

Από τις δράσεις των ΕΡΟ που ήδη αναφέρθηκαν 
προκύπτει οτι, μεταξύ των άλλων, διαθέτουν και προ-
φλεγμονώδη δράση. Έχει μάλιστα προταθεί η παρουσία 
θετικής ανάδρομης τροφοδότησης μεταξύ φλεγμονής 
και ΕΡΟ, η οποία διαιωνίζει τη βλάβη των αεραγωγών. 
Διάφορες κυτταροκίνες όπως ο TNF-a, ο επιδερμιδι-
κός αυξητικός παράγοντας, ο αυξητικός παράγοντας 
των ινοβλαστών κ.α., οι οποίες ανιχνεύονται κατά τη 
διάρκεια της ασθματικής φλεγμονής, ενεργοποιούν 
διάφορες οξειδάσες οι οποίες με τη σειρά τους οδηγούν 
σε αυξημένη παραγωγή ΕΡΟ.73 Οι ΕΡΟ με τη σειρά 
τους μπορούν, είτε απ’ ευθείας είτε μέσω σχηματισμού 
προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης όπως η ακρολεϊνη, η 
4-υδροξυ-2-νονενάλη και τα ισοπροστάνια, να προάγουν 
τη φλεγμονώδη διαδικασία ενεργοποιώντας διάφορες 
κινάσες (π.χ. JNK, MAPK, p38) και μεταγραφικούς 
παράγοντες ευαίσθητους στο οξειδωτικό stress (π.χ. 
NF-kappaB και AP-1).

Πίνακας 2. Κυριότερες δράσεις ελευθέρων ριζών στο άσθμα

• Βρογχοσύσπαση & υπεραντιδραστικότητα
• Παραγωγή βλέννας
• Βλάβη επιθηλίου
• Ενεργοποίηση κυττάρων
• Μικροαγγειακή διαρροή
• Ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων
• Σύνθεση φωσφολιπασών και εικοσανοειδών
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Πρόσφατα επίσης δεδομένα δείχνουν οτι ΕΡΟ και 
προφλεγμονώδεις παράγοντες μπορούν να τροποποι-
ήσουν τη διαδικασία ακετυλίωσης/αποακετυλίωσης 
των ιστονών του πυρήνα, διευκολύνοντας τη σύνδεση 
μεταγραφικών παραγόντων με το DNA και προάγο-
ντας με αυτό τον τρόπο τη προφλεγμονώδη έκφραση 
συγκεκριμένων γονιδίων σε διάφορα κύτταρα των 
πνευμόνων.74 Επιπλέον, το οξειδωτικό stress μπορεί 
να μεταβάλει την ισορροπία μεταξύ γονιδίων που εκ-
φράζουν προφλεγμονώδεις μεσολαβητές και γονιδίων 
που εκφράζουν αντιοξειδωτικά ένζυμα σε βάρος των 
δεύτερων και υπέρ των πρώτων.75 Με τη χρήση αναστο-
λέων των ΕΡΟ, όπως για παράδειγμα της θειορεντο-
ξίνης, διαγονιδιακών πειραματοζώων και μετρήσεων 
των ΕΡΟ που απελευθερώνονται στους αεραγωγούς, 
διαπιστώθηκε οτι το οξειδωτικό stress συμβάλλει τόσο 
στη έναρξη όσο και στην επιδείνωση της ασθματικής 
φλεγμονής.76 Τέλος, μία ακόμη έμμεση ένδειξη οτι το 
οξειδωτικό stress σχετίζεται με τη φλεγμονή είναι και 
η διαπίστωση οτι τα κορτικοειδή περιορίζουν τον σχη-
ματισμό υπεροξειδίου του υδρογόνου, νιτροτυροσίνης 
και εθανίου.60 Φαίνεται οτι μόνον τα συστηματικώς 
χορηγούμενα κορτικοειδή επηρεάζουν το οξειδωτικό 
stress, ενώ η δράση των εισπνεομένων δεν έχει ακόμη 
πλήρως διευκρινισθεί.9,21

Ιδιαίτερης σημασίας είναι το γεγονός οτι το οξει-
δωτικό stress, σε ορισμένες περιπτώσεις, σχετίζεται 
με τη βαρύτητα του άσθματος. Η αυξημένη παραγωγή 
Ο2

·- και ΟΗ· από κύτταρα του περιφερικού αίματος σε 
παιδιά με άσθμα βρέθηκε να σχετίζεται με τη βαρύτητα 
της νόσου, όπως αυτή υπολογίσθηκε με βάση τη μέγιστη 
εκπνευστική ροή (PEFR).15 Aρνητική συσχέτιση βρέθηκε 
μεταξύ της ενεργότητας της υπεροξειδικής δισμουτάσης 
και της βαρύτητας της νόσου,17,77 αλλά και μεταξύ της 
αυξημένης παραγωγής Ο2·- από τα ουδετερόφιλα και 
της FEV1.12,76 Τέλος, κατά τη διάρκεια παρόξυνσης, η 
προοδευτική βελτίωση της FEV1 σχετίζεται θετικά με 
τη βελτίωση της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης 
στον ορό.28 

Αντιοξειδωτικα και ασθμα

Είναι γνωστό οτι κατά τα τελευταία χρόνια η επί-
πτωση του άσθματος διεθνώς σημειώνει αύξηση και 
μάλιστα σε χώρες που έχουν υιοθετήσει τον δυτικό 
τρόπο ζωής, ενώ ανάλογη αύξηση παρατηρείται και 

στην επίπτωση της ατοπίας. Εκτός από γενετικούς και 
περιβαλλοντολογικούς παράγοντες, υπάρχει αυξημένος 
αριθμός ενδείξεων οτι και η μειωμένη πρόσληψη αντιο-
ξειδωτικών με τις τροφές συμβάλλει στην αύξηση αυτή. 
Έχει διατυπωθεί η άποψη οτι η μειωμένη πρόσληψη 
αντιοξειδωτικών μειώνει την αντιοξειδωτική ικανότητα 
των κυττάρων και τα καθιστά περισσότερο ευάλωτα στο 
οξειδωτικό stress.78 Η κατανάλωση μήλων και κόκκινου 
κρασιού, γνωστού για την υψηλή περιεκτικότητα σε 
φλαβονοειδή με αντιοξειδωτική δράση, βρέθηκε να 
σχετίζεται αρνητικά με τη συχνότητα του άσθματος σε 
πληθυσμό του Νότιου Λονδίνου.79 Ανάλογα ευρήματα 
αναφέρονται και για το σελήνιο που είναι βασικό συ-
στατικό της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης.20,21,80

Σε μελέτη που έγινε στις ΗΠΑ σε 7.505 παιδιά 
ηλικίας 4-16 ετών, η αυξημένη συγκέντρωση σεληνίου 
στον ορό σχετιζόταν με μείωση κατά 10-20% της συχνό-
τητας του άσθματος.81 Στην ίδια μελέτη ανάλογα ήταν 
τα ευρήματα και για το β-καροτένιο και τη βιταμίνη C, 
σε αντίθεση με τη βιταμίνη Ε που είχε μικρή συσχέτιση. 
Η αυξημένη όμως πρόσληψη βιταμίνης Ε σχετίζεται με 
μειωμένες συγκεντρώσεις IgE στον ορό και με μειωμένη 
συχνότητα αλλεργικής ευαισθητοποίησης, ευρήματα 
που πιθανώς να έχουν ευνοϊκή επίδραση στην εμφάνι-
ση τουλάχιστον του αλλεργικού άσθματος.82 Ανάλογα 
ευρήματα με τη βιταμίνη C αναφέρονται και για το 
μαγνήσιο, ειδικά σε σοβαρό άσθμα.83 Τόσο η μειωμένη 
πρόσληψη βιταμίνης C όσο και μαγγανίου (συστατικού 
της MnSOD, μιας ιδιαίτερης μορφής υπεροξειδικής 
δισμουτάσης), συνδυάστηκε με πέντε φορές αυξημένο 
κίνδυνο για εμφάνιση βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 
σε Βρετανικό πληθυσμό, οδηγώντας στην υπόθεση οτι η 
μειωμένη πρόσληψη αντιοξειδωτικών με τη τροφή που 
έχει παρατηρηθεί τα τελευταία 25 χρόνια στην Αγγλία 
ίσως είναι μία αιτία για την αύξηση της συχνότητας του 
άσθματος στη χώρα αυτή.84 Παρ’ όλα αυτά, ο ρόλος 
της βιταμίνης C στο άσθμα και την αλλεργία δεν έχει 
πλήρως διευκρινισθεί.85

Θεραπευτικες εφαρμογες

Εφ’ όσον οι ΕΡΟ και το οξειδωτικό stress συνυ-
πάρχουν στο άσθμα, έχουν προταθεί δύο θεραπευτικές 
στρατηγικές για τη μείωση των επιπτώσεών τους και 
συγκεκριμένα η μείωση της έκθεσης σε ΕΡΟ και η ενί-
σχυση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Σε ότι αφορά 
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στο πρώτο, απαιτείται είτε μείωση στη μετανάστευση και 
ενεργοποίηση των φλεγμονωδών κυττάρων είτε μείωση/
αποφυγή έκθεσης σε ΕΡΟ που παράγονται και υπάρ-
χουν στο περιβάλλον. Έχει βρεθεί οτι μειώνοντας την 
έκθεση σε οξειδωτικούς παράγοντες του περιβάλλοντος, 
όπως νιτρώδη και όζον, μειώνονται και οι ασθματικοί 
παροξυσμοί, μέσω εξασθένησης της δραστικότητας των 
φλεγμονωδών κυττάρων των αεραγωγών.86 Από την άλλη 
μεριά, η ενίσχυση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών 
με πρόσληψη αντιοξειδωτικών μέσω της τροφής ίσως 
είναι ευεργετική. 

Η βιταμίνη C φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτε-
λέσματα σε ότι αφορά στην έκθεση σε ατμοσφαιρική 
ρύπανση,87 αλλά περιορισμένα αποτελέσματα στο άσθμα 
από άσκηση,88 σε αντίθεση με ένα άλλο φυσικό μη 
ενζυμικό αντιοξειδωτικό, το λυκοπένιο, το οποίο, όταν 
χορηγήθηκε από το στόμα σε δόση 30mg ημερησίως 
για μία εβδομάδα, είχε προστατευτικά αποτελέσματα 
ως προς την εμφάνιση άσθματος μετά από άσκηση.89 
Η βιταμίνη Ε εμποδίζει το μεταβολισμό του αραχιδο-
νικού οξέος μέσω της οδού της 5-λιποξυγενάσης και 
ίσως, με αυτό τον τρόπο, επηρεάζει την παραγωγή των 
λευκοτριενίων.90

Η Ν-ακετυλοκυστεϊνη, ανάλογο της γλουταθειόνης, 
δεν φάνηκε να βελτιώνει τη σπιρομέτρηση σε χορήγηση 
από το στόμα διαρκείας εννιά εβδομάδων.91 Νεώτερη 
μελέτη έδειξε οτι η χορήγησή της επι μία εβδομάδα σε 
πειραματόζωα μείωσε το οξειδωτικό stress μειώνοντας 
ταυτόχρονα την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγό-
ντων και την παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών.92 
Ανάλογα ευρήματα τόσο για τη φλεγμονή όσο και για 
τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα έχουν αναφερθεί 
σε πρόσφατες μελέτες με τη χορήγηση παραγώγων της 
γλουταθειόνης σε μορφή αερολύματος.93,94 Mη ενζυμικά 
αντιοξειδωτικά όπως η οξυγονάση της αίμης και το α-
λιποϊκό οξύ έχουν την ικανότητα, χορηγούμενα σε ινδικά 
χοιρίδια και ποντίκια, να μειώνουν την παραγωγή ΕΡΟ, 
τη φλεγμονή και την υπεραντιδραστικότητα.95,96

Σε πειραματικό επίπεδο έχουν επίσης χρησιμο-
ποιηθεί συνθετικά αντιοξειδωτικά. Το MOL 294, με 
ανασταλτική δράση στους μεταγραφικούς παράγοντες 
NF-kappaB και AP-1, χορηγούμενο ενδορρινικά σε 
ποντίκια μείωσε τη φλεγμονή, μειώνοντας τον αριθμό 
των ηωσινοφίλων, ουδετεροφίλων και λεμφοκυττάρων 
στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ενώ επιπλέον μείωσε 

την υπεραντιδραστικότητα στη μεταχολίνη.97 Ανάλογα 
ήταν τα ευρήματα και για το ΑΕΟL 10113, χαμηλού 
μοριακού βάρους αντιοξειδωτικό με δράση ανάλογη 
της υπεροξειδικής δισμουτάσης, χορηγούμενο ενδοτρα-
χειακά,98 όπως και για ένα παρόμοιο μόριο με ανάλογη 
δράση.99 Συνθετική μορφή υπεροξειδικής δισμουτάσης 
έχει χορηγηθεί και σε κουνέλια με άσθμα στα οποία 
επιτεύχθηκε βελτίωση στην υπεραντιδραστικότητα, 
χωρίς όμως ιδιαίτερη επίπτωση στη φλεγμονή.100 Αντί-
θετα, παρατηρήθηκε βελτίωση στη φλεγμονή όταν 
χορηγήθηκε σε ευαισθητοποιημένα ινδικά χοιρίδια 
μετά από έκθεση σε αλλεργιογόνο.101 Παρά τα όποια 
θετικά αποτελέσματα, μία βασική αδυναμία των μελετών 
μέχρι σήμερα είναι η έλλειψη επαρκών αποδείξεων οτι 
η χρονική διάρκεια, οι δόσεις και ο συνδυασμός των 
χορηγηθέντων αντιοξειδωτικών υπήρξε αποτελεσμα-
τικός in vivo.102-104

Συμπερασματα

Ο μεγάλος αριθμός μελετών που δείχνουν αυξη-
μένη παραγωγή ΕΡΟ από τα φλεγμονώδη κύτταρα, 
σε συνδυασμό με διαταραχή στην ισορροπία μεταξύ 
οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών, είναι ενδεικτικός 
της παρουσίας οξειδωτικού stress στο άσθμα, στοιχείο 
συμβατό με τη φλεγμονώδη φύση του συγκεκριμένου 
νοσήματος. Το γεγονός αυτό μαζί με τη συσχέτιση με 
τη φλεγμονή και σε ορισμένες περιπτώσεις και με τη 
βαρύτητα του άσθματος, δείχνει οτι το οξειδωτικό stress 
δεν είναι απλώς ένα επιφαινόμενο αλλά αποτελεί τμήμα 
της παθογένειας και του παθοφυσιολογικού μηχανισμού 
στο άσθμα.

Αν ο ρόλος των ΕΡΟ είναι σημαντικός στο άσθμα, η 
ενίσχυση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών αναμένεται 
να έχει ευεργετικά αποτελέσματα, εφ’ όσον φαίνεται 
οτι οι θεραπείες που είναι σήμερα διαθέσιμες δεν επη-
ρεάζουν σημαντικά αυτό το κομμάτι του παθογενετικού 
μηχανισμού.

Οι περισσότερες μελέτες αναφέρονται σε πειραμα-
τόζωα και, τα όποια αποτελέσματα σε ανθρώπους, είναι 
μέχρι στιγμής αμφιλεγόμενα. Προβλήματα που έχουν 
σχέση με τη βιοδιαθεσιμότητα των χορηγουμένων αντι-
οξειδωτικών, όπως για παράδειγμα η οδός χορήγησης 
(από το στόμα ή σε εισπνοές), η δόση και η διάρκεια 
χορήγησης είναι υπο διερεύνηση. Δεδομένου οτι ο αντι-



319PNEUMON Number 4, Vol. 19, October - December 2006

οξειδωτικοί μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι, η χορήγηση 
ενός μόνου αντιοξειδωτικού ίσως δεν είναι επαρκής για 
να αποκαταστήσει την ισορροπία. Δεδομένου επίσης 
οτι το άσθμα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης και πολυ-
παραγοντική νόσος, η αντιμετώπισή του ίσως απαιτεί 
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Οστικές μεταστάσεις στον καρκίνο του πνεύμονα:  
Ο ρόλος των διφωσφωνικών

Βραχεία Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Οι οστικές μεταστάσεις και οι σχετιζόμενες με 
αυτές επιπλοκές είναι αρκετά συχνές στους ασθενείς με καρκίνο 
του πνεύμονα. Υπολογίζεται οτι ποσοστό 30-40% των ασθενών 
αυτών εμφανίζει οστικές μεταστάσεις, κυρίως οστεολυτικού τύ-
που, με σημαντική νοσηρότητα που περιλαμβάνει οστικά άλγη, 
παθολογικά κατάγματα, συμπίεση νευρικών ριζών, συμπίεση του 
νωτιαίου μυελού, νεοπλασματική διήθηση του μυελού των οστών 
και υπερασβεστιαιμία της κακοήθειας. Οι επιπλοκές αυτές είναι 
αποτέλεσμα αυξημένου οστικού μεταβολισμού, ειδικότερα αυξημέ-
νης οστικής απορρόφησης, με συνέπεια τη διαταραχή της οστικής 
δομής. Η κλασική αντιμετώπιση των οστικών μεταστάσεων και 
των επιπλοκών τους περιλαμβάνει κυρίως την ακτινοθεραπεία, τη 
χορήγηση ειδικών ραδιοϊσοτόπων, τις χειρουργικές επεμβάσεις, σε 
επιλεγμένες περιπτώσεις και την αναλγητική αγωγή. Τα τελευταία 
χρόνια η χορήγηση των νεότερων αμινοδιφωσφωνικών αποδείχθηκε 
αποτελεσματική και καλά ανεκτή θεραπεία για την αντιμετώπιση 
των οστικών μεταστάσεων σε διάφορους τύπους κακοήθων νόσων, 
μεταξύ των οποίων και ο καρκίνος του πνεύμονα. Τα διφωσφωνικά 
αναστέλλουν την οστική απορρόφηση κυρίως προκαλώντας την 
αυξημένη απόπτωση των οστεοκλαστών, παρεμβαίνοντας στη 
δραστηριότητα βιολογικών μορίων απαραίτητων για την κυτταρική 
λειτουργία και επιβίωση, ενώ παράλληλα φαίνεται οτι διαθέτουν και 
άμεση αντινεοπλασματική δράση. Χορηγούνται συνήθως ενδοφλέ-
βια κάθε 3-4 εβδομάδες, με διάρκεια έγχυσης που διαφέρει μεταξύ 
των διαφόρων φαρμάκων, ενώ τα από του στόματος χορηγούμενα 
διφωσφωνικά φαίνεται οτι έχουν μικρότερη βιοδιαθεσιμότητα και 
συνδέονται με μεγαλύτερη επίπτωση γαστρεντερικών παρενεργειών. 
Οι συχνότερες παρενέργειες των διφωσφωνικών περιλαμβάνουν 
οστικά άλγη, ναυτία και έμετο, κεφαλαλγία, πυρετό, “σύνδρομο 
γρίπης”, αναιμία και νεφροτοξικότητα. Παρά το γεγονός οτι το 
συνολικό όφελος της θεραπείας με διφωσφωνικά δεν είναι εύκολο 
να εκτιμηθεί στους ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, οι οποίοι 
συνήθως έχουν προσδόκιμο επιβίωσης μικρότερο των 6 μηνών από 
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τη διάγνωση των οστικών μεταστάσεων, σειρά μελετών έδειξαν σημαντική μείωση των σχετιζόμενων με το 
σκελετό συμβαμάτων (SREs), με εξαίρεση τη συμπίεση του νωτιαίου μυελού, καθυστέρηση της εμφάνισης 
του πρώτου σκελετικού συμβάματος και ουσιαστική βελτίωση του οστικού πόνου, καμμία όμως επίδραση 
στην επιβίωση. Συμπερασματικά, τα νεότερα διφωσφωνικά φαίνεται οτι έχουν ένα σημαντικό ρόλο στην 
αντιμετώπιση της οστικής μεταστατικής νόσου σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, ενώ βρίσκονται υπό 
διερεύνηση άλλες θεραπευτικές εφαρμογές τους, όπως η άμεση αντικαρκινική δράση και η πρόληψη των 
οστικών μεταστάσεων. Πνεύμων 2006; 19(4):324-338.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, ιδιαίτερα 
αυτοί με προχωρημένου σταδίου νόσο, εμφανίζουν 
οστικές μεταστάσεις σε ποσοστά που κυμαίνονται από 
30% έως και 65%, με μέση συχνότητα μεταξύ 30 - 40%. 
Συνήθως πρόκειται για βλάβες οστεολυτικού τύπου, ενώ 
το αδενοκαρκίνωμα και το μικροκυτταρικό καρκίνωμα 
ενοχοποιούνται σπάνια για οστεοβλαστικού τύπου 
μεταστάσεις.

Οι συχνότερες θέσεις των οστικών μεταστάσεων είναι 
η σπονδυλική στήλη, τα οστά της πυέλου, οι πλευρές και 
τα μηριαία, ενώ προσβάλλονται λιγότερο συχνά άλλα 
οστά όπως αυτά του κρανίου, η ωμοπλάτη κ.λπ.1-5.

Ο παθογενετικός μηχανισμός των οστεολυτικού τύπου 
μεταστάσεων περιλαμβάνει τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των καρκινικών κυττάρων και του μικροπεριβάλλοντος 
των οστών. Αν και ο μηχανισμός αυτός δεν έχει πλήρως 
αποσαφηνισθεί, φαίνεται οτι ουσίες που εκκρίνονται 
από τα καρκινικά κύτταρα, όπως η προσταγλανδίνη Ε, 
η ΙL-6 και κυρίως το σχετιζόμενο με την παραθορμόνη 
πεπτίδιο (PTHrP), δρουν διεγείροντας τους οστεοβλά-
στες για την παραγωγή του συνδετικού μορίου RANK-L 
(receptor activator of nuclear factor-κΒ ligand) και προ-
άγοντας την απενεργοποίηση της οστεοπρωτογερίνης 
(OPG), παραγόντων με ανταγωνιστική δράση που 
ρυθμίζουν την ωρίμανση και τη διαφοροποίηση των 
οστεοκλαστών.1,4-6

Οι οστεοκλάστες, μέσω ειδικών ενζύμων, αποδο-
μούν τη μεσοκυττάρια οστική ουσία με απελευθέρωση 
ασβεστίου, φωσφόρου και προϊόντων διάσπασης του 
κολλαγόνου (υδροξυπυριδινολίνη, τελοπεπτίδια κ.α.). 
Η απορρόφηση από τους οστεοκλάστες και στη συνέ-
χεια η επαναδόμηση του οστού από τους οστεοβλάστες, 
διαδικασίες αυστηρά αλληλεξαρτώμενες, βρίσκονται 
υπό τον έλεγχο σύνθετων μηχανισμών.5-7

Φυσιολογικά, η οστεοκλαστογένεση ενεργοποιείται 
από τη σύνδεση του RANK-L στον υποδοχέα RANK 
(receptor activator of nuclear factor-κB) στην επιφάνεια 
των προγονικών οστεοκλαστικών κυττάρων. Η οστεο-
πρωτογερίνη δεσμεύει το RANK-L και παρεμποδίζει 
τη σύνδεσή του με το RANK, αναστέλλοντας έτσι τη 
διαδικασία ωρίμανσης των πρώιμων οστεοκλαστών. 
Φαίνεται μάλιστα οτι η αυξημένη σχέση RANK-L/OPG 
αποτελεί σημαντικό δείκτη βαρύτητας των οστεολυτικών 
βλαβών. Τελικό αποτέλεσμα των διεργασιών αυτών είναι 
η απορρύθμιση των μηχανισμών της οστεοκλαστογέ-
νεσης, με αυξημένη παραγωγή και ενεργοποίηση των 
οστεοκλαστών και αυξημένη οστική απορρόφηση.5,6,8,9

Εξάλλου, η αυξημένη οστική απορρόφηση οδηγεί 
σε αυξημένη απελευθέρωση, από τα κύτταρα και τη 
μεσοκυττάρια ουσία του οστού, αυξητικών παραγόντων 
όπως ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (TGF-
β), ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (FGF), ο 
ινσουλινικός αυξητικός παράγοντας 1 (IGF1) κ.α, οι 
οποίοι διεγείρουν το πολλαπλασιασμό και τη λειτουργία 
των νεοπλασματικών μεταστατικών κυττάρων, γεγονός 
που με τη σειρά του οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή και 
έκκριση PTHrP και άλλων παραγόντων με συνέπεια την 
περαιτέρω αύξηση και ενεργοποίηση των οστεοκλαστών, 
εγκαθιστώντας έτσι έναν ανατροφοδοτούμενο φαύλο 
κύκλο.3-7 Στην όλη διαδικασία σημαντικός είναι ο ρόλος 
και άλλων παραγόντων, όπως η IL-3 με άμεση δράση 
στα προ-οστεοκλαστικά κύτταρα με τη μη αναστρέψιμη 
δέσμευση του RANK-L και την αναστολή της δράσης 
του TNF-α στη διαφοροποίηση των ώριμων οστεοκλα-
στών. Ακόμη, οι ιντερλευκίνες IL-1, IL-6, IL-11, IL-18, 
μόρια προσκόλλησης, οι παράγοντες νέκρωσης των 
όγκων TNF-α και TNF-β, ο αυξητικός παράγοντας 
των μακροφάγων (M-CSF), τα σχετιζόμενα με τον 
όγκο μακροφάγα και τέλος μεταλλοπρωτεϊνάσες της 
μεσοκυττάριας οστικής ουσίας.4-7,10,11
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Οι σημαντικότερες επιπλοκές των οστικών μετα-
στάσεων (Σκελετικά επεισόδια ή Σχετιζόμενα με το 
Σκελετό Συμβάματα - SREs: Skeletal Releated Events), 
είναι ο οστικός πόνος, τα παθολογικά κατάγματα, η 
συμπίεση νευρικών ριζών, η συμπίεση του νωτιαίου 
μυελού και η υπερασβεστιαιμία της κακοήθειας (HCM). 
Ο οστικός πόνος αποτελεί τη συχνότερη επιπλοκή των 
οστικών μεταστάσεων, ενώ η συχνότητα των παθολο-
γικών καταγμάτων ανέρχεται στο 35%, της ανάγκης 
ακτινοθεραπείας στο 68% και της υπερασβεστιαιμίας 
κυμαίνεται μεταξύ 5-10%, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις 
πλακωδών καρκινωμάτων, γεγονός που συνδέεται 
με την αυξημένη παραγωγή του σχετιζόμενου με την 
παραθορμόνη πεπτιδίου (PTHrP).3-6,12

Πρόκειται για επιπλοκές με ιδιαίτερα σοβαρές επι-
πτώσεις στη δραστηριότητα και την ποιότητα ζωής των 
ασθενών και σημαντική επιβάρυνση των συστημάτων 
υγείας.

Επιπλέον, η μέση διάρκεια επιβίωσης μετά την 
εμφάνιση του πρώτου σχετιζόμενου με το σκελετό 
συμβάματος (SRE), για τους ασθενείς με καρκίνο του 
πνεύμονα, φθάνει μόλις τους 4,1 μήνες.1,5,7,12

Η κλασική αντιμετώπιση των επιπλοκών της οστικής 
μεταστατικής νόσου στηρίζεται κυρίως στην εξωτερική 
ακτινοθεραπεία, τη χορήγηση ειδικών ραδιοφαρμάκων, 
τη χειρουργική αντιμετώπιση και την περιοχική ή συ-
στηματική αναλγητική αγωγή.

Η θέση της χημειοθεραπείας στις περιπτώσεις οστι-
κής μεταστατικής νόσου δεν είναι σαφής. Γενικότερα, 
οι αντικειμενικές υφέσεις είναι μικρότερες από τις 
αναφερόμενες συστηματικές ανταποκρίσεις και εμφα-
νίζουν μεγάλη διακύμανση.3-5,7

Ο οστικός πόνος, που αποτελεί ιδιαίτερα βασανι-
στικό σύμπτωμα, είναι συνήθως εντοπισμένος και καλά 
περιγεγραμμένος, οφείλεται δε κυρίως στη φλεγμονή 
που αναπτύσσεται στην περιοχή της λυτικής βλάβης 
με απελευθέρωση προσταγλανδινών, βραδυκινίνης, 
ουσίας Ρ και ισταμίνης, στη διάταση του περιοστέου και 
λιγότερο συχνά σε παθολογικά κατάγματα.2,5,13

Η ακτινοθεραπεία είναι η μέθοδος εκλογής στις 
περιπτώσεις μονήρων μεταστάσεων. Για την αντιμε-
τώπιση του πόνου φαίνεται οτι μια μονήρης δόση 8 Gy 
είναι συνήθως αποτελεσματική για τη βραχυπρόθεσμη 
ανακούφιση των ασθενών. Περίπου το 90% παρουσιά-
ζει βελτίωση του πόνου και οι μισοί από τους ασθενείς 

αυτούς εμφανίζουν πλήρη ανταπόκριση. Τα ποσοστά 
ανταπόκρισης φαίνεται οτι συνδέονται, μεταξύ άλλων, 
με τον ιστολογικό τύπο του όγκου. Για το καρκίνο του 
πνεύμονα, τα αναφερόμενα ποσοστά είναι για το αδε-
νοκαρκίνωμα, 72%, ενώ για το πλακώδες καρκίνωμα 
μόνο 40%. Γενικότερα, τα ποσοστά ανταπόκρισης κυ-
μαίνονται από 75% έως και σχεδόν 100%, για πλήρεις 
και μερικές ανταποκρίσεις αντίστοιχα.

Βελτίωση του πόνου παρατηρείται συνήθως εντός 
48-72 ωρών, παρότι σε αρκετούς ασθενείς ουσιαστική 
ανακούφιση απαιτεί διάστημα 4 περίπου εβδομάδων 
από την έναρξη της θεραπείας.14-17

Η διάρκεια διατήρησης του αποτελέσματος φαί-
νεται να είναι μικρότερη από ό,τι με τις υψηλότερες 
κλασματοποιημένες δόσεις ακτινοθεραπείας, αν και 
πολλές μελέτες αναφέρουν συγκρίσιμα αποτελέσματα 
των δύο μεθόδων. Μονήρεις υψηλές δόσεις συνιστώνται 
συνήθως για την ακτινοβόληση περιοχών, όπου δεν 
περιλαμβάνονται ζωτικά όργανα, για την αποφυγή 
της πιθανότητας ακτινικής βλάβης και σε ασθενείς με 
μικρό προσδόκιμο επιβίωσης, συνήθως μικρότερο των 
3 μηνών. Ο συνδυασμός τέλος, ακτινοθεραπείας και 
κορτικοστεροειδών εμφανίζει μεγαλύτερα ποσοστά 
ανταπόκρισης και μακρότερη διάρκεια διατήρησης του 
αποτελέσματος.14,15,18-22

Στις περιπτώσεις πολλαπλών οστικών μεταστάσεων, 
η ημισωματική ακτινοβολία είναι αποτελεσματική στην 
ανακούφιση του πόνου, συνοδεύεται όμως από σημα-
ντικές αιματολογικές και γαστρεντερικές επιπλοκές. Η 
χορήγηση μονήρους δόσης 6-10 Gy επιφέρει, μέσα σε 
48 ώρες από τη θεραπεία, πλήρεις υφέσεις του πόνου 
σε ποσοστό μεγαλύτερο του 20% των ασθενών και 
μερική ύφεση στους υπόλοιπους. Η κλασματοποιημένη 
ημισωματική ακτινοβολία με δόσεις μεγαλύτερες των 
17,5 Gy εμφανίζει υψηλότερα ποσοστά και διάρκεια 
ανταπόκρισης, με πλήρεις υφέσεις στο 80% περίπου 
των περιπτώσεων, έχει όμως βραδύτερη εμφάνιση του 
αποτελέσματος, συνήθως μία με δύο εβδομάδες, καθώς 
και σοβαρότερες παρενέργειες.21,23

Η ακτινοθεραπεία τέλος έχει καλά αποτελέσματα 
στις περιπτώσεις επαπειλούμενων καταγμάτων, ιδιαίτερα 
σπονδύλων και μακρών οστών, όπως και συμπληρωμα-
τικά μετά τη χειρουργική αποκατάσταση παθολογικών 
καταγμάτων.14,15,17

Η χορήγηση εφάπαξ ή σε επαναλαμβανόμενες δόσεις 
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ειδικών ραδιοφαρμάκων σε ασθενείς με πολλαπλές οστι-
κές μεταστάσεις, έχει ποσοστά βελτίωσης του οστικού 
πόνου περίπου 77-80%. Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα 
ραδιοφάρμακα είναι το Στρόντιο-89 (Sr-89), το Ρήνιο-
186 (Re-186) και το Σαμάριο-153 (Sm-153).24,25

Σε ελληνική μελέτη, η χορήγηση (186)-Re-HEDP σε 
24 ασθενείς με οστικές μεταστάσεις από καρκίνο του 
πνεύμονα, επέφερε σημαντική ανακούφιση του πόνου 
στους 23 ασθενείς, με βελτίωση της ποιότητας ζωής και 
μείωση της χρόνιας χρήσης οπιοειδών αναλγητικών σε 
ποσοστό 77% των περιπτώσεων.26

Για την ανακούφιση του οστικού πόνου έχει επίσης 
χρησιμοποιηθεί η καλσιτονίνη με αναφερόμενα ποσοστά 
ανταπόκρισης, για την ενέσιμη μορφή, περίπου 65%.

Η συνεχής υποδόρια έγχυση υψηλών δόσεων καλσιτο-
νίνης σολωμού, είχε ως αποτέλεσμα τη σταδιακή μείωση 
του πόνου, ενώ συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση των 
επιπέδων των β-ενδορφινών. Η χορήγηση καλσιτονίνης 
με ρινικούς ψεκασμούς είχε ποσοστά ανταπόκρισης 
53,8%, με μείωση της χρήσης άλλων αναλγητικών και 
μείωση της μέσης διάρκειας του πόνου.14,27,28

Η τοπική έγχυση αιθανόλης ή φαινόλης, υπό ακτινο-
λογική καθοδήγηση, σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνο-
νται σε ψηλές δόσεις οπιοειδών ή σε περιπτώσεις που 
απαιτείται άμεση ανακούφιση του πόνου, είχε επίσης 
υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης.29

Η διαδερμική εκτομή αλγογόνων οστικών εστιών 
με τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων (RFA- radiofrequency 
ablation), σε επιλεγμένες περιπτώσεις ασθενών με 
ανθεκτικό πόνο, έχει επίσης καλά αποτελέσματα με 
βελτίωση των συμπτωμάτων και μείωση της χρήσης 
οπιοειδών αναλγητικών.30

Στους ασθενείς με επαπειλούμενα ή με παθολογικά 
κατάγματα, συχνότερα των μηριαίων, αλλά και κνήμης, 
ισχίου και σπονδύλων, η χειρουργική αντιμετώπιση 
μπορεί να κριθεί αναγκαία. Τα ποσοστά ικανοποιη-
τικού λειτουργικού αποτελέσματος, όσον αφορά στα 
κατάγματα των μακρών οστών, φθάνουν το ποσοστό 
των 80-85%, ενώ μακρόχρονη ανακούφιση από το 
πόνο επιτυγχάνεται σε όλους σχεδόν τους ασθενείς, με 
καλύτερα αποτελέσματα σε αυτούς με καλή λειτουργική 
κατάσταση πριν το κάταγμα και σε όσους η χειρουργική 
αντιμετώπιση συνδυάζεται με ακτινοθεραπεία.

Αντενδείξεις για τη χειρουργική αποκατάσταση 
των παθολογικών καταγμάτων των μακρών οστών, που 

στο 80% αφορούν τα μηριαία, είναι το μικρότερο του 
ενός μηνός προσδόκιμο επιβίωσης και η κακή γενική 
κατάσταση του ασθενούς.14,31,32

Στις περιπτώσεις συμπίεσης του νωτιαίου μυελού, 
που παρατηρείται περίπου στο 5% των ασθενών, θε-
ραπεία εκλογής είναι ο συνδυασμός υψηλών δόσεων 
δεξαμεθαζόνης και ακτινοθεραπείας. Η χειρουργική 
αντιμετώπιση ενδείκνυται στις περιπτώσεις αστάθειας 
της σπονδυλικής στήλης, επιδείνωσης της νευρολογικής 
εικόνας, μη βελτιούμενου πόνου και σε αποτυχία των 
μη επεμβατικών μεθόδων. Τα αναφερόμενα ποσοστά 
επιτυχούς αντιμετώπισης φθάνουν το 88%, με ανα-
κούφιση του πόνου και αποκατάσταση της ικανότητας 
βάδισης.12,14,32

Τα τελευταία χρόνια, η ανάπτυξη νεότερων και ισχυ-
ρότερων αμινοδιφωσφωνικών και η εισαγωγή τους στην 
αντιμετώπιση της οστικής μεταστατικής νόσου, πέρα από 
τη θεραπεία καλοήθων νόσων όπως η νόσος Paget και η 
οστεοπόρωση, είχε πολύ καλά αποτελέσματα, ιδιαίτερα 
για ορισμένες κακοήθεις νόσους όπως ο καρκίνος του 
μαστού, του προστάτη και το πολλαπλούν μυέλωμα. 
Επιπλέον, σχετικά πρόσφατες μελέτες, ανέδειξαν την 
αποτελεσματικότητα της χορήγησης των διφωσφωνικών 
στην αντιμετώπιση των οστικών μεταστάσεων σε ασθε-
νείς με καρκίνο του πνεύμονα και άλλους συμπαγείς 
όγκους.3-5,7,12,14

ΔΙΦΩΣΦΩΝΙΚΑ

Τα διφωσφωνικά αποτελούν συνθετικά παράγωγα 
του πυροφωσφωρικού οξέος, στη βασική χημική δομή 
του οποίου το οξυγόνο του δεσμού Ρ-Ο-Ρ έχει αντικατα-
σταθεί από ένα άτομο άνθρακα (Ρ-C-Ρ). Η μοριακή αυτή 
μεταβολή, με την προσθήκη δύο πλάγιων αλυσίδων στο 
άτομο του άνθρακα, προσδίδει στο μόριο των διφωσφω-
νικών ανθεκτικότητα στη χημική και ενζυμική διάσπαση, 
βραδύτερο μεταβολισμό και μεγαλύτερη ημιπερίοδο 
ζωής, ενώ η χημική συγγένεια για το ασβέστιο αυξά-
νεται ακόμη περισσότερο όταν μια από τις πλευρικές 
αυτές αλυσίδες είναι υδροξύλιο (-ΟΗ) ή αμίνη (-ΝΗ2). 
Στη βασική λοιπόν μοριακή δομή των διφωσφωνικών, 
οπου δύο φωσφωρικές ομάδες συνδέονται με φωσφω-
αιθερικούς δεσμούς με ένα κεντρικό άτομο άνθρακα 
(Ρ-C-Ρ), ενώνονται συνολικά οκτώ πλευρικές αλυσίδες. 
Οι έξι από αυτές καταλαμβάνονται από υδροξύλια και 
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οξυγόνο, ενώ οι δύο (R1 και R2) ενώνονται με το άτομο 
του άνθρακα. Η πλευρική αλυσίδα R1 είναι υπεύθυνη 
για τη χημική συγγένεια με το ασβέστιο, ενώ η R2 που 
διαφέρει στα διάφορα διφωσφωνικά καθορίζει την 
αντιαπορροφητική τους ισχύ4,7,33-35 (Σχήμα 1).

Ανάλογα με τη δομή της πλευρικής αλυσίδας R2, 
τα διφωσφωνικά διακρίνονται σε δύο μεγάλες κατη-
γορίες:

-	 Μη-αζωτούχα διφωσφωνικά (πρώτης γενιάς) όπως 
ετιδρονάτη, κλοδρονάτη, τιλουνδρονάτη και άλλα, 
των οποίων οι πλευρικές αλυσίδες δεν περιέχουν 
άζωτο.

-	 Αζωτούχα διφωσφωνικά (δεύτερης και τρίτης γε-
νιάς) όπως η αλενδρονάτη, η παμιδρονάτη και τα 
νεότερα ιβανδρονικό οξύ και ζολενδρονικό οξύ, 
που φέρουν στην πλευρική αλυσίδα αμινικές ομάδες 
(αμινοδιφωσφωνικά).3,4,34,35

Τα διφωσφωνικά απορροφώνται από το λεπτό έντερο 
σε ιδιαίτερα μικρό ποσοστό, της τάξεως του 5-10%, ενώ 
η λήψη τροφής που περιέχει ασβέστιο και άλλα δισθενή 
ιόντα (γαλακτοκομικά, καφές κ.α.) μειώνουν σημαντικά 
την απορρόφησή τους.

Απεκκρίνονται σχεδόν αμετάβλητα, αποκλειστικά 
στα ούρα και η νεφρική κάθαρσή τους είναι περίπου 
50%. Λόγω της σημαντικής πρωτεϊνικής δέσμευσης, 
δυνατόν η νεφρική κάθαρση των διφωσφωνικών να 
υπερβαίνει τη σπειραματική διήθηση λόγω σωληνα-
ριακής απέκκρισης. Η ποσότητα των αποβαλλόμενων 
διφωσφωνικών στα ούρα κυμαίνεται μεταξύ 40 και 80%, 
ενώ το υπόλοιπο δεσμεύεται στο επίπεδο των οστών, 
η δε κατακράτηση στα οστά αυξάνεται σημαντικά στις 
περιπτώσεις εστιακών οστικών βλαβών, όπως στη με-
ταστατική οστική νόσο.4,7,33-37

Οι σημαντικότερες βιολογικές δράσεις των διφωσφω-

νικών είναι η αναστολή της σκελετικής και εξωσκελε-
τικής ασβεστοποίησης και η παρεμπόδιση της οστικής 
απορρόφησης που προκαλείται από τους οστεοκλάστες. 
Ο οστεοτροπισμός των διφωσφωνικών οφείλεται στην 
υψηλή ικανότητά τους να συνδέονται με το ασβέστιο.

Στα οστά, τα διφωσφωνικά ενώνονται ισχυρά με τους 
κρυστάλλους υδροξυαπατίτη, οπου μπορούν να παρα-
μείνουν για μεγάλο διάστημα λόγω της ανθεκτικότητάς 
τους στην ενζυμική διάσπαση από τις πυροφωσφατά-
σες. Κατά τη διεργασία της οστικής απορρόφησης, τα 
διφωσφωνικά απελευθερώνονται και στη συνέχεια με 
ενδοκύττωση προσλαμβάνονται από τους οστεοκλάστες. 
Να σημειωθεί οτι, προκειμένου να επιτευχθεί σταθερή 
μείωση της οστικής απορρόφησης στο επίπεδο των 
οστεολυτικών βλαβών, είναι απαραίτητη η συνεχής 
χορήγηση των διφωσφωνικών.3,4,7,33-36

Σε κυτταρικό επίπεδο, ο μηχανισμός δράσης των μη 
- αζωτούχων διφωσφωνικών στηρίζεται στο μετασχημα-
τισμό τους σε κυτταροτοξικά μη-υδατοδιαλυτά ανάλογα 
του ΑΤΡ, προάγοντας την απόπτωση των οστεοκλαστών 
μέσω της παρεμβολής τους στους μηχανισμούς του 
ενδοκυττάριου ΑΤΡ.33-35

Τα αμινοδιφωσφωνικά παρεμβαίνουν στη μεταβολική 
οδό του μεβαλονικού οξέος, που οδηγεί στη βιοσύνθεση 
χοληστερόλης και άλλων στερολών και ισοπρενοειδών 
λιπιδίων, μέσω της αναστολής της πρενυλίωσης ενδο-
κυττάριων πρωτεϊνών.

Κατά τη βιοχημική μετατροπή του μεβαλονικού οξέος 
σχηματίζονται δύο σημαντικά ενδιάμεσα προϊόντα που 
είναι το πυροφωσφωρικό γερανύλιο και το πυροφω-
σφωρικό φαρνεσύλιο, που προέρχεται από το πρώτο. 
Μέρος του παραγόμενου φαρνεσυλίου μετατρέπεται στη 
συνέχεια σε πυροφωσφωρικό γερανυλγερανύλιο και η 
μεταβολική οδός συνεχίζεται με το σχηματισμό συκουα-
λενίου και τελικά χοληστερόλης. Τα λιποειδή πρενύλια 
φαρνεσύλιο και γερανυλγερανύλιο είναι απαραίτητα για 
τη χημική τροποποίηση διάφορων πρωτεϊνών μέσω της 
διαδικασίας της πρενυλίωσης, δηλαδή της προσθήκης 
ενός μορίου ισοπρενοειδούς φαρνεσυλίου ή γερανυλ-
γερανυλίου στο μόριο των πρωτεϊνών, αναγκαία για 
τη συνέχιση της λειτουργία τους και την ενσωμάτωσή 
τους στις κυτταρικές μεμβράνες. Τα αμινοδιφωσφωνι-
κά αναστέλλουν ακριβώς την πρενυλίωση ορισμένων 
πρωτεϊνών G των οστεοκλαστών (GTPases, οι οποίες 
είναι μικρές πρωτεΐνες που ενώνονται με το GTP και 

	 OH	 R1	 OH
	 |	 |	 |

O =  P  –  C  –  P  = O
	 |	 |	 |
	 OH	 R2	 OH

Σχήμα 1. H βασική χημική δομή των διφωσφωνικών. Με 
αντικατάσταση των πλευρικών αλυσίδων R1 και R2 λαμ-
βάνονται παράγωγα που έχουν διαφορετικές χημικές και 
φαρμακολογικές ιδιότητες.
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συμμετέχουν στην ενδοκυττάρια μετάδοση σημάτων), 
κυρίως των G πρωτεϊνών των οικογενειών Ras, Rho, 
Rac και Rab, που είναι απαραίτητες για τη μορφολογι-
κή και λειτουργική ωρίμανση και διαφοροποίηση των 
οστεοκλαστών.33-38

Συνοψίζοντας, σε κυτταρικό επίπεδο τα αμινοδιφω-
σφωνικά προκαλούν αναστολή των GTPases, ιδιαίτερα 
της φαρνεσυλίωσης των Ras με αποτέλεσμα διαταραχές 
δομικών κυτταρικών πρωτεϊνών όπως η ακτίνη και ανα-
στολή της συνθετάσης της διφωσφωρικής φαρνεσύλης 
(Farnesyl diphosphate) καθώς και της διφωσφωρικής 
ισοπενθενύλης (Isopentenyl diphosphate). Αναστέλλουν 
έτσι τη δράση παραγόντων απαραίτητων στη μεταβολική 
οδό του μεβαλονικού οξέος, για μια σειρά κυτταρικών 
λειτουργιών οι οποίες αφορούν είτε τη δομική σταθε-
ρότητα του κυτταροσκελετού και σημαντικές ιδιότητες 
των κυτταρικών μεμβρανών, είτε τους μηχανισμούς 
της απόπτωσης. Επιπρόσθετα, τα αμινοδιφωσφωνικά 
συμμετέχουν στην ενεργοποίηση της κασπάσης-3 και 
άλλων κινασών που εμπλέκονται στη διαδικασία της 
κυτταρικής απόπτωσης, ενώ φαίνεται οτι αναστέλλουν 
την παραγωγή IL-6.6,7,33-40

Σε εξωκυτταρικό επίπεδο, τα διφωσφωνικά φαίνεται 
οτι προάγουν την παραγωγή οστεοπρωτογερίνης από 
τους οστεοβλάστες της με ανασταλτική δράση στους 
οστεοκλάστες. Ακόμη, ελέγχουν το πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, αναστέλλουν 
την απόπτωσή τους και ρυθμίζουν την παραγωγή πρωτε-
ϊνών της μεσοκυττάριας ουσίας από τους οστεοβλάστες 
όπως επίσης την παραγωγή και την έκκριση αυξητικών 
παραγόντων και κυτοκινών.40-42

Πιθανότατα, τέλος, τα αμινοδιφωσφωνικά διαθέτουν 
και άμεση αντινεοπλασματική δράση, παρεμποδίζοντας 
την κυτταρική προσκόλληση, τη διήθηση της μεσοκυττά-
ριας ουσίας, την έκκριση μεταλλοπρωτεασών, καθώς και 
τον πολλαπλασιασμό και τη βιωσιμότητα των καρκινικών 
κυττάρων μέσω ενεργοποίησης της απόπτωσης.

Πράγματι τα αμινοδιφωσφωνικά, πέρα από τη μεί-
ωση του μεγέθους και του αριθμού των οστεολυτικών 
βλαβών, φαίνεται οτι μειώνουν το ογκικό φορτίο και 
τα επίπεδα των καρκινικών δεικτών, ως αποτέλεσμα 
αυξημένης απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων, ενώ 
παράλληλα, διαθέτουν αντι-μεταστατικές και αντι-αγ-
γειογενετικές ιδιότητες. Αντικείμενο έρευνας, επιπλέον, 
είναι η συνεργιστική τους δράση με πολλούς κυτταρο-

τοξικούς παράγοντες όπως οι ταξάνες, η επιρουβικίνη 
κ.α.3,5,7,35,43-45

Συνοπτικά, οι βασικές δράσεις των αμινοδιφωσφωνι-
κών περιλαμβάνουν: αναστολή της ωρίμανσης των προ-
οστεοκλαστών, καταστολή της λειτουργίας και μείωση 
της επιβίωσης των ώριμων οστεοκλαστών, μείωση της 
παραγωγής κυτταροκινών από τα μυελωματικά κύτταρα 
και τέλος αναστολή της προσκόλλησης και διήθησης των 
νεοπλασματικών κυττάρων στη μεσοκυττάρια οστική 
ουσία.3-5,33-35,43-45.

Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θερα
πείας με διφωσφωνικά στηρίζεται κυρίως στην εκτίμηση 
των επιδράσεών της στην επίπτωση των σχετιζόμενων 
με το σκελετό συμβαμάτων (SREs) ή σκελετικών επει-
σοδίων (παθολογικών καταγμάτων, ανάγκης ακτινο-
θεραπευτικής ή/και χειρουργικής αντιμετώπισης των 
επιπλοκών των οστικών μεταστάσεων, της συμπίεσης 
του νωτιαίου μυελού και τέλος της υπερασβεσταιμίας της 
κακοήθειας). Οι συχνότερα χρησιμοποιούμενοι δείκτες 
είναι η ποσοστιαία αναλογία των ασθενών με τουλά-
χιστον ένα σκελετικό επεισόδιο, ο χρόνος εμφάνισης 
πρώτου σκελετικού επεισοδίου, ο δείκτης σκελετικής 
νοσηρότητας (SMR-Skeletal Morbidity Rate: αριθμός 
SREs/ασθενή/έτος) και τέλος ο δείκτης σκελετικής 
νοσηρότητας εντός μιας περιόδου (SMPR-Skeletal 
Morbidity Period Rate: αριθμός SREs στη διάρκεια 
μιας συγκεκριμένης χρονικής περιόδου).3,43-47

Υπό διερεύνηση βρίσκεται η διαγνωστική και προ-
γνωστική αξία των δεικτών οστικού μεταβολισμού 
και η θέση τους στην αξιολόγηση της θεραπείας με 
διφωσφωνικά. Φαίνεται πάντως οτι δείκτες όπως η 
πυριδινολίνη, η δεοξυπυριδινολίνη, το οστικό κλάσμα 
της αλκαλικής φωσφατάσης, το τελικό C- πεπτίδιο και το 
τελικό Ν-πεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου Ι, σχετίζονται 
σημαντικά με την έκταση και την εξέλιξη των οστικών 
μεταστάσεων.45,47-51

Το τελικό C- πεπτίδιο και η δεοξυπυριδινολίνη ούρων, 
έχει δειχθεί οτι συνδέονται με τη βαρύτητα του οστικού 
πόνου και τον αριθμό των οστεολυτικών εστιών.47,48

Το τελικό Ν- πεπτίδιο (Νtx) φαίνεται οτι αποτελεί 
σημαντικό προγνωστικό δείκτη παρουσίας οστικής μετα-
στατικής νόσου. Αυξημένα επίπεδα ούρων ανευρέθηκαν 
σε ασθενείς με αρνητικό σπινθηρογράφημα οστών, οι 
οποίοι εμφάνισαν στη συνέχεια οστικές μεταστάσεις, 
γεγονός που αποδίδεται στην παρουσία μόλις αρχόμενων 
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οστικών βλαβών ή μικρομεταστάσεων. Βρέθηκε ακόμη 
οτι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα Ntx εμφανίζουν αυ-
ξημένο κίνδυνο οστικών επιπλοκών, προόδου της νόσου 
και θανάτου, με θετική προβλεψιμότητα εξέλιξης της 
οστικής νόσου ανερχόμενη σε 71%. Ακόμη, η χορήγηση 
διφωσφωνικών, ιδιαίτερα του ζολενδρονικού οξέος, 
φαίνεται να μειώνει σημαντικά τα επίπεδα του Ntx και 
άλλων δεικτών οστικής απορρόφησης.48-52

Οι τρέχουσες ενδείξεις των διφωσφωνικών, όσον 
αφορά στην αντιμετώπιση της οστικής μεταστατικής 
νόσου, περιλαμβάνουν:

-	 θεραπεία του μεταστατικού οστικού άλγους
-	 μείωση της επίπτωσης των σκελετικών επιπλοκών 

των οστικών μεταστάσεων και
-	 θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας της κακοή

θειας.3,4,35,43-47

Σημαντικός αριθμός μελετών, πολλές από τις οποίες 
περιλαμβάνουν ασθενείς με οστικές μεταστάσεις από 
καρκίνο του πνεύμονα, έχει αναδείξει σαφή μείωση της 
επίπτωσης SREs με τη χρήση των νεότερων αμινοδιφω-
σφωνικών, όπως μείωση των παθολογικών καταγμάτων 
και της ανάγκης ακτινοθεραπείας, μείωση της επίπτωσης 
υπερασβεστιαιμίας (HCM) και ουσιαστική βελτίωση του 
οστικού πόνου, καμμία όμως επίπτωση στη χειρουργική 
αντιμετώπιση παθολογικών καταγμάτων και στη συμπί-
εση του νωτιαίου μυελού, όπως και καμμία επίπτωση 
στην επιβίωση.3-5,43-47

ΤΑ ΔΙΦΩΣΦΩΝΙΚΑ ΣΤΟν ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των αμινο-
διφωσφωνικών στην αντιμετώπιση της οστικής μετα-
στατικής νόσου σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα 
παρουσιάζει αρκετές δυσχέρειες, κυρίως λόγω του 
μικρού προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών αυτών, που 
συνήθως, μετά τη διάγνωση των οστικών μεταστάσεων, 
δεν υπερβαίνει τους 6-9 μήνες. Παρά το γεγονός αυτό, 
τα τελευταία χρόνια πολλές μελέτες έδειξαν οτι η χορή-
γηση αμινοδιφωσφωνικών επιφέρει, και σε αυτούς τους 
ασθενείς, σημαντικό όφελος με ανακούφιση του οστικού 
πόνου, μείωση της επίπτωσης SREs και παράταση του 
χρονικού διαστήματος μέχρι την εμφάνιση πρώτου 
SRE, με ουσιαστική βελτίωση της δραστηριότητας και 
της ποιότητας ζωής.3,12,14,43,44,52-54

Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα αμινοδιφωσφωνικά 

στην αντιμετώπιση της οστικής μεταστατικής νόσου στους 
ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα είναι:

-	 Δινατριούχος παμιδρονάτη: συνήθης δόση 90 mg σε 
ενδοφλέβια έγχυση 2 ωρών κάθε 3 - 4 εβδομάδες.

-	 Ζολενδρονικό οξύ: συνήθης δόση 4 mg σε ενδοφλέβια 
έγχυση 15 λεπτών κάθε 3 εβδομάδες.

-	 Ιβανδρονικό οξύ: συνήθης δόση 6 mg ενδοφλεβίως 
σε έγχυση 1 - 2 ωρών κάθε 3 - 4 εβδομάδες και από 
του στόματος σε δόση 50 mg καθημερινά.
Η παμιδρονάτη, σε σειρά μελετών, έδειξε καλά 

αποτελέσματα στην ανακούφιση του οστικού πόνου, 
ιδιαίτερα συνδυαζόμενη με ακτινοθεραπεία. Όπως 
αναφέρουν οι PA Kvale et al,14 τα ποσοστά ανταπό-
κρισης φθάνουν το ποσοστό του 92% με το συνδυασμό 
παμιδρονάτης και ακτινοθεραπείας, έναντι 83% της 
ακτινοθεραπείας μόνο, 85% της παμιδρονάτης μόνο 
και 87% του συνδυασμού παμιδρονάτης και χημειο-
θεραπείας.

Εξίσου καλά αποτελέσματα έδειξε και στην αντιμετώ-
πιση της υπερασβεστιαιμίας της κακοήθειας, με ποσοστά 
ανταπόκρισης 80-94% των ασθενών προκειμένου περί 
δόσης 1,5 mg/Kg. Γενικότερα, οι συνιστώμενες δόσεις 
για την παμιδρονάτη κυμαίνονται μεταξύ 60 mg και 
90 mg, ανάλογα με τα αρχικά επίπεδα του ασβεστίου 
αίματος.14,43,45,54-57

Το ιβανδρονικό οξύ, που προέρχεται από την προσθή-
κη στο μόριο της παμιδρονάτης μιας μεθυλπενθυλικής 
ομάδας με αποτέλεσμα την αύξηση της αντιαπορροφη-
τικής του ισχύος, έχει επίσης χρησιμοποιηθεί με καλά 
θεραπευτικά αποτελέσματα για την ανακούφιση του 
οστικού πόνου και σε περιπτώσεις υπερασβεστιαιμίας 
της κακοήθειας. Η χορήγηση 4 mg, σε δίωρη έγχυση, επί 
4 μέρες (συνολική δόση 16 mg) είχε σαν αποτέλεσμα τη 
σημαντική βελτίωση του πόνου μέσα σε 7 μέρες από την 
έναρξη της θεραπείας, καθώς και τη βελτίωση των τιμών 
πυριδινολίνης και δεοξυπυριδινολίνης ούρων.4,35,55,58

Ικανοποιητικά ήταν και τα αποτελέσματα της από 
του στόματος χορήγησης του ιβανδρονικού οξέος, που 
συνοδεύονταν από αξιόλογη μείωση των δεικτών οστι-
κού μεταβολισμού, αλλά και σημαντικές παρενέργειες 
από το γαστρεντερικό, ιδιαίτερα όταν συνδυαζόταν με 
μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη.59

Η χορήγηση ιβανδρονικού οξέος ήταν επίσης απο-
τελεσματική στη θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας της 
κακοήθειας. Συγκριτική μελέτη παμιδρονάτης και ιβαν-
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δρονικού οξέος έδειξε παρόμοια ποσοστά ανταπόκρισης 
(75,8% και 76,5% αντίστοιχα), όμως η μέση διάρκεια 
διατήρησης φυσιολογικών επιπέδων ασβεστίου αί-
ματος μετά την αρχική ανταπόκριση, ήταν σημαντικά 
μεγαλύτερη στην ομάδα του ιβανδρονικού οξέος (14 
μέρες έναντι 4 ημερών με την παμιδρονάτη). Σε άλλη 
μελέτη, τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν 77% μέσα σε 
πέντε μέρες από τη θεραπεία, με διατήρηση του αποτε-
λέσματος επιδιάστημα μεγαλύτερο των 36 ημερών και 
χαμηλό ποσοστό παρενεργειών, κυρίως πυρετό, ναυτία 
και θρομβοκυτταροπενία.60,61

Εξίσου καλά αποτελέσματα έδειξε ελληνική μελέτη, 
με τη χορήγηση του φαρμάκου σε δόση 4 mg σε τριαντά-
λεπτη ενδοφλέβια έγχυση κάθε 3 ή 4 εβδομάδες σε 29 
ασθενείς (18 με NSCLC και 11 με SCLC), με μείωση των 
επιπέδων ασβεστίου αίματος και αλκαλικής φωσφατάσης 
και χωρίς αξιόλογες παρενέργειες.62

Το ζολενδρονικό οξύ είναι ιδιαίτερα αποτελεσμα-
τικό στην αντιμετώπιση του οστικού πόνου και της 
υπερασβεστιαιμίας της κακοήθειας, ενώ φαίνεται οτι 
είναι το μόνο νεότερης γενιάς διφωσφωνικό με καλά 
αποτελέσματα στη μείωση της επίπτωσης SREs και 
την παράταση του χρόνου εμφάνισης πρώτου SRE σε 
ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα.3,43-46,51–54,63-67

Το ζολενδρονικό οξύ φέρει στην πλευρική αλυσίδα 
έναν ιμιδαζολικό δακτύλιο με δύο άτομα αζώτου, γεγονός 
που προσδίδει στο μόριο αυξημένη αντιαπορροφητική 
ισχύ.

Πράγματι, το ζολενδρονικό οξύ είναι 850 φορές 
ισχυρότερο από την παμιδρονάτη και 20 φορές ισχυρό-
τερο από το ιβανδρονικό οξύ. Επιπρόσθετα, εμφανίζει 
ταχύτερη έναρξη δράσης και μεγαλύτερη διάρκεια της 
ανταπόκρισης, ενώ έχει πολύ μικρότερη διάρκεια χορή-
γησης σε σχέση με τα άλλα διφωσφωνικά.4,7,34,35,44,63

Στη θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας της κακοήθειας 
τα ποσοστά ανταπόκρισης, με δόση 4 mg, ήταν περίπου 
80% μετά από 2-3 μέρες, με διατήρηση του θεραπευτι-
κού αποτελέσματος για περισσότερο από 21 μέρες και 
συχνότερες παρενέργειες πυρετό και υποφωσφαταιμία. 
Επιπλέον, η χορήγηση του ζολενδρονικού οξέος είχε ως 
αποτέλεσμα τη ταχύτερη μείωση των επιπέδων ασβεστίου 
αίματος σε σύγκριση με την παμιδρονάτη, ενώ ο χρόνος 
διατήρησης του αποτελέσματος ήταν σχεδόν διπλάσιος 
στην ομάδα του ζολενδρονικού οξέος.58,63-66

Σε μεγάλη μελέτη που περιελάμβανε 773 ασθενείς 

με οστική μεταστατική νόσο από καρκίνο του πνεύμονα 
και άλλους συμπαγείς όγκους (στο 49% των ασθενών 
η βασική νόσος ήταν μη-μικροκυτταρικός καρκίνος 
του πνεύμονα), η χορήγηση ζολενδρονικού οξέος 4 
mg εντός 15 λεπτών κάθε 3 εβδομάδες για 9 μήνες συ-
γκρίθηκε με ομάδα ελέγχου. Η μελέτη ανέδειξε μείωση 
της επίπτωσης SREs στην ομάδα του ζολενδρονικού 
οξέος (38% έναντι 44% στην ομάδα ελέγχου), αύξηση 
του χρονικού διαστήματος μέχρι την εμφάνιση πρώτου 
SRE (230 μέρες έναντι 163), σημαντική μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης SREs, σαφή παράταση του χρόνου 
εμφάνισης επιδείνωσης των οστικών βλαβών (145 και 
109 μέρες αντίστοιχα) και βελτίωση των δεικτών οστι-
κού μεταβολισμού. Η μελέτη δεν ανέδειξε ουσιαστική 
επίδραση στη συνολική επιβίωση των ασθενών (μέσος 
χρόνος 203 και 183 μέρες αντίστοιχα).68

Μελέτη επαναξιολόγησης, μετά 21 μήνες, της μα-
κροχρόνιας αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του 
ζολενδρονικού οξέος αναφορικά με τη σκελετική νοση-
ρότητα, περιλαμβανομένης και της υπερασβεστιαιμίας 
της κακοήθειας, έδειξε μείωση της επίπτωσης SREs (39% 
έναντι 46% της ομάδας ελέγχου), αύξηση του χρόνου 
εμφάνισης πρώτου σκελετικού επεισοδίου (236 έναντι 
155 ημερών), μείωση του δείκτη σκελετικής νοσηρότητας 
ανά έτος (SMPR 1,74 έναντι 2,71 SREs/έτος) και τέλος 
μείωση του κινδύνου εμφάνισης SREs κατά 31%.

Οι παρενέργειες ήταν συχνότερες στην ομάδα του 
ζολενδρονικού οξέος και κυρίως περιελάμβαναν οστικό 
πόνο, ναυτία, έμετο, αναιμία και πυρετό, ενώ ο κίνδυνος 
αύξησης της κρεατινίνης ορού ήταν μεγαλύτερος σε 
αυτήν την ομάδα.69

Άλλη μελέτη έδειξε οτι, σε ασθενείς με ιστορικό 
προηγούμενου SRE, οι οποίοι έχουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης νέου SRE, το ζολενδρονικό οξύ μειώνει την 
επίπτωση νέων SREs. ́ Ετσι, ασθενείς με ιστορικό SREs 
πριν τη θεραπεία, είχαν μείωση του κινδύνου εμφάνι-
σης νέου σκελετικού επεισοδίου κατά 31%, παράταση 
του χρόνου εμφάνισης νέου SRE κατά 4 σχεδόν μήνες 
(215 μέρες έναντι 106 της ομάδας ελέγχου) και σαφή 
μείωση του δείκτη σκελετικής νοσηρότητας ανά έτος 
(SMPR: 1,96 και 2,81 αντίστοιχα). Σε ασθενείς χωρίς 
ιστορικό προηγούμενου SRE, παρατηρήθηκε μείωση 
του κινδύνου εμφάνισης SREs κατά 23%, παράταση 
του χρόνου εμφάνισης πρώτου SRE κατά 2,5 μήνες, 
καθώς και σημαντική μείωση του SMPR (1,34 έναντι 2,53 
SREs/έτος).70 Συγκρίσιμα αποτελέσματα αναφέρονται 
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και σε άλλες σχετικές μελέτες.52-54,63,67

Αντικαρκινική Δράση των Αμινοδιφωσφωνικών

Σε πολλές μελέτες, in vitro και in vivo, υποστηρίζεται 
οτι τα αμινοδιφωσφωνικά έχουν άμεση αντικαρκινική 
δράση. Η δράση αυτή φαίνεται να συνδέεται με τη 
μείωση του πολλαπλασιασμού και της βιωσιμότητας των 
καρκινικών κυττάρων και την αυξημένη απόπτωσή τους, 
καθώς και με τη μειωμένη ικανότητα προσκόλλησης και 
διήθησης των νεοπλασματικών κυττάρων και τη μείωση 
της έκκρισης μεταλλοπρωτεϊνασών, ιδιοτήτων που συν-
δέονται με τη μεταστατική ικανότητα των όγκων.71-74.

Σε κυτταρικές σειρές διάφορων τύπων καρκίνου, 
ανάμεσα στους οποίους και ο καρκίνος του πνεύμονα, 
το ζολενδρονικό οξύ είχε ανασταλτική δράση, ενώ 
παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και με το 
ιβανδρονικό οξύ.75,76

Επιπλέον, φαίνεται οτι τα αμινοδιφωσφωνικά δια-
θέτουν αντι-αγγειογενετική δράση, παρεμποδίζοντας 
παράγοντες που προάγουν τη νεοαγγειογένεση, όπως 
ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών κ.α.3,71-74

Παρόμοια αποτελέσματα, σε πειραματόζωα, αναφέ-
ρονται επίσης με το νεότερο διφωσφωνικό μινοδρονάτη 
(ΥΜ 529), με ανασταλτική δράση σε οστεολυτικές 
μεταστατικές βλάβες από μικροκυτταρικό καρκίνο του 
πνεύμονα. Η μινοδρονάτη, σε συνδυασμό με ετοποσίδη, 
είχαν αυξημένο θεραπευτικό αποτέλεσμα με δράση 
τόσο σε οστικές όσο και σε σπλαχνικές μεταστάσεις από 
μικροκυτταρικό καρκίνωμα, με σημαντική παράταση 
της επιβίωσης.77,78

Συνεργική δράση των αμινοδιφωσφωνικών αναφέ-
ρεται επίσης και με αρκετούς άλλους κυτταροτοξικούς 
παράγοντες όπως οι ταξάνες (πακλιταξέλη και ταξο-
τέρη), η επιρουβικίνη, η κυκλοφωσφαμίδη, το imatinib 
(Glivec) κ.α.3,43,44,79,80

Ανεπιθύμητες Ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με διφωσφω-
νικά εμφανίζονται στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών. 
Περιλαμβάνουν κυρίως οστικό πόνο, ναυτία και έμετο, 
ανορεξία, κόπωση και αναιμία. Μπορεί ακόμη να πα-
ρατηρηθούν “σύνδρομο γρίπης” (στο 9% των ασθενών), 
πυρετός, κεφαλαλγία, ζάλη, επιγαστραλγία, διάρροια 
ή δυσκοιλιότητα, οίδημα κάτω άκρων, επιπεφυκίτιδα, 
αντιδράσεις υπερευαισθησίας, κνησμός κ.α. Ο βήχας 

και η δύσπνοια είναι γενικότερα ασυνήθεις, αν και σε 
μια μελέτη που περιελάμβανε ασθενείς με καρκίνο 
του πνεύμονα, η δύσπνοια αναφέρεται ανάμεσα στις 
συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.3,4,7,44,63,68,81,82

Οι σημαντικότερες εργαστηριακές διαταραχές είναι 
η υποφωσφαταιμία, η αύξηση της ουρίας και της κρεα-
τινίνης και η υπασβεστιαιμία.3,14,43,68,83

Μια ιδιαίτερα σημαντική παρενέργεια των διφω-
σφωνικών είναι η νεφρική προσβολή, κυρίως με τη 
μορφή της οξείας σωληναριακής νέκρωσης και της 
εστιακής σπειραματοσκλήρυνσης που, σπάνια, μπορεί 
να οδηγήσουν σε οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Διαταραχή 
της νεφρικής λειτουργίας, που ορίζεται ως αύξηση της 
κρεατινίνης κατά περισσότερο από 0,5 mg/dl για ασθε-
νείς με φυσιολογικές βασικές τιμές και περισσότερο 
από 1,0 mg/dl για ασθενείς με βασικές τιμές κρεατινίνης 
ανώτερες των φυσιολογικών, παρατηρήθηκε σε ποσοστό 
8,8 - 15,2 % των ασθενών. Παρά το γεγονός οτι οι τιμές 
της κρεατινίνης αίματος δεν είναι πάντα αξιόπιστος 
δείκτης της σπειραματικής διήθησης σε αρχικά στάδια 
νεφρικής βλάβης, συνιστάται η παρακολούθησή τους σε 
όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με 
διφωσφωνικά, όπως άλλωστε και των τιμών ασβεστίου, 
φωσφορικών και μαγνησίου ορού.83-88

Τιμές κρεατινίνης μεγαλύτερες των 3 mg/dl απαιτούν 
αναπροσαρμογή των δόσεων ή/και της διάρκειας χορήγη-
σης ή και τη διακοπή της θεραπείας. Για το ιβανδρονικό 
οξύ συνιστάται μείωση της δόσης στα 2 mg, αν και, στις 
δόσεις αυτές, δεν έχει αποσαφηνισθεί η αποτελεσμα-
τικότητά του. Σε ότι αφορά στο ζολενδρονικό οξύ και 
την παμιδρονάτη, η χορήγησή τους δεν συνιστάται όταν 
οι τιμές κρεατινίνης είναι μεγαλύτερες των 3,0 mg/dl. 
Ειδικότερα για το ζολενδρονικό οξύ, οι πρόσφατες 
οδηγίες συνιστούν, πριν την έναρξη της θεραπείας, τον 
υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης (CLcr).

Για τιμές CLcr >60 ml/min, χορηγείται η πλήρης 
δόση των 4 mg και συνιστάται η κλιμακωτή μείωση των 
δόσεων για τιμές CLcr <60 ml/min, μέχρι τη δόση των 
3 mg για τιμές CLcr <30-39 ml/min. Στη συνέχεια, η 
παρακολούθηση γίνεται με τη μέτρηση της κρεατινίνης 
αίματος πριν από κάθε θεραπεία.44,83,84,89,90

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε ασθενείς με προϋ-
πάρχουσα νεφρική νόσο, στις περιπτώσεις χορήγησης 
αμινογλυκοσιδών, με αθροιστική δράση και σοβαρό 
κίνδυνο πρόκλησης παρατεταμένης υπασβεστιαιμίας, 
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όπως και πλατινούχων κυτταροτοξικών συνδυασμών, 
με γνωστή νεφροτοξικότητα, που χρησιμοποιούνται 
πολύ συχνά στη θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα. 
Επιβαρυντικοί παράγοντες είναι ακόμη ο σακχαρώδης 
διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η αφυδάτωση, το 
προχωρημένο στάδιο της νόσου και η προηγηθείσα 
θεραπεία με διφωσφωνικά. Οι διαταραχές της νεφρικής 
λειτουργίας εμφανίζονται συνήθως 4-5 μήνες από την 
έναρξη της θεραπείας και σπάνια δυνατόν να εμφανι-
σθούν μετά την πρώτη χορήγηση.43-45,83,84,89

Μια σπανιότερη αλλά σοβαρή επιπλοκή της χρόνιας 
θεραπείας με διφωσφωνικά είναι η οστεονέκρωση της 
γνάθου, με ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά χρόνιας 
οστεομυελίτιδας, η οποία συνήθως δεν ανταποκρίνε-
ται στη συντηρητική αγωγή και απαιτεί χειρουργική 
αντιμετώπιση.91-93

Τα από του στόματος χορηγούμενα νεότερα αμινο-
διφωσφωνικά συνοδεύονται από αυξημένη επίπτωση 
γαστρεντερικών επιπλοκών όπως είναι δυσπεπτικά 
ενοχλήματα, ναυτία, έμετος, κοιλιακά άλγη, οισοφαγίτιδα 
και παρόξυνση έλκους, σε ποσοστά που κυμαίνονται 
από 11% μέχρι και 47% των ασθενών. Ένα ακόμη πρό-
βλημα αποτελεί η συμμόρφωση των ασθενών εξαιτίας 
της διαδικασίας λήψης του φαρμάκου, για την οποία 
απαιτείται η κατάποση του δισκίου με ένα γεμάτο ποτήρι 
νερό βρύσης (πολλά μεταλλικά νερά περιέχουν ιόντα 
που παρεμποδίζουν την απορρόφηση του φαρμάκου) 
πριν από την πρώτη ημερήσια λήψη τροφής ή υγρών 
μετά από νηστεία τουλάχιστον 6 ωρών, που θα πρέπει 
να συνεχίζεται για ακόμη 30 λεπτά ύστερα από τη 
λήψη του δισκίου. Επιπλέον ο ασθενής δεν πρέπει να 

ξαπλώσει επί τουλάχιστο μια ώρα μετά. H αποτελεσμα-
τικότητα, τέλος, των από του στόματος χορηγούμενων 
αμινοδιφωσφωνικών δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως. 
Πολλές μελέτες αναφέρουν μειωμένη θεραπευτική 
δράση, η οποία πιθανότατα σχετίζεται με τη χαμηλή 
βιοδιαθεσιμότητά τους.3,7,35,44,81,94

Συμπερασματικά, τα νεότερα αμινοδιφωσφωνικά 
τα οποία κατέχουν σημαντική θέση στην αντιμετώπιση 
των οστικών μεταστάσεων σε ασθενείς με καρκίνο του 
μαστού, του προστάτη και με πολλαπλούν μυέλωμα, 
φαίνεται οτι είναι αποτελεσματικά και στη θεραπεία της 
οστικής μεταστατικής νόσου ασθενών με καρκίνο του 
πνεύμονα. Παρά τις δυσκολίες στην εξαγωγή ασφαλών 
συμπερασμάτων, κυρίως λόγω της πτωχής επιβίωσης 
των ασθενών αυτών, τα αποτελέσματα πρόσφατων με-
λετών δείχνουν οτι τα νεότερα αμινοδιφωσφωνικά και 
ιδιαίτερα το ζολενδρονικό οξύ, επιφέρουν σημαντική 
μείωση των σχετιζόμενων με το σκελετό συμβαμάτων 
και σε αυτούς τους ασθενείς με σαφή βελτίωση της 
ποιότητας ζωής.3,12,44,52-54,63,67-70

Οι τρέχουσες οδηγίες συνιστούν την έναρξη της 
θεραπείας με τη διάγνωση των οστικών μεταστάσεων 
και τη συνέχισή της, εφόσον γίνεται καλά ανεκτή, μέχρι 
τη σοβαρή επιδείνωση της γενικής κατάστασης του 
ασθενούς.3,4,43-47,52-54.

Άλλες, επίσης σημαντικές ιδιότητες των αμινοδι-
φωσφωνικών, όπως η αντικαρκινική τους δράση, η 
πρόληψη των οστικών μεταστάσεων και η συνεργική 
τους δράση με κυτταροτοξικούς παράγοντες, αποτελούν 
πεδίο ευρείας μελέτης.95-97

SUMMARY

Bone Metastases in Lung Cancer: The role of bisphosphonates

Ch. Marketos

IKA “G. Gennimatas” Oncology Hospital

Bone metastases and associated skeletal complications are common in patients with lung cancer. It 
is estimated that approximately 30- 40% of those patients will develop bone metastases, principally 
osteolytic lesions, with considerable skeletal morbidity including bone pain, pathologic fracture, 
spinal cord compression, nerve root compression, bone marrow infiltration, and hypercalcemia of 
malignancy. These complications result from excessive bone metabolism, particulary excessive bone 
resorption, and consequent derangement of bone structure. Treatment of bone metastases and their 
complications classically include radiotherapy and/or radionuclides administration, surgery to bone 
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and analgesic therapy. In recent years newer nitrogen-containing bisphosphonates have proven to be 
an efficient and well-tolerated treatment for preventing skeletal complications associated with bone 
metastases in several malignant diseases including lung cancer. Bisphosphonates inhibit bone resorp-
tion by increasing apoptosis of osteoclasts by the inhibition of signaling- proteins essential for cell 
function and survival. In addition, they may have a direct antitumor action. Newer bisphosphonates 
are administered intravenοusly every 3-4 weeks with varying infusion duration. Oral medications have 
low bioavailability and are also associated with increased incidence of gastrointestinal side effects. 
Common side effects of bisphosphonate treatment include bone pain, fatigue, nausea and vomiting, 
headache, fever, influenza-like syndrome, anemia and renal toxicity. Although clinical benefit of bis
phosphonates is less clear in lung cancer patients with bone metastases whο have poorer prognosis, 
often less than 6 months, several studies have shown a reduction of risk for developing a Skeletal 
Related Event (SRE) (with the exception of spinal cord compression), longer median time to first SRE 
and sustained palliation of bone pain, but no effect on survival. In summary, bisphosphonates may 
have an important role in the current treatment of metastatic bone disease in lung cancer patients. 
Further therapeutic implications, such as antitumor effect and prevention of bone metastases, are 
also under study. Pneumon 2006; 19(4):324-338.

Key words: Lung cancer, bone metastases, bisphosphonates
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Ο ρόλος της επιθηλιακής μεσεγχυματικής μονάδας 
στην παθογένεια του βρογχικού άσθματος

Βραχεία Ανασκόπηση

Περιληψη. To άσθμα χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή των 
αεραγωγών. Έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση 
της παθογένειας της νόσου, χωρίς να έχουν απαντηθεί όλα τα 
ερωτήματα. Σχετικά πρόσφατη είναι η θεωρία του Holgate σχε-
τικά με την επανενεργοποίηση της επιθηλιακής μεσεγχυματικής 
τροφικής μονάδας. Τα επιθηλιακά κύτταρα, με την επίδραση 
διαφόρων ερεθισμάτων, εκκρίνουν μεσολαβητές που δρουν στους 
υποβλεννογόνιους αδένες και στους μυοϊνοβλάστες της υποκεί-
μενης μεσεγχυματικής μονάδας. Τελικά προκαλούνται μόνιμες 
δομικές αλλαγές του τοιχώματος των αεραγωγών που συνιστούν 
το φαινόμενο της επαναδιαμόρφωσης. Η θεωρία αυτή ανοίγει 
καινούργιους στόχους στη θεραπεία του άσθματος. Πνεύμων 2006; 
19(4):339-348.

H φυσική ιστορία της νόσου δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη. Παρ’ 
οτι το άσθμα δεν χαρακτηρίζεται από τον αυξημένο ρυθμό μείωσης 
της αναπνευστικής λειτουργίας, όπως στην περίπτωση της Χρόνιας 
Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ), οι Weiss et al μελέτησαν πλη-
θυσμό παιδιών επί περίοδο 13 ετών και η ανάλυσή τους προβλέπει οτι 
ένα θήλυ άτομο που εμφανίζει άσθμα σε ηλικία 7 ετών θα παρουσιάζει 
μειωμένη τιμή της FEV1 κατά 5% στην ηλικία των 10 ετών και κατά 7% 
στην ηλικία των 15 ετών, σε σύγκριση με μη ασθματικά άτομα της ίδιας 
ηλικίας1. Οι Ulrik και Backer2 περαιτέρω έδειξαν οτι, σε μη καπνίζοντες 
ασθματικούς, υπάρχει μία κατηγορία ασθενών με ιδιαίτερα αυξημένο 
ρυθμό μείωσης της FEV1. Στα άτομα αυτά μπορεί να παρατηρηθεί στην 
πορεία της νόσου μη αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών (δυνητικά 
θανατηφόρος), χωρίς την παρουσία εμφυσήματος. Η πιθανότητα εξέλιξης 
της νόσου ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που αρχικά παρουσίαζαν με-
γάλη διακύμανση της αναπνευστικής ροής. Το γεγονός αυτό πιθανότατα 
αντανακλά τις μακροχρόνιες επιπτώσεις πτωχά ελεγχόμενης φλεγμονής 
των αεραγωγών. Σε άλλες μελέτες παρατηρήθηκε οτι ο βαθμός μείωσης 
της αναπνευστικής λειτουργίας σχετίζεται με τη διάρκεια του άσθματος3,4 
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και οτι ασθματικοί με μειωμένη ανταπόκριση στη βρογ-
χοδιαστολή παρουσίαζαν μεγαλύτερη καθυστέρηση 
παραπομπής στον ειδικό ιατρό.5 Οι Grol et al6 μελέ-
τησαν πληθυσμό ασθματικών παιδιών έως την ηλικία 
των 32-42 ετών και έδειξαν οτι άτομα που διέκοψαν το 
κάπνισμα και συνέχισαν να χρησιμοποιούν εισπνεόμενα 
κορτικοστεροειδή είχαν μικρότερο ρυθμό μείωσης της 
αναπνευστικής λειτουργίας από την ηλικία των 22-32 
ετών έως την ηλικία των 32-42 ετών σε σχέση με άτομα 
που συνέχισαν να καπνίζουν και διέκοψαν τη θεραπεία 
με εισπνεόμενα στεροειδή.

Όσον αφορά σε καπνίζοντες ασθματικούς, έχει 
παρατηρηθεί οτι δεν παρουσίασαν τον ίδιο βαθμό 
βελτίωσης της αναπνευστικής λειτουργίας και της βρογ-
χικής υπεραντιδραστικότητας ύστερα από αγωγή με 
φλουτικαζόνη (1000 μg ημερησίως).7 Το εύρημα αυτό 
συμφωνεί με άλλες μελέτες που σχετίζουν το κάπνισμα 
με μειωμένη δραστικότητα των εισπνεόμενων κορτικο-
στεροειδών στο άσθμα.8,9 Πιθανώς, με αυτόν τον τρόπο 
εξηγείται ο αυξημένος ρυθμός μείωσης της FEV1 που 
παρατηρείται στους καπνίζοντες ασθματικούς ως προς 
τους μη καπνίζοντες.10

Τέλος, φαίνεται οτι η καθυστέρηση έναρξης αγωγής 
με εισπνεόμενα στεροειδή σχετίζεται με μικρότερη βελ-
τίωση της αναπνευστικής λειτουργίας και της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας.11 Επομένως είναι ιδιαίτερα 
ελκυστική η υπόθεση οτι ο αυξημένος ρυθμός απώλει-
ας της αναπνευστικής λειτουργίας είναι απoτέλεσμα 
της μη ελεγχόμενης ασθματικής φλεγμονής και της 
εξελισσόμενης επαναδιαμόρφωσης (remodeling) των 
αεραγωγών.

Επαναδιαμορφωση (remodeling)  
των αεραγωγων

H επαναδιαμόρφωση των αεραγωγών αναφέρεται 
σε διαταραχή της αρχιτεκτονικής τους και περιλαμβάνει 
τα εξής στοιχεία:

1. Πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης (lamina 
reticularis ή reticular basement membrane-RBM)

H πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης απο-
τελεί το πλέον χαρακτηριστικό ιστολογικό εύρημα στο 
άσθμα και συμβαίνει νωρίς στην πορεία της νόσου. 
Οφείλεται σε πολύπλοκη εναπόθεση ανοσοσφαιρινών, 
κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙΙ, τενασκίνης (tenascin) και 

φιμπρονεκτίνης (fibronectin), αλλά όχι λαμινίνης (lam-
inin).12 Οι πρωτεΐνες αυτές φαίνεται οτι παράγονται από 
ενεργοποιημένους μυοϊνοβλάστες,13 με αποτέλεσμα την 
πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης (παλαιότερα 
γνωστής ως υποεπιθηλιακής εναπόθεσης κολλαγόνου). 
Ο βαθμός της εναπόθεσης κολλαγόνου σχετίζεται με τον 
αριθμό των μυοϊνοβλαστών.14 Σε κάποιες μελέτες δεν 
αποδείχθηκε συσχέτιση του βαθμού παχύνσεως με τη 
βαρύτητα, τη διάρκεια ή την αιτιολογία του άσθματος,15 
ενώ σε άλλες βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της παχύν-
σεως της βασικής μεμβράνης (lamina reticularis) και 
της βαρύτητας του άσθματος.16 Πάχυνση της βασικής 
μεμβράνης παρατηρήθηκε επίσης και σε ασθενείς με 
βήχα ισοδύναμο άσθματος (cough variant asthma).17

2. Υπερτροφία και υπερπλασία λείων μυϊκών ινών

Η υπερτροφία και υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών 
έχει αναφερθεί σε δείγματα βρογχικού βλεννογόνου που 
ελήφθησαν σε ασθματικούς ασθενείς μετά θάνατον.18 In 
vivo μελέτες σε ζώα έδειξαν οτι παρατεταμένη έκθεση 
σε αλλεργιογόνα δυνατόν  να οδηγήσει σε υπερτροφία 
και υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών στο τοίχωμα 
των βρόγχων.

3. Υπερπλασία υποβλεννογονίων αδένων  
και καλυκοειδών κυττάρων

Οι Dunnil et al19 έδειξαν οτι ο όγκος των υποβλεννο-
γονίων αδένων ήταν δύο φορές μεγαλύτερος σε ασθματι-
κούς ασθενείς σε σχέση με εκείνους υγιών ατόμων, ενώ 
στο βλεννογόνο ασθματικών ασθενών έχει διαπιστωθεί 
υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων.20-23 In vivo 
μελέτες σε ζώα έδειξαν οτι παρατεταμένη έκθεση σε 
αλλεργιογόνα οδηγεί σε υπερπλασία των καλυκοειδών 
κυττάρων. Είναι χαρακτηριστική άλλωστε η ανεύρεση 
βρόγχων πλήρως απεφραγμένων από βύσματα βλέννης 
(mucous plugs) σε νεκροτομικό υλικό ασθματικών 
ασθενών.

4. Νεοαγγειογένεση

Όσον αφορά στα αγγεία, παρατηρείται σχηματισμός 
νέων αγγείων (νεοαγγειογένεση) και τα αγγεία αυτά 
χαρακτηρίζονται από αυξημένη διάμετρο καθώς και 
διαπερατότητα. Φαίνεται οτι υπάρχει μετρίου βαθμού 
αύξηση του αριθμού και του μεγέθους των αγγείων 
των αεραγωγών κατά τη σύγκριση ασθματικών με υγιή 
άτομα.24,25
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Ανατομια επιθηλιακης μεσεγχυματικης 
τροφικης μοναδας

Η επιθηλιακή μεσεγχυματική τροφική μονάδα (epi-
thelial mesenchymal trophic unit-EMTU) αποτελείται 
από μία στιβάδα επιθηλιακών και μία στιβάδα μεσεγχυ-
ματικών κυττάρων, οι οποίες βρίσκονται η μία απέναντι 
στην άλλη. Η περιοχή μεταξύ τους αντιστοιχεί στην 
αληθή βασική μεμβράνη (true basement membrane) η 
οποία αποτελείται από την εξωκυττάριο δομική ουσία 
και δίκτυo νευρικών ινών. Όσον αφορά στη στιβάδα 
των μεσεγχυματικών κυττάρων, κύριο ρόλο παίζει η 
στιβάδα των αποπεπλατυσμένων ινοβλαστών (attenu-
ated fibroblast sheath-AFS). H αναγνώριση της AFS 
ως διακριτής στιβάδας με συγκεκριμένη ανατομική 
θέση αποτελεί στοιχείο-κλειδί στην κατανόηση της 
EMTU. Ο τρόπος με τον οποίο οι ινοβλάστες διατηρούν 
τη συγκεκριμένη ανατομική θέση δεν είναι ακριβώς 
γνωστός. Φαίνεται οτι κάποιο ρόλο παίζουν τα επιθη-
λιακά κύτταρα, νευροπεπτίδια καθώς και πρωτεΐνες της 
θεμελίου βασικής ουσίας του πνεύμονος.26-28 H συγκε-
κριμένη τοποθέτηση των ινοβλαστών, υπό το επιθήλιο, 
τους καθιστά ικανούς να ανταποκρίνονται σε τοπικό 
επίπεδο έναντι μεσολαβητών που εκκρίνονται από τα 
επιθηλιακά κύτταρα, ύστερα από διέγερση των τελευ-
ταίων από διάφορους παράγοντες (βλάβη του επιθηλίου, 
κυτταροκίνες, αλλεργιογόνα).29-31 Οι ινοβλάστες της 
AFS αποτελούν κύτταρα διαμέτρου περίπου 40μm και 
το πάχος τους (αντίστοιχα προς τις αποπεπλατυσμένες 
περιοχές τους) είναι περίπου 0,55μm. Παρουσιάζουν 
αυξημένο πάχος (αντίστοιχα προς τον πυρήνα) και 
αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο ενώ δεν παρουσιάζουν 
εμφανή δεμάτια μικροινιδίων, όπως συμβαίνει στην 
περίπτωση των μυοϊνοβλαστών. Το σχήμα τους είναι 
αστεροειδές και η μονήρης στιβάδα που σχηματίζουν 
(attenuated fibroblast sheath) αντιστοιχεί περίπου στο 
70% της επιφάνειας της βασικής μεμβράνης (lamina 
reticularis).

Η AFS επεκτείνεται και στο επίπεδο των μικρών αε-
ραγωγών,30-32 ενώ συνεχίζει και στην περιοχή ανταλλαγής 
αερίων με τη μορφή ινοβλαστών του διάμεσου χώρου 
στο τοίχωμα των κυψελίδων33 (βλέπε Εικόνα 1,34).

Κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ζωής, η EMTU 
διαδραματίζει σημαντικότατο ρόλο στην ανάπτυξη των 
πνευμόνων. Συγκεκριμένα αναπτύσσεται μία αμφίδρομη 
επικοινωνία μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων και 

των υποκείμενων ινοβλαστών. Η επικοινωνία αυτή 
βασίζεται στην απελευθέρωση διαλυτών μεσολαβητών 
(transforming growth factor-β ή TGF-β, αγωνιστές του 
epidermal growth factor receptor-EGFR) και κατευθύνει 
το σχηματισμό και τη διαίρεση των αεραγωγών.35-37

Από τους Holgate et al διατυπώνεται οτι στο άσθμα 
συμβαίνει επανενεργοποίηση της επιθηλιακής μεσεγ-
χυματικής τροφικής μονάδας. Και ενώ η τελευταία 
διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην εμβρυογένεση των 
πνευμόνων, στην περίπτωση του άσθματος κατευθύνει 
με παθολογικό τρόπο την επαναδιαμόρφωση (remodel-
ing) των αεραγωγών.38,39

Βασικό χαρακτηριστικό της επανενεργοποίησης της 
EMTU είναι η «μεταμόρφωση» των ινοβλαστών της 
AFS σε μυοϊνοβλάστες. Οι μυοϊνοβλάστες αποτελούν 
κύτταρα με χαρακτηριστικά ενδιάμεσα μεταξύ ινοβλα-
στών και μυοϊνοβλαστών. Έχουν επίμηκες σχήμα και 
αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο, χαρακτηρίζονται δε από 
την ύπαρξη ινιδίων α-SMA (α-smooth muscle actin) στο 
κυτταρόπλασμά τους. Επιπρόσθετα, είναι δυνατόν να 
εκφράσουν και άλλες πρωτεΐνες που χαρακτηρίζουν 
τις λείες μυϊκές ίνες, όπως είναι η μυοσίνη και η κολ-
πονίνη.40

Η προέλευση των μυοϊνοβλαστών in vivo δεν είναι 
πλήρως διευκρινισμένη. Στον κοκκιώδη ιστό φαίνεται 
οτι προέρχονται από τοπικά ευρισκόμενους ινοβλάστες, 
καθώς οι μυοϊνοβλάστες φαίνεται οτι επανακτούν φαι-
νοτυπικά χαρακτηριστικά ινοβλαστών μετά την επού-

Εικόνα 1. Ιστολογία επιθηλιακής μεσεγχυματικής τροφικής 
μονάδας (βλέπε κείμενο).34
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λωση της βλάβης.41 Από την άλλη πλευρά αναφέρεται 
οτι οι λείες μυϊκές ίνες είναι δυνατόν να αποκτήσουν 
μορφολογικά, αλλά και λειτουργικά χαρακτηριστικά 
μυοϊνοβλαστών (συμπεριλαμβανομένης της παραγωγής 
και έκκρισης κολλαγόνου).42 Τα παραδείγματα αυτά 
δείχνουν οτι οι μυοϊνοβλάστες παρουσιάζουν φαινοτυ-
πική πλαστικότητα ανάλογα με το μικροπεριβάλλον στο 
οποίο βρίσκονται. Δεν είναι ακόμη γνωστό αν υπάρχει 
μία γραμμική οδός εξέλιξης κατά την οποία οι ινοβλά-
στες «μεταμορφώνονται» αρχικά σε μυοϊνοβλάστες και 
ακολούθως σε λείες μυϊκές ίνες ή, εάν υπάρχει κάποιο 
κοινό προγονικό κύτταρο που απευθείας εξελίσσεται, 
σε λεία μυϊκή ίνα η μυοϊνοβλάστη.

Οι κύριοι παράγοντες που ευνοούν τη μεταμόρφωση 
των ινοβλαστών προς μυοϊνοβλάστες είναι:
1.	 Τransforming growth factor-β ή TGF-β
	 Ο TGF-β αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους 

μεσολαβητές που ευνοούν τη μετατροπή των ινο-
βλαστών σε μυοϊνοβλάστες. Εκτός της αυξημένης 
έκφρασης α-SMA που προκαλεί,43 παρατείνει τη 
βιωσιμότητα των μυοϊνοβλαστών, αναστέλλοντας 
την απόπτωση αυτών που μεσολαβείται από την 
IL-1β.44

2.	 Η ιντερλευκίνη-4 (σε πολύ μικρότερο βαθμό σε σχέση 
με τον TGF-β)

3.	 Tο μηχανικό stress45-47

	 Η συνεχής μεταβολή της διαμέτρου των αεραγωγών 
(βρογχόσπασμος, βρογχοδιαστολή) που χαρακτηρίζει 
το άσθμα πιστεύεται οτι δημιουργεί συνθήκες μηχα-
νικού stress και ευνοεί την αλλαγή του φαινοτύπου 
των ινοβλαστών προς μυοϊνοβλάστες. Το γεγονός 
αυτό μπορεί να έχει ιδιαίτερη σημασία όσον αφορά 
στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα.48,49

4.	 Παράγοντες της θεμελίου ουσίας του πνεύμονος
	 Το κολλαγόνο τύπου Ι και ΙΙΙ, η φιμπρονεκτίνη, η 

βιτρονεκτίνη και ιδιαίτερα η λαμινίνη φαίνεται οτι 
ευνοούν in vitro τη διατήρηση του μυοϊνοβλαστικού 
φαινοτύπου.50-53

Ο ρολος της ΕΜΤU στην παθογενεια  
του ασθματος

Τ α επιθηλιακά κύτταρα δεν αποτελούν απλώς δομικά 
συστατικά του τοιχώματος των αεραγωγών. Στην ουσία 
αποτελούν μία εκτεταμένη λειτουργική μονάδα η οποία 

απαντά με διάφορους τρόπους σε ποικίλα ερεθίσματα 
παίζοντας σημαντικό ρόλο στην παθογένεια διαφόρων 
νόσων. Ειδικά στο άσθμα παράγοντες που μπορούν να 
επιδράσουν στα επιθηλιακά κύτταρα είναι:
1.	 Κυτταροκίνες Th-2
	 Η ιντερλευκίνη 4 και 13 προκαλούν την παραγωγή 

από τα επιθηλιακά κύτταρα TGF-β1, TGF-β2,43,54,55 
TGF-α,56,57 καθώς και ΙL-8 και GM-CSF.57 Iδιαίτερα 
σημαντική είναι η παρατήρηση οτι η παραγωγή 
TGF-β2 από τα επιθηλιακά κύτταρα, ύστερα από τη 
διέγερσή τους με IL-4 και IL-13, δεν αναστέλλεται 
παρουσία κορτικοειδών (δεξαμεθαζόνης),43 ενώ 
σε άλλη έρευνα επιτεύχθηκε αναστολή μέσω της 
ιντερφερόνης-γ.55

2.	 Αλλεργιογόνα
	 Έκθεση των επιθηλιακών κυττάρων σε παράγωγα του 

ακάρεος dermatophagoides pteronysinus, προκαλεί 
την παραγωγή TGF-α, ΙL-8 και GM-CSF.57

3.	 Μηχανικό stress
	 Προκαλεί την παραγωγή TGF-β, fibroblast growth 

factor-2, insulin-like growth factor-1, platelet derived 
growth factor-PDGF και endothelin-1.38,58

κυτταροκινες Th-2 και ΤGF-β

Ο TGF-β2 που παράγεται από τα επιθηλιακά κύττα-
ρα, δρώντας στους υποκείμενους ινοβλάστες της AFS, 
αποτελεί τον κύριο παράγοντα διαφοροποιήσεώς τους 
προς ενεργοποιημένους μυοϊνοβλάστες.43 Επιπλέον, ο 
TGF-β2 προκαλεί την παραγωγή και έκκριση συστατικών 
της θεμελίου ουσίας του πνεύμονος (π.χ. κολλαγόνου 
τύπου Ι) καθώς και μιτογόνων ουσιών των λείων μυϊκών 
ινών και των αγγείων (ενδοθηλίνη-1, vascular endo-
thelial growth factor-VEGF) από τους μυοϊνοβλάστες. 
Φαίνεται οτι η ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1) δρα συνεργικά με 
τον TGF-β2, προάγοντας την παραγωγή κολλαγόνου 
ουσίας από τους ινοβλάστες.59 Τέλος, παρατείνει τη 
βιωσιμότητα των μυοϊνοβλαστών αναστέλλοντας την 
απόπτωση αυτών εκ της IL-1β60 και συμμετέχει στην 
υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων (μέσω διέγερσης 
του EGFR) (Πίνακας 1).

Οι μυοϊνοβλάστες επομένως, αποτελούν πρωταγωνι-
στικά κύτταρα στα πλαίσια της EMTU κατευθύνοντας 
το remodeling των αεραγωγών μέσω:
1)	 της ικανότητάς τους να εκκρίνουν πρωτεΐνες της 
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θεμελίου ουσίας του πνεύμονος
2)	 της ικανότητάς τους να παράγουν αυξητικούς πα-

ράγοντες, οι οποίοι δρώντας κατά αυτοκρινικό και 
παρακρινικό τρόπο προκαλούν υπερπλασία των 
λείων μυϊκών ινών και των αγγείων.
Έτσι, η IL-4 και η ΙL-13 παίζουν μείζονα ρόλο 

στην πρόκληση επαναδιαμόρφωσης (remodeling) των 
αεραγωγών, διεγείροντας την παραγωγή TGF-β2 από 
τα επιθηλιακά κύτταρα και μάλιστα κατά κορτικοανθε-
κτικό τρόπο43. Η παρατήρηση αυτή μπορεί να εξηγήσει 
τη συνεχιζόμενη επανόρθωση των αεραγωγών παρά τη 
θεραπεία με κορτικοειδή και ανοίγει νέους ορίζοντες 
στη θεραπευτική προσέγγιση του άσθματος, βάζοντας 
ως στόχο την αναστολή της δράσης της IL-4 και της 
IL-13.

Η άμεση δράση της IL-4 και IL-13 επί των ινοβλαστών 
έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή εοταξίνης (eotaxin), 
γνωστού χημειοτακτικού παράγοντα των ηωσινόφιλων. 
Τα ηωσινόφιλα αποτελούν επίσης δυνητική πηγή TGF-
β και η οδός αυτή παριστά έναν άλλο τρόπο μέσω του 
οποίου οι IL-4 και IL-13 εμπλέκονται στη διαδικασία 
remodeling των αεραγωγών. Τελευταία διαπιστώθηκε η 
ικανότητα της IL-4 να προκαλεί με άμεσο τρόπο την πα-
ραγωγή κολλαγόνου τύπου ΙΙΙ εκ των ινοβλαστών.61

Επιπλέον, η IL-4 και η IL-13 καθώς και αλλεργιογόνα 
προκαλούν την παραγωγή IL-8 και GM-CSF από τα 
επιθηλιακά κύτταρα τόσο ασθματικών, όσο και υγιών 
ατόμων.57 Η IL-8 αποτελεί γνωστό χημειοτακτικό παρά-
γοντα των ουδετερόφιλων και έχει βρεθεί σε αυξημένα 

επίπεδα σε βιοψίες βρογχικού βλεννογόνου και στο 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθματικών ασθενών.62,63 Η 
έντονη συμμετοχή των ουδετερόφιλων στη φλεγμονή των 
αεραγωγών επί άσθματος, χαρακτηρίζει τις βαρύτερες 
μορφές αυτού. Ο GM-CSF προάγει την ωρίμανση των 
δενδριτικών κυττάρων (κύρια αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα του αναπνευστικού συστήματος) και ευνοεί την 
επιβίωση των ηωσινόφιλων.64,65

Τελευταία διαπιστώθηκε οτι οι λείες μυϊκές ίνες των 
αεραγωγών παρουσία TGF-β1 προβαίνουν σε έκκριση 
connective tissue growth factor-CTGF, vascular endo-
thelial growth factor-VEGF, insulin growth factor-IGF, 
καθώς και συστατικών της εξωκυτταρίου δομικής ουσίας 
του πνεύμονος.66 

TGF-α

Ο παράγων TGF-α παράγεται από τα επιθηλιακά 
κύτταρα παρουσία Th-2 κυτταροκινών (IL-4 και IL-
13),56,57 αλλά και παραγόντων ακάρεων (dermatopha-
goides pteronysinus)57 και εμπλέκεται στην υπερπλασία 
των καλυκοειδών κυττάρων. Ο TGF-α αποτελεί αγω-
νιστή του EGFR (epidermal growth factor receptor). 
Η διέγερση του τελευταίου έχει ως αποτέλεσμα την 
έναρξη ενός ενδοκυττάριου καταρράκτη αντιδράσεων 
που καταλήγει στην ενεργοποίηση γονιδίων τα οποία 
κωδικοποιούν την παραγωγή βλεννίνης. Η IL-4, η IL-
13 και τα αλλεργιογόνα φαίνεται οτι δρουν συνεργικά 
(αλλά όχι αθροιστικά) στην παραγωγή TGF-α από τα 
επιθηλιακά κύτταρα. Ενδιαφέρον είναι και το γεγονός οτι 
τα τελευταία προβαίνουν σε έκκριση TGF-α παρουσία 
μόνον αλλεργιογόνων.57

Έχει διαπιστωθεί επίσης οτι η EMTU εμπλέκεται 
στην επιστράτευση (recruitment) ηωσινόφιλων στους 
αεραγωγούς, ύστερα από έκκριση eotaxin από τους 
ινοβλάστες, μετά από διέγερση των τελευταίων παρουσία 
IL-4 και IL-13. Τα ηωσινόφιλα επίσης αποτελούν πηγή 
TGF-α και ενοχοποιούνται για την πρόκληση υπερπλα-
σίας των καλυκοειδών κυττάρων μέσω ενεργοποίησης 
του EGFR (Εικόνα 2).

Φαίνεται οτι στην υπερπλασία των καλυκοειδών 
κυττάρων εμπλέκεται και ο TGF-β, καθώς βρέθηκε 
οτι αυξάνει την έκφραση του γονιδίου βλεννίνης MU-
C5AC. Αντισώματα κατά του TGF-β2 αναστέλλουν εν 
μέρει την ικανότητα της IL-13 να προκαλεί αυξημένη 

Πίνακας 1. Δράσεις ΤGF-β.

Δράσεις ΤGF-β

1.	Αποτελεί τον κύριο παράγοντα διαφοροποίησης των 
ινοβλαστών προς μυοϊνοβλάστες

2.	Äéåãåßñåé ôïõò éíïâëÜóôåò ðñïò ðáñáãùãÞ óõóôáôéêþí 
ôçò èåìåëßïõ ïõóßáò

3.	Διεγείρει τους ινοβλάστες προς παραγωγή μιτογόνων 
ουσιών των λείων μυικών ινών και των αγγείων (ΕΤ-1, 
VEGF)

4.	Παρατείνει την επιβίωση των μυοϊνοβλαστών αναστέλλο-
ντας την απόπτωση αυτών από την ΙL-1β

5.	ÓõììåôÝ÷åé óôçí õðåñðëáóßá ôùí êáëõêïåéäþí êõôôÜñùí 
(ìÝóù äéÝãåñóçò ôïõ EGFR)
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Η θεωρία της επανενεργοποίησης της επιθηλιακής 
μεσεγχυματικής τροφικής μονάδας στο άσθμα εισάγει 
ένα διαφορετικό μοντέλο στην παθογένεια της νόσου. Το 
μοντέλο αυτό θέτει την επαναδιαμόρφωση (remodeling) 
και τη φλεγμονή των αεραγωγών σε παράλληλη εξέλιξη, 
χωρίς να είναι απαραίτητο η τελευταία να προηγείται 
της πρώτης. Και στην περίπτωση αυτή επιβεβαιώνεται η 
θεμελιώδης σημασία που έχει η επικράτηση της λεμφο-
κυτταρικής Τh-2 σειράς στο άσθμα. Όπως αναφέρθηκε, 
οι κυτταροκίνες Τh-2 παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
επανενεργοποίηση της EMTU δρώντας κυρίως στα 
επιθηλιακά κύτταρα, αλλά και στα υποκείμενα μεσεγ-
χυματικά. Σε κάθε επίπεδο εξέλιξης του άσθματος και 
ανεξάρτητα από την Τh-2 καθοδηγούμενη φλεγμονή 
των αεραγωγών, οι Τh-2 κυτταροκίνες μπορούν να 
αλληλεπιδράσουν με την EMTU με τελικό αποτέλεσμα 
το remodeling των αεραγωγών (Εικόνα 3).

Με βάση το μοντέλο της EMTU μπορεί να εξηγηθεί 
εν μέρει ο αυξημένος ρυθμός απώλειας της FEV1 σε 
ασθματικούς ασθενείς παρά την αγωγή με κορτικοειδή, 

Εικόνα 3. Κλασσικό και εναλλακτικό μοντέλο παθογένειας άσθματος. 

παραγωγή βλέννης.54

Η παραγωγή ΜΜΡ-2 (μεταλλοπρωτεϊνάσης-2) από 
τα επιθηλιακά κύτταρα προκαλεί υπερπλασία των ινο-
βλαστών της ΑFS.37

Εικόνα 2. Υπερπλασία καλυκοειδών κυττάρων στο άσθμα 
και κυτταροκίνες Τh-2.
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η παρουσία remodeling των αεραγωγών ενωρίς στην 
πορεία της νόσου67 καθώς και το γεγονός οτι η έγκαιρη 
εισαγωγή εισπνεόμενων κορτικοειδών καταστέλλει τη 
φλεγμονή των αεραγωγών, έχει όμως μικρό αποτέλε-
σμα στον αυξημένο ρυθμό μείωσης της αναπνευστικής 
λειτουργίας (που βασίζεται στη μέτρηση της FEV1 μετά 
βρογχοδιαστολή).68-70

Φαίνεται οτι εκτός από την αλληλεπίδραση γονιδίων 
και περιβαλλοντικών παραγόντων για τη δημιουργία 
πόλωσης των Τh λεμφοκυττάρων υπέρ της Τh-2 σειράς, 
πιθανότατα σημαντικό ρόλο παίζει και η διαταραχή της 
επικοινωνίας στα πλαίσια της επιθηλιακής μεσεγχυμα-

τικής τροφικής μονάδας. Δημιουργείται το ερώτημα 
κατά πόσον οι κυτταρικοί και μοριακοί μηχανισμοί 
διαφέρουν στο ήπιο και στο σοβαρό άσθμα. Κατά πόσο 
δηλαδή στο πρώτο σημαντικότερη είναι η υπό των Τh-2 
καθοδηγούμενη φλεγμονή των αεραγωγών και στο τελευ-
ταίο η επανενεργοποίηση της EMTU. Έτσι, ανοίγονται 
καινούργιοι δρόμοι στην κλινική έρευνα που θέτουν στο 
επίκεντρο την IL-4 και την IL-13 με την ελπίδα οτι η 
αναστολή της δράσης τους θα έχει θεραπευτικά οφέλη 
στο άσθμα κυρίως στο επίπεδο της επαναδιαμόρφωσης 
των αεραγωγών, όπου τα κορτικοειδή δεν προσφέρουν 
πλήρη κάλυψη.

SUMMARY

The role of the epithelial - mesenchymal unit in the pathogenesis of asthma

V. Tzilas

4th Pulmonology Department, Athens Chest Ηospital (Sotiria)

Αsthma is a chronic inflammatory disease of the airwaysa and a lot of progress has been made in 
the understanding of its pathogenesis. Yet, there are many points that need further clarification and 
among them Holgate’s theory regarding the reactivation of the epithelial-mesenchymal trophic unit 
is of great interest. Epithelial cells under the influence of various stimuli secrete mediators, which 
affect mucous glands and myofibroblasts of the mesenchymal layer. The final result is permanent 
structural alterations of the airways, otherwise known as remodelling. This theory offers new target 
research areas in the therapy of asthma. Pneumon 2006; 19(4):339-348.

Key words: Asthma, epithelial-mesenchymal trophic unit (EMTU), remodeling, myofibroblast, 
transforming growth factor-β (TGF-β).
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Περιληψη. Αντικείμενο της παρούσης μελέτης αποτελεί η 
ιστορία της φυματίωσης κατά την περίοδο 1854 έως 1901, δηλ. 
στο δεύτερο μισό του 19ου αιώνα. Η πραγμάτευση του θέματος 
στηρίχθηκε κυρίως στη σχετική επιστημονική αρθρογραφία του 
ιατρικού Τύπου της εποχής. Μέσα από τον τελευταίο αναδύεται 
η εξέλιξη της εικόνας που είχε η τότε επιστημονική κοινότητα 
για τη φυματίωση.  Η μεγάλη θνησιμότητα της νόσου ώθησε τους 
επιστήμονες να ασχοληθούν εντατικά με την έρευνά της. Κατά την 
περίοδο 1854 έως 1901 λαμβάνουν χώρα σπουδαίες ανακαλύψεις, 
που ανατρέπουν πολλές θεωρίες που ίσχυαν μέχρι τα μέσα του 
19ου αιώνα. Συγκεκριμένα, δίνεται ένα τέλος στις διαφωνίες των 
ιατρών ως προς τους τρόπους μετάδοσης της φυματίωσης, αφού 
αποδεικνύεται η μολυσματική της φύση, ενώ η ανακάλυψη του 
αιτίου της νόσου θέτει σε νέα βάση τις έρευνες για την ανεύρεση 
αποτελεσματικής θεραπείας. Οι Έλληνες ιατροί παρακολουθούν 
τις έρευνες των ξένων συναδέλφων τους, όπως φαίνεται μέσα 
από τα άρθρα τους, όπου αναδημοσιεύουν και σχολιάζουν ξένες 
μελέτες ενώ παράλληλα δημοσιεύουν και τα αποτελέσματα δικών 
τους πειραματισμών. Πνεύμων 2006, 19(4):349-356.
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Εισαγωγη

Το ενδιαφέρον που παρακινεί στη διερεύνηση του θέματος της φυματί-
ωσης κατά τη συγκεκριμένη ιστορική περίοδο απορρέει από τους ιδιαίτερα 
υψηλούς επιδημιολογικούς δείκτες νόσησης και θανάτων. Η βιομηχανική 
επανάσταση του τέλους του 18ου και των αρχών 19ου αιώνα απετέλεσε μία 
περίοδο μεγάλης έξαρσης της φυματίωσης σε βάρος των πληθυσμών1. Στην 
Ελλάδα, η βιομηχανική επανάσταση συντελείται με έναν περίπου αιώνα 
καθυστέρηση και δημιουργεί αντίστοιχα φαινόμενα αστυφιλίας με τα συνε-
πακόλουθα προβλήματα, που αφορούσαν στην υγεία. Ο Iατρικός Τύπος της 
εποχής ασχολείται ιδιαίτερα με τη φυματίωση και αναδεικνύει την εξέλιξη 
της εικόνας που είχε η επιστημονική κοινότητα για αυτή την ασθένεια.
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Ιστορικη αναδρομη

Η φυματίωση απετέλεσε αντικείμενο έρευνας και 
μελέτης ήδη από την αρχαιότητα. Λεπτομερής περιγραφή 
της νόσου αναφέρεται στα Ιπποκρατικά κείμενα,2 στα 
οποία οφείλεται η ονομασία της ως «φθίση3». Ο όρος 
«tuberculosis», λατινικής προέλευσης, δεν εμφανίζεται 
πριν το 1834 και προέρχεται από τη λέξη “tubercula” που 
στη νέα ελληνική γλώσσα αποδίδεται ως «φυμάτια».4 
Από τους εκπροσώπους της ελληνορωμαϊκής Ιατρικής, 
ο Γαληνός πρώτος χαρακτηρίζει τη «φθίση» ή «φθόη»5 
όπως αλλιώς αναφέρεται στα κείμενά του, ως νόσο 
μολυσματική, που οφείλεται σε ειδικό «παράσιτο».6

Με τη φυματίωση επίσης ασχολήθηκε και ο εφευ-
ρέτης του στηθοσκοπίου Ρενέ Λαεννέκ (René Laennec, 
1781-1826) και συγκεκριμένα, με την εκδήλωση της 
νόσου στους πνεύμονες. Το 1868 αποδεικνύεται η μο-
λυσματικότητα της φυματιώσεως χάρη στα πειράματα 
του Γάλου ερευνητή Ζαν Αντουάν Βιλμέν (Jean Antoine 
Villemin, 1827-1892) με τον εμβολιασμό φυματιώδους 
υλικού σε ζώα.7 Ιδιαίτερη θέση ανάμεσα στους ερευνη-
τές της φυματίωσης κατέχει ασφαλώς ο μικροβιολόγος 
Ρόμπερτ Κωχ (Robert Koch, 1843-1910) ο οποίος το 
1882 ανακάλυψε το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης ή 
«βάκιλο του Κωχ», που αποτελεί το μικροβιακό αίτιο 
της φυματίωσης.

Από τους ερευνητές του 20ού αιώνα που ασχολήθη-
καν με τη φυματίωση ξεχωρίζει ο Αυστριακός παιδίατρος 
Κλέμενς φον Πίρκετ (Clemens von Pirquet, 1874-1929) 
για τη συμβολή του στη διάγνωση της φυματίωσης με 
την καθιέρωση της ομώνυμης δερμοαντίδρασης το 1907 
(«αντίδραση Πίρκετ»), καθώς επίσης και ο Γάλλος 
Τσάρλς Μαντού (Charles Mantoux, 1877-1947) για την 
εισαγωγή της φυματινοαντίδρασης Mantoux8 το 1908, 
η οποία χρησιμοποιείται μέχρι σήμερα ως διαγνωστικό 
μέσο. Καθοριστική για την πρόληψη της φυματίωσης 
ήταν η παρασκευή του εμβολίου B.C.G. (Bacille de 
Calmette-Guerin) από τον Γάλλο βακτηριολόγο Cal-
mette-Leon-Charles Albert (1863-1932),9 τον κτηνία-
τρο Guerin Camille10 (1872-1961) και τον Benjamin 
Weill-Halle11 (1875-1958) το1906 και η χρησιμοποίησή 
του για τον εμβολιασμό των παιδιών το1921 μετά από 
ανακαλλιέργιες 13 ετών.

Όσον αφορά στη θεραπεία της, καθοριστική ήταν 
η ανακάλυψη της στρεπτομυκίνης το 1944 από τον 
Αμερικανορώσο Σέλμαν Ουόκσμαν (Selman Waksman, 

1888-1973), η οποία αποτέλεσε το πρώτο αποτελεσματικό 
αντιφυματικό αντιβιοτικό. Το 1945 η στρεπτομυκίνη 
χρησιμοποιείται για πρώτη φορά σε ασθενείς και τα 
αποτελέσματά της δημοσιεύονται από δύο Αμερικανούς 
ερευνητές της κλινικής Mayo τον βακτηριολόγο Horton 
Corwin Hinshaw (1902-1994) και τον παθολόγο William 
Hugh Feldman12 (1892-1974) οι οποίοι ήταν υποψήφιοι 
για το Νόμπελ Ιατρικής το 1952, που απονεμήθηκε τελι-
κά στον Ουόκσμαν. Εντυπωσιακή είναι η άμεση χρήση 
της στρεπτομυκίνης στην Ελλάδα από τον Κωνσταντίνο 
Χωρέμη, καθηγητή της Παιδιατρικής. Τα αποτελέσμα-
τά της δημοσιεύονται το 1948 στη μονογραφία του Η 
εφαρμογή της στρεπτομυκίνης εις την θεραπείαν της 
παιδικής φυματιώσεως, η οποία και βραβεύτηκε από 
την Ακαδημία Αθηνών.13 Τέλος, ανάμεσα σε άλλες 
ιστορικές πληροφορίες ιδιαίτερη μνεία γίνεται στη 
Μαρία Καλαποθάκη, την πρώτη Ελληνίδα ιατρό που 
πρωτοστάτησε στην οργάνωση του αντιφυματικού αγώνα 
στην Ελλάδα το 1897.14

Αιτια 

Σχετικά με τα αίτια της φυματίωσης, υπήρχε μεγάλη 
διάσταση απόψεων μεταξύ των ιατρών που ασχολή-
θηκαν με την παθογένεια της νόσου. Μία από τις επι-
κρατέστερες απόψεις, στα μέσα του 19ου αιώνα, ήταν 
η ιπποκρατική, οτι δηλαδή η φυματίωση είναι «νόσος 
μολυσματική» οφειλόμενη σε «παράσιτο» το οποίο, 
εισερχόμενο στον ανθρώπινο οργανισμό, προκαλεί 
την ανάπτυξη της νόσου. Διαμετρικά αντίθετη ήταν «η 
θεωρία της αυτόματης γέννησης» της νόσου, θεωρία 
που είχε διατυπώσει ο Αριστοτέλης, οι υποστηρικτές 
της οποίας απέρριπταν τη μόλυνση ως αιτία εκδήλωσης 
της φθίσης. Άλλοι επιστήμονες δέχονταν αφενός τη 
μόλυνση ως έναν πιθανό αιτιολογικό παράγοντα, δεν 
απέκλειαν ωστόσο και την πιθανότητα της αυτόματης 
ανάπτυξής της.15

Το 1854, δηλαδή 28 χρόνια πριν από τις ανακαλύ-
ψεις του Κωχ, η πλειοψηφία των ιατρών απέρριπτε τις 
θεωρίες περί της μολυσματικής προέλευσης της νόσου 
και θεωρούσε, απουσία κληρονομικής προδιάθεσης, 
αδύνατη την ανάπτυξή της. Ακόμα και το 1885, τρία 
χρόνια μετά την ανακάλυψη του βακίλου του Κωχ, ως 
μικροβιακού αιτίου της φυματίωσης, εξακολουθούν να 
υπάρχουν αμφιβολίες, εμφανώς όμως λιγότερες. Μόνο 
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προς το τέλος του 19ου αιώνα και τις αρχές του 20ού, το 
μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης είναι πλέον αποδεκτό 
από ολόκληρη την επιστημονική κοινότητα ως το μόνο 
αίτιο πρόκλησης της νόσου.16 Για την εδραίωση της πα-
ραπάνω άποψης συνέβαλαν καθοριστικά τα πειράματα 
του Κωχ και του Βιλμέν, τα οποία μελετήθηκαν από 
πολυάριθμους Ευρωπαίους ερευνητές της εποχής και 
δημοσιεύτηκαν στον ελληνικό ιατρικό Τύπο.

Μεταδοση

Μεγάλη διάσταση επίσης απόψεων επικρατούσε 
σχετικά με τους τρόπους μετάδοσης της νόσου. Στα 
μέσα του 19ου αιώνα  η άποψη οτι η νόσος ήταν δυνατό 
να μεταδοθεί από πάσχον σε υγιές άτομο δια του συγ-
χρωτισμού, ακόμα και για μεγάλο χρονικό διάστημα, 
απορριπτόταν από την πλειοψηφία των επιστημόνων, οι 
οποίοι ισχυρίζονταν, οτι η φυματίωση δεν θα μπορούσε 
να αναπτυχθεί σε κάποιον οργανισμό, χωρίς να υπάρχει 
κληρονομική προδιάθεση.17

Η θεωρία αυτή δέχτηκε μεγάλο πλήγμα το 1868, 
όταν ο Βιλμέν επέτυχε τη μετάδοση της νόσου εμβο-
λιάζοντας φυματιώδες υλικό σε ζώα, αποδεικνύοντας 
με αυτόν τον τρόπο τη μολυσματική φύση της νόσου. 
Στα χρόνια που ακολούθησαν πραγματοποιούνται 
ανάλογα πειράματα από πολυάριθμους ερευνητές, με 
σκοπό την επιβεβαίωση της θεωρίας.18 Στα πολυσέλιδα 
δημοσιεύματα του ιατρικού περιοδικού Γαληνός, κατά 
την περίοδο 1885-1892, περιγράφονται λεπτομερώς 
οι μέθοδοι εμβολιασμού του μολυσματικού υλικού, οι 
συνθήκες διεξαγωγής των πειραμάτων, η εκδήλωση ή 
όχι της νόσου και  το χρονικό διάσημα που απαιτούνταν 
μέχρι την εκδήλωσή της. Ωστόσο, όλα τα παραπάνω δεν 
κατόρθωναν να πείσουν το σύνολο των ιατρών. 

Τρία χρόνια μετά την ανακάλυψη του Κωχ, το 1885, 
οι επιστήμονες ακόμη διαφωνούσαν ως προς τη μετα-
δοτικότητα της νόσου και αμφισβητούσαν τους τρόπους 
μετάδοσής της.19 Οι επικρατέστερες μελέτες Γάλλων 
αλλά και Ελλήνων ιατρών, σε μεγάλο αριθμό ασθενών, 
που είτε παρουσιάστηκαν σε ευρωπαϊκά συνέδρια είτε 
δημοσιεύτηκαν στον επιστημονικό Τύπο, αναφέρονται 
στην κληρονομική μετάδοση της νόσου, στη μετάδοσή 
της μεταξύ συζύγων, λόγω συγκατοίκησης, τη δια του 
συγχρωτισμού μετάδοση, καθώς και τη δια μέσου των 
αντικειμένων, όπως τα ρούχα και τα έπιπλα, που ανήκαν 

σε φυματικούς. Ο Λαενέκ συνιστά, συγκεκριμένα, να 
αποφεύγεται η χρησιμοποίηση από άλλα άτομα κάθε 
αντικειμένου και ενδύματος που ανήκε σε φυματικούς.20 
Τις ίδιες προφυλάξεις συστήνει και ο ιατρός Σπ. Κα-
νέλλης στα άρθρα του στον Γαληνό, το 1887.21

Δεν λείπουν εντούτοις οι πολέμιοι της ιδέας της 
μεταδοτικότητας της φθίσης, οι οποίοι παρουσιάζουν 
πολυάριθμα παραδείγματα φυματικών οι οποίοι δε 
μετέδωσαν τη νόσο στο συγγενικό ή οικείο περιβάλλον 
τους. Ως κύριο επιχείρημα αναφέρεται η κατάσταση 
υγείας των ίδιων των ιατρών, οι οποίοι, αν και περνούν 
μεγάλα χρονικά διαστήματα σε φθισιατρεία και έρχονται 
καθημερινά σε επαφή με φυματικούς, δεν ασθενούν. 
Το ίδιο, άλλωστε, φαίνεται να συμβαίνει και με τους 
περισσότερους νοσηλευτές.22

Λαμβάνοντας τα παραπάνω υπόψη, οι υποστηρικτές 
της ιδέας της «μεταδοτικότητας» της φυματίωσης συμ-
φωνούν οτι στη μετάδοση της νόσου υπεισέρχονται και 
άλλοι παράγοντες.23 Άλλοι παράγοντες που διατείνονται 
oτι ευνοούν τη μόλυνση είναι, μαζί με την κληρονομική 
προδιάθεση, η αδύναμη κράση, οι άσχημες συνθήκες 
διατροφής και διαβίωσης, η ανθυγιεινή εργασία και 
γενικά η καταπόνηση του σώματος. Τα πράγματα φαί-
νονται πιο ξεκάθαρα στις αρχές του εικοστού αιώνα, 
οπότε και η ιατρική κοινότητα συμφωνεί οτι η φυματί-
ωση είναι μεταδοτική νόσος.24 Ως κυριότερη πηγή της 
φυματίωσης του ανθρώπου αναφέρονται τα πτύελα των 
φυματικών, τα οποία είναι δυνατόν να εισέλθουν στον 
οργανισμό δια της εισπνοής για να εγκατασταθούν 
στον πνεύμονα.25

Κλινικη εικονα

Όσον αφορά στην κλινική εικόνα της φυματίωσης, 
δεν φαίνεται να υπάρχει ουσιαστική διαφωνία μεταξύ 
των επιστημόνων της εποχής.26

Ειδικότερα , γύρω στο 1854, οι περισσότεροι από τους 
ιατρούς περιγράφουν στα άρθρα τους τα συμπτώματα 
των φθισικών διαιρώντας τα σε τρία στάδια.27 Στο πρώτο 
στάδιο της φθίσης η θρέψη του φθισικού είναι ισχνή. 
Παρουσιάζεται επίσης δύσπνοια, αιμόπτυση, βήχας, 
καθώς και έντονος πόνος στο θώρακα. Στο δεύτερο 
στάδιο τα συμπτώματα επιδεινώνονται ενώ εμφανίζεται 
επίσης πυρετός, συχνά διαλείπουσας μορφής. Το τρίτο 
στάδιο, εισβάλλει ύπουλα και χαρακτηρίζεται από 
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την απότομη και μεγάλη έκπτωση των δυνάμεων του 
ασθενούς. Σε άτομα με προδιάθεση στη νόσο, συχνά 
περιγράφεται η «φθισική όψη», η οποία εκδηλώνεται 
με απίσχνανση, εσπερινούς πυρετούς, απώλεια όρεξης 
και νυχτερινούς ιδρώτες.

Αξίζει να σημειωθεί oτι υπάρχει ένα σύμπτωμα πού 
είναι κοινό σε όλους τους φθισικούς και το οποίο είναι 
σταθερό καθ’ όλη την πορεία της νόσου: Η αδυναμία 
να πιστέψουν ή να παραδεχτούν οτι πάσχουν από μία 
σοβαρή και δυσίατη ασθένεια, όπως η φυματίωση. 
Αποδίδουν μάλιστα τα συμπτώματά τους σε ασήμαντα 
αίτια, όπως σε ένα ελαφρύ κρυολόγημα ή ακόμη και 
σε δυσπεψία. Ακόμη μεγαλύτερη έκπληξη προκαλεί το 
γεγονός οτι αυτού του είδους η αντίδραση δεν παρα-
τηρείται μόνο σε ασθενείς χωρίς καμιά ιατρική γνώση, 
αλλά και σε έμπειρους ιατρούς και σε διακεκριμένους 
καθηγητές της Ιατρικής Σχολής. Χαρακτηριστική είναι 
η περίπτωση του πρώτου καθηγητή του Πανεπιστημίου 
Αθηνών του Καθηγητή της Ανατομίας και Φυσιολογίας 
Δημητρίου Α. Μαυροκορδάτου (1811-1835),28 ο οποίος, 
ακόμη και λίγες μέρες πριν αποβιώσει, προγραμμάτιζε 
τα μαθήματα του χειμερινού εξαμήνου και, επειδή δεν 
μπορούσε να πάει στο Πανεπιστήμιο, αποφάσισε να 
καλέσει τους φοιτητές στο σπίτι του και να συνεχίσει 
εκεί τα μαθήματα.29

Στις δεκαετίες που ακολουθούν μετά την ανακάλυψη 
του βακίλου (1882) τα συμπτώματα, που αναφέρονται 
στα άρθρα του Γαληνού από τους ιατρούς της εποχής 
ως χαρακτηριστικά της φυματίωσης, δεν διαφέρουν, 
σε γενικές γραμμές, από αυτά που ήδη αναφέρθηκαν 
ενώ περιγράφονται ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις της 
νόσου.30

Διαγνωση 

Από τους περισσότερους ιατρούς, είναι κοινά απο-
δεκτό οτι η διάγνωση της φυματίωσης παρουσιάζει 
σημαντικές δυσκολίες. Στα μέσα του 19ου αιώνα, οι 
ιατροί στηρίζονταν στα ευρήματα της κλινικής εξέτα-
σης, τα οποία και σε αυτήν την περίπτωση διαιρούσαν 
σε τρία στάδια, όπως αυτά περιγράφονται σε άρθρα 
του περιοδικού Ιατρική Μέλισσα το 1854.31 Στο πρώτο 
στάδιο τα ευρήματα από την ακρόαση και την επίκρουση 
του πνεύμονα είναι ελάχιστα, ενώ στα επόμενα στάδια 
γίνονται εντονότερα και εύκολα αντιληπτά από τον 

ιατρό. 
Μετά την ανακάλυψη από τον Κωχ του μυκοβα-

κτηριδίου της φυματίωσης, η διάγνωση δεν στηρίζεται 
πλέον μόνο στην κλινική εξέταση. Οι ιατροί αναζητούν 
το βακτηρίδιο στα πτύελα και τους ιστούς των ασθενών 
που κρίθηκαν ως φυματικοί.32 Σε μεγάλο αριθμό ασθε-
νών βρέθηκαν πολυάριθμα μυκοβακτηρίδια στα πτύελά 
τους, γεγονός που επιβεβαίωνε την αρχική διάγνωση. 
Οι περισσότεροι επιστήμονες της εποχής είναι πεπει-
σμένοι για τη διαγνωστική αξία του βακτηριδίου και 
υποστηρίζουν οτι η ανεύρεσή του υπερτερεί των άλλων 
ευρημάτων από την κλινική εξέταση. 

Ωστόσο, δεν λείπουν εκείνοι που αμφισβητούν τη 
σπουδαιότητα της μεθόδου, καθώς σε πολλές περιπτώσεις 
φυματικών η εξέταση πτυέλων ήταν αρνητική. Αυτές οι 
απόψεις όμως αντικρούονται από συναδέλφους τους 
με τα εξής επιχειρήματα: Η εξέταση των πτυέλων δεν 
είναι κάτι απλό, αλλά απαιτείται εξάσκηση και μεγάλη 
προσοχή κατά την εφαρμογή της σχετικής τεχνικής 
επομένως, τα τυχόν αρνητικά αποτελέσματα μπορεί να 
οφείλονται σε λάθη κατά την εφαρμογή της, στο στάδιο 
της νόσου ή στον πολύ μικρό αριθμό των βακτηριδίων, 
που δεν επιτρέπει την απομόνωσή τους από το υπό 
εξέταση υλικό.33

Θεραπεια

Η εύρεση μίας αποτελεσματικής θεραπείας κατά 
της φυματίωσης, η οποία θα περιόριζε τη μεγάλη θνη-
σιμότητά της, αποτέλεσε αντικείμενο έρευνας για ένα 
μεγάλο αριθμό διακεκριμένων επιστημόνων.34 Πριν 
την ανακάλυψη του βακίλου του Κωχ οι εφαρμοζόμε-
νες θεραπείες είχαν τρεις στόχους: Να αποφεύγει ο 
ασθενής κάθε αιτία που χειροτερεύει τα συμπτώματα, 
να γίνεται όσο το δυνατόν μεγαλύτερη εξοικονόμηση 
δυνάμεων και τέλος, ανακούφιση των συμπτωμάτων.35 
Για την επίτευξη των στόχων αυτών οι ιατροί πρότει-
ναν διαμονή σε ευνοϊκά κλίματα, όπως τα παράλια της 
Ελλάδας, της Ιταλίας, της Αλεξάνδρειας, ειδική δίαιτα 
πλούσια σε γαλακτοκομικά προϊόντα, ζωμούς κρεάτων 
αλλά και  εισπνοές ατμών καθαρού ιωδίου.

Μετά το 1882, οπότε το αίτιο της φυματίωσης είναι 
πλέον γνωστό, οι προσπάθειες των επιστημόνων στρέ-
φονται στην ανεύρεση ενός θεραπευτικού μέσου, που 
δεν θα ανακούφιζε μόνο τα συμπτώματα του ασθενούς, 
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αλλά θα δρούσε και επί των μυκοβακτηριδίων. Ορισμέ-
νοι ιατροί συνιστούν στους ασθενείς εισπνοές αερίων 
όπως θειώδες οξύ, υδροφθορικό οξύ και σωσίκρεας,36 
αγωγή η οποία επέφερε στην πλειοψηφία των ασθενών  
σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων και τα βακτηρίδια 
δεν ανιχνεύονταν πλέον στα πτύελα.37

Από τον Κωχ προτάθηκε η χρήση της φυματίνης στη 
θεραπεία της φυματίωσης. Η φυματίνη λαμβανόταν 
από την επεξεργασία των φυματικών βακτηριδίων και 
χορηγούνταν στους ασθενείς με τη μορφή υποδορίων 
ενέσεων. Πολλοί ασθενείς όμως έσπευδαν να διακόψουν 
τη θεραπεία, όταν κυκλοφόρησαν φήμες περί βλαβερών 
πανερενεργειών της φυματίνης. Η μέθοδος, τελικά, δεν 
υιοθετήθηκε από τους περισσότερους επιστήμονες, 
επειδή δεν είχε επιφέρει τα πολυπόθητα θεαματικά 
αποτελέσματα.38

Άλλη θεραπεία που εφαρμόστηκε από τους Έλληνες 
ιατρούς στα τέλη του 19ου αιώνα για την αντιμετώπιση της 
φυματίωσης είναι η υδροθεραπεία. Αυτή αποσκοπούσε  
στην ενίσχυση της καρδιακής λειτουργίας, τη βελτίωση 
της κυκλοφορίας του αίματος και τη διευκόλυνση της 
αναπνοής. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας ο ασθενής 
υποβαλλόταν σε καθημερινούς καταιονισμούς με ψυ-
χρό νερό. Παρά τα θετικά αποτελέσματα χρειαζόταν 
ιδιαίτερη προσοχή κατά την εφαρμογή της, ενώ αποτε-
λούσε αντένδειξη για εξασθενημένους και αναιμικούς 
ασθενείς.39

Αντί αυτής επρότεινοντο δύο θεραπείες που έμοιαζαν 
κατάλληλες για όλους τους ασθενείς και θα μπορούσαν 
να εφαρμοστούν σε όλες τις μορφές της φυματίωσης, 
συγκεκριμένα, η «ηρεμοθεραπεία» και η «αεροθερα-
πεία».40 Η ηρεμοθεραπεία είναι ουσιαστικά η πλήρης 
σωματική και νοητική ανάπαυση του ασθενούς, με την 
οποία αποφεύγεται η κατανάλωση δυνάμεων και η 
εξασθένηση του οργανισμού. Κατά την αεροθεραπεία 
ο ασθενής παραμένει καθ’ όλη τη διάρκεια της ημέρας 
σε ανοιχτό χώρο, κατά προτίμηση στο ύπαιθρο και τη 
νύχτα σε δωμάτιο με ανοιχτό παράθυρο.

Στις αρχές του 20ου αιώνα, προτείνεται και η σύσταση 
«φθισιατρείων»41 στην Ελλάδα για την καλύτερη περί-
θαλψη των φυματικών. Συγκεκριμένα, τα φθισιατρεία 
θα έπρεπε να βρίσκονται στην εξοχή,42 μακριά από τα 
μεγάλα αστικά κέντρα, οπου το κλίμα είναι ευνοϊκότερο 
και κατάλληλο για την εφαρμογή της αεροθεραπείας 
και της ηρεμοθεραπείας.

Συνήθως τα διάφορα θεραπευτικά μέσα που αναφέ-
ρουν οι αρθρογράφοι είναι αποτέλεσμα μακροχρόνιας 
έρευνας και μελέτης. Δεν λείπουν όμως και περιπτώσεις 
εσφαλμένης διάγνωσης όπως αυτή κατά την οποία το 
1863 ο ιατρός Σπένσερ Ουέλς (Spencer Wells) διενήρ-
γησε λαπαροτομία σε γυναίκα που πίστευε οτι είχε 
κύστη στις ωοθήκες.43 Κατά τη χειρουργική επέμβαση 
διαπίστωσε την ύπαρξη φυματιωδών εστιών, τις οποίες 
και αφαίρεσε. Προς έκπληξή του η ασθενής παρουσίασε 
πλήρη ίαση! Έκτοτε η λαπαροτομία επαναλήφθηκε 
πολλές φορές για τη θεραπεία της φυματιώδους περιτονί-
τιδας από τον ίδιο, αλλά και άλλους ιατρούς, μεταξύ των 
οποίων και ο Καθηγητής της Ιατρικής Ι. Γαλβάνης, και 
εξακολούθησε να χρησιμοποιείται με μεγάλη επιτυχία 
ακόμα και στις αρχές του 20ού αιώνα.44

Θα πρέπει, τέλος, να σημειωθεί οτι στις αρχές του 
20ού αιώνα η φυματίωση δεν αποτελεί πλέον ανίατη 
ασθένεια. Όταν μάλιστα γίνει έγκαιρη διάγνωση45 
και εφαρμοστεί συστηματική θεραπεία, είναι δυνατό 
- όπως αναφέρουν οι αρθρογράφοι - να επιτευχθεί στις 
περισσότερες των περιπτώσεων, πλήρης ίαση.

Φυματιωση και εγκυμοσυνη

Οι επιπτώσεις της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη 
ανέκαθεν προβλημάτιζαν τους επιστήμονες. Το 1901 
και μετά από εκτεταμένες και μακροχρόνιες έρευνες 
οι επιστήμονες καταλήγουν στα εξής συμπεράσματα: 
Σε φυματικές γυναίκες συνήθως παρατηρείται ταχεία 
εξέλιξη της νόσου, που μπορεί να οδηγήσει ως το θάνατο 
ενδεχομένως μέσα σε λίγες εβδομάδες και αυτό προ-
φανώς οφείλεται στην έντονη καταπόνηση και κόπωση 
που προκαλεί η κύηση στον οργανισμό και ιδιαίτερα 
ο τοκετός, με την έντονη προσπάθεια, την εξάντληση, 
την αιμορραγία και τη συγκίνηση που συνεπάγεται. 
Επισημαίνεται εντούτοις από τους ιατρούς οτι μία μόνον 
εγκυμοσύνη δεν είναι ικανή να επιφέρει τόσο ολέθριες 
συνέπειες, αν η γενικότερη κατάσταση της υγείας της 
εγκύου είναι καλή. Απόδειξη αυτού αποτελούν πολλές 
περιπτώσεις  φυματικών γυναικών που απέκτησαν υγιή 
παιδιά χωρίς επιπλοκές.46

Συμπερασματα

Η φυματίωση στο παρελθόν ήταν ασθένεια με ολέθριες 
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συνέπειες στον άνθρωπο και για μεγάλο χρονικό διάστημα 
αποτελούσε «νόσο ανίατη». Η μεγάλη θνησιμότητα της 
νόσου ώθησε τους επιστήμονες να ασχοληθούν εντατικά 
με την έρευνά της, προκειμένου να βρεθούν αποτελεσμα-
τικοί τρόποι αντιμετώπισης και θεραπείας της.

Κατά την περίοδο 1854 έως 1901 λαμβάνουν χώρα 
σπουδαίες ανακαλύψεις, που ανατρέπουν πολλές θεω-
ρίες που ίσχυαν μέχρι τα μέσα του 19ου αιώνα. Συγκε-
κριμένα, δίνεται ένα τέλος στις διαφωνίες των ιατρών 
ως προς τους τρόπους μετάδοσης της φυματίωσης, 
αφού αποδεικνύεται η «μολυσματική» της φύση, ενώ 
η ανακάλυψη του αιτίου της νόσου θέτει σε νέα βάση 
τις έρευνες για την ανεύρεση αποτελεσματικής θερα-
πείας. Οι Έλληνες ιατροί παρακολουθούν τις έρευνες 
των ξένων συναδέλφων τους, όπως φαίνεται μέσα από 
τα άρθρα τους, όπου αναδημοσιεύουν και σχολιάζουν 
ξένες μελέτες ενώ παράλληλα δημοσιεύουν και τα 
αποτελέσματα δικών τους πειραματισμών. Ενώ μέχρι 
τότε η διάγνωση στηριζόταν κυρίως στην κλινική εικόνα 

του ασθενούς, με την ανεύρεση του «βακίλου του Κωχ» 
στα πτύελα και τους ιστούς του ασθενούς, είναι πλέον 
δυνατή και η επιβεβαίωση της νόσου. Η θεραπεία παύει 
να είναι μόνο συμπτωματική και ανακουφιστική, αλλά 
στοχεύει στην ίαση του ασθενούς με την καταπολέμηση 
του βακτηριδίου.

Ήδη από το 1854 στην Ιατρική Μέλισσα δημοσιεύ-
ονται εκτενή άρθρα για τη φυματίωση. Αλλά και αργό-
τερα, μετά την ανακάλυψη του Κωχ (1882), εντύπωση 
προκαλεί η δημοσίευση άρθρων από «επιφανείς Έλληνες 
ιατρούς». Σε αυτά τα άρθρα υποστηρίζουν τη «μολυ-
σματική φύση» της φυματίωσης, που διατυπώνεται από 
τους Ευρωπαίους συναδέλφους τους, επιβεβαιώνοντάς 
τη μάλιστα με την παράθεση πολυάριθμων περιστατικών 
και μελετών. Βέβαια δε λείπει η διατύπωση απόψεων 
για τους τρόπους μετάδοσης, διάγνωσης και θεραπείας 
της φυματίωσης, που η σύγχρονη ιατρική επιστήμη 
καταρρίπτει, με ρίζες είτε στην αρχαία Ιατρική είτε σε 
λαϊκές παραδόσεις.

SUMMARY

Tuberculosis in greek journals: 1845-1901
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History of Medicine, Medical School, Aristotle University of Thessaloniki

Object of the present study constitutes the history of tuberculosis during the period from 1854 till 
1901, namely the second half of the 19th century. Mainly relative scientific articles existing in the 
medical press of the time supported the study of this subject. Through them emerges the picture that 
the scientific community of the time had for the disease and how it evolved through time. The big 
mortality of tuberculosis prompted the scientists to deal intensively with its research. From 1854 till 
1901, great discoveries take place, which will reverse many theories that were in effect up to the end 
of the 19th century. Specifically, after its contagious nature is proven, an end to the disagreements 
of doctors as for the ways of infection/contamination of tuberculosis is given while the discovery of 
the pathogenesis of the disease places the research for the discovery of an effective treatment on a 
new base. As it appears through their articles, the Greek doctors watch the researches of their foreign 
colleagues, where they republish and comment on foreign studies while at the same time they also 
publish the results of their own experimentations. Pneumon 2006; 19(4):347-354.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι ιστικοί αναστολείς 
τους, δρουν στο μεταβολισμό του κολλαγόνου του διάμεσου δικτύου 
και σχετίζονται με την παθογένεια της ιστικής αναδιαμόρφωσης 
και της ίνωσης. Στόχος της έρευνας είναι η αξιολόγηση της 
ΜΜP9 και TIMMP1 σε ασθενείς με σαρκοείδωση και ιδιοπαθή 
πνευμονική ίνωση (ΙPF) και η συσχέτισή τους με λειτουργικούς 
και υπερηχοκαρδιογραφικούς δείκτες. Οι ΜΜP9 και TIMMP1 
μετρήθηκαν στον ορό (ELISA, Human Biotrak, Amersam) 22 
ασθενών με σαρκοείδωση, 10 ασθενών με ΙPF και 12 μαρτύρων. 
Στους ασθενείς με σαρκοείδωση εκτιμήθηκε η φάση της νόσου 
(σπινθηρογράφημα Ga167) και η διαστολική λειτουργία της αρι-
στεράς κοιλίας (παλμικό και Tissue Doppler). Στους ασθενείς με 
ΙPF μετρήθηκε η συστολική πνευμονική πίεση (SPAP), ενώ όλοι 
υποβλήθηκαν σε πλήρη έλεγχο της αναπνευστικής λειτουργίας. 
Τα επίπεδα MMP9 και TIMMP1 δεν διέφεραν μεταξύ των ασθε-
νών αλλά ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς 
με σαρκοείδωση (p<0,001, p<0,01) και IPF (p<0,01, p<0,05) 
συγκριτικά με τους μάρτυρες. Στους ασθενείς με σαρκοείδωση, 
διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της MMP9 με 
την FEF25-75 (p<0,05) και την ενεργό φάση της νόσου (p<0,01), 
ενώ στους ασθενείς με ΙPF με την τιμή DLCO (p<0,05). Το 41% 
ασθενών με σαρκοείδωση είχε διαταραχή της διαστολικής λειτουρ-
γίας της αριστεράς κοιλίας του τύπου της χάλασης και το 40% 
ασθενών με ΙPF, SPAP >35mmHg. Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση των υπερηχοκαρδιογραφικών ευρημάτων με 
τις ΜΜP9, TIMMP1 και MMP9/TIMMP1. Τα επίπεδα της ΜΜP9 
αντανακλούν τον επηρεασμό της αναπνευστικής λειτουργίας στους 
ασθενείς με σαρκοείδωση και ΙPF. Δεν φαίνεται να εκφράζουν 
αξιόπιστα τη συμμετοχή του καρδιαγγειακού συστήματος, αλλά 
στη σαρκοείδωση είναι δείκτες του ενεργού της νόσου. Πνεύμων 
2006, 19(4):357-366.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (matrix metalloproteinases, 
MMPs) αποτελούν μια ομάδα ενδοπεπτιδασών που 
αποδομούν πρωτείνες του εξωκυττάριου διάμεσου 
δικτύου, όπως το κολλαγόνο, τη ζελατίνη, την ελαστίνη 
και τη φιμπρονεκτίνη. Η δυναμική ισορροπία τους με 
ιστικούς αναστολείς της δράσης τους ρυθμίζει το μετα-
βολισμό του διάμεσου δικτύου των ιστών στη γήρανση 
και τη φυσιολογική διαδικασία ανάπλασης των ιστών.1 
Πρόσφατες μελέτες αποδίδουν ιδιαίτερη σημασία στη 
διαταραχή αυτής της ισορροπίας στην ιστική αναδια-
μόρφωση και στην αγγειογέννεση σε νοσήματα όπως 
το βρογχικό άσθμα, η Χρόνια Αποφρακτική Πνευ-
μονοπάθεια, ο καρκίνος, η πνευμονική υπέρταση και 
πρόσφατα η σαρκοείδωση και η ιδιοπαθής πνευμονική 
ίνωση.2 Ομοιότητες στην παθογένεια της ιστικής αναδι-
αμόρφωσης και της ίνωσης στα δύο τελευταία νοσήματα 
έχουν διαπιστωθεί παθολογοανατομικά3 και υπάρχουν 
ενδείξεις από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) 
και από ανοσοϊστοχημικές μελέτες, οτι οι MMPs και 
κυρίως η ΜΜP9 (ζελατινάση) και οι αναστολείς τους 
συμμετέχουν στην εξέλιξή της.4

Στην παρούσα έρευνα, στο πλαίσιο της αναζήτησης 
αξιοπίστων κλινικών δεικτών παρακολούθησης της 
φλεγμονής και της ίνωσης, μετρήθηκαν τα επίπεδα της 
ΜΜP9 και του ιστικού αναστολέα της MMP1 (tissue 
inhibitor TIMMP1) στον ορό ασθενών με σαρκοείδωση 
και ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση, με την κλασική ανο-
σοενζυμική μέθοδο ELISA. Η μελέτη αποσκοπεί στη 
διερεύνηση της υπόθεσης οτι η ισορροπία της MMP9 
και του TIMMP1 στο περιφερικό αίμα, συσχετίζεται 
με την ενεργό φάση της σαρκοείδωσης, την έκπτωση 
της αναπνευστικής λειτουργίας και τη συμμετοχή του 
καρδιαγγειακού συστήματος στα δύο νοσήματα.

ΑΣΘΕΝΕΙΣ – ΜΕΘΟΔΟΙ

Μελετήθηκαν 22 ασθενείς, με σαρκοείδωση ιστο-
λογικά επιβεβαιωμένη, μη καπνιστές, οι οποίοι ταξινο-
μήθηκαν σε τρία στάδια με βάση τα ευρήματα από την 
απλή ακτινογραφία θώρακα5 ως εξής: στάδιο Ι: Οχτώ 
ασθενείς με μεσαυλική/πυλαία λεμφαδενοπάθεια, χωρίς 
παρεγχυματικές διηθήσεις στάδιο ΙΙ: Οχτώ ασθενείς 
με λεμφαδενοπάθεια και παρεγχυματικές διηθήσεις, 
αλλά χωρίς ενδείξεις πνευμονικής ίνωσης, στάδιο ΙΙΙ: 

Εξι ασθενείς με πνευμονικές διηθήσεις ή ίνωση, χωρίς 
λεμφαδενοπάθεια. Με βάση το ολοσωματικό σπινθηρο-
γράφημα με 67Ga-citrate καθορίστηκε η ενεργός φάση 
της νόσου (Lamda/Panda sign).6 Σε 14 ασθενείς η νόσος 
ήταν ενεργός και σε 8 ανενεργός.

 Μελετήθηκαν, επίσης, 10 ασθενείς, μη καπνιστές, 
με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση. Η διάγνωση στηρίχθηκε 
στα διαγνωστικά κριτήρια της ATS/ERS με ιστολογική 
επιβεβαίωση σε δύο ασθενείς και τυπικά ακτινολογικά 
ευρήματα σε HRCT σε όλους τους ασθενείς.7

Οι ροές, οι πνευμονικοί όγκοι και χωρητικότητες 
μετρήθηκαν σε όλους τους ασθενείς με σπιρομέτρηση, η 
διάχυση με μέθοδο απλής επανεισπνοής CO (Ganshorn, 
GMBH) και οι μερικές πιέσεις αερίων αίματος σε δείγμα 
αρτηριακού αίματος από τη βραχιόνιο αρτηρία σε ατμο-
σφαιρικό αέρα (Radiometer Copenhagen, ABL). Στους 
ασθενείς με σαρκοείδωση έγινε μέτρηση των επιπέδων του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης στον ορό (serum 
angioconverting enzyme, SACE) με ενζυμική μέθοδο.

Στους ασθενείς με σαρκοείδωση η διαστολική λει-
τουργία της αριστεράς κοιλίας εκτιμήθηκε με παλμικό 
και ιστικό Doppler (υπερηχογράφος General Electric 
Vivid 3). Με την ταυτόχρονη καθοδήγηση της δισδιά-
στατης απεικόνισης της καρδιάς και την τοποθέτηση 
του μετατροπέα στην κορυφαία θέση για τη λήψη της 
προβολής 4 κοιλοτήτων, το δείγμα του όγκου παλμού 
του παλμικού Doppler τοποθετήθηκε στο χώρο εξόδου 
της αριστεράς κοιλίας και συγκεκριμένα στην κορυφή 
του ανοίγματος των γλωχίνων. Οι διαστολικοί δείκτες 
που εκτιμήθηκαν ήταν: η ταχεία διαστολική πλήρωση 
(κύμα E, cm/sec), η βραδεία διαστολική πλήρωση (κύμα 
A, cm/sec), ο λόγος E/A, ο χρόνος επιβράδυνσης ροής 
(DT, msec), η διαστολική ταχύτητα στο επίπεδο του 
μιτροειδικού δακτυλίου (Em, cm/sec), ενώ συνεκτι-
μήθηκαν το πάχος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος 
(IVSd, mm) και η συστολική λειτουργία της αριστεράς 
κοιλίας (LVEF%). Η διαστολική λειτουργία θεωρήθηκε 
παθολογική, όταν τρείς από τους πέντε δείκτες ήταν 
παθολογικοί, με βασική προϋπόθεση Ε/Α <1 ή/και 
Εm <8cm/sec.

Στους ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση εκτι-
μήθηκε η συστολική πνευμονική πίεση (SPAP, mmHg) 
με συνεχές Doppler και εφαρμογή της τροποποιημένης 
εξίσωσης Bernoulli στο κύμα ανεπάρκειας της τριγλώ-
χινας.8 Πνευμονική υπέρταση διαγνώσθηκε όταν η 
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SPAP >35mmHg.
Τα επίπεδα MMP9 και TIMMP1 μετρήθηκαν στον 

ορό όλων των ασθενών και 12 υγιών μαρτύρων (ηλικία 
50,2±7έτη) μη καπνιστών, με φυσιολογική αναπνευστική 
λειτουργία, με ποσοτική ανοσοενζυμική μεθοδο ELISA 
(Human Biotrak, Amersam Biosciences).9 Η μέθοδος 
ανιχνεύει τα επίπεδα της πρόδρομης (92kDa) MMP9 
(proMMP9) και υπολογίζει την ελεύθερη μορφή της 
και τη συνδεδεμένη με τον αναστολέα της ΤΙMMP1. 
Ανιχνεύει, επίσης, τα συνολικά επίπεδα TIMMP1, 
που περιλαμβάνουν την ελεύθερη μορφή της και τη 
συνδεδεμένη με MMPs.

Η ανίχνευση των επιπέδων MMP9 και ΤIMMP1 
στον ορό, έγινε με βάση το εξής πρωτόκολο9: Στο πρώτο 
βήμα επώασης, οι MMP9 και ΤIMMP1 δεσμεύθηκαν σε 
microplates, επενδυμένα με προεπωασμένα μονοκλωνικά 
αντισώματα. Στο δεύτερο βήμα επώασης, προστέθηκαν 
πολυκλωνικά αντισώματα ανίχνευσης συνδεδεμένα με 
Horseradish Peroxidase και σχηματίστηκαν σταθερά 
σύμπλοκα. Η ποσότητα της υπεροξειδάσης καθορί-
στηκε με την προσθήκη Tetramethylbenzidine (TMB). 
Η αντίδραση διακόπηκε με την προσθήκη διαλύματος 
οξέος και το χρώμα που προέκυψε μετρήθηκε με φα-
σματοφωτόμετρο στα 450nm. Οι συγκεντρώσεις των 
MMP9 και TIMMP1 καθορίστηκαν με βάση δεδομένη 
λογιστική καμπύλη τεσσάρων παραμέτρων (4PL). Οι 
τιμές των ενζύμων μετρώνται σε ng/ml και η ευαισθησία 
της μεθόδου καθορίζεται σε 0,6ng/ml για την MMP9 και 

1,25ng/ml για την TIMMP1. 
Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των ασθενών και 

η αναπνευστική λειτουργία φαίνονται στον πίνακα 1.

Στατιστική ανάλυση 

Όλες οι τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές ± SD. 
H δοκιμασία Mann-Whitney U test εφαρμόστηκε στη 
σύγκριση τιμών της ίδιας ποσοτικής παραμέτρου σε 
δύο ανεξάρτητες ομάδες. Ο συντελεστής συσχέτισης 
Spearman εφαρμόστηκε για τον καθορισμό του βαθμού 
συσχέτισης μεταξύ δύο μεταβλητών. H σύγκριση των 
μέσων όρων περισσότερων των δύο ομάδων δεδομέ-
νων στηρίχθηκε σε ανάλυση διακύμανσης (analysis of 
variance, ANOVA). Στατιστική σημασία αποδόθηκε 
σε τιμές του p<0,05. Η στατιστική επεξεργασία των 
αποτελεσμάτων έγινε με SPSS.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Οι ασθενείς ήταν μέσης ηλικίας, χωρίς στατιστι-
κά σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών των δύο 
νοσημάτων και με τους μάρτυρες. Τα επίπεδα της με-
ταλλοπρωτεϊνάσης MMP9, του ιστικού αναστολέα 
TIMMP1 και ο λόγος ΜΜP9/TIMMP1 ήταν στατιστικά 
υψηλότερα στον ορό των ασθενών με σαρκοείδωση 
(p<0,001, p<0,01, p<0,001) και πνευμονική ίνωση 
(p<0,01, p<0.05, p<0,05) συγκριτικά με τους μάρτυ-
ρες (Σχήμα 1). Aν και τα επίπεδα MMP9 σε ασθενείς 

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, αναπνευστική λειτουργία και επίπεδα SACE ασθενών 

Σαρκοείδωση IPF

Ενεργός Ανενεργός Σύνολο

Αριθμός 14 8 22 10
Φύλο (Α:Γ) 6:8 3:5 9:13 4:6
Ηλικία(έτη) 65±10 55±9 61,7±10 65,8±5
Στάδιο (Ι:ΙΙ:ΙΙΙ) 5:5:4 3:3:2 8:8:6
FEV1 (%πρβ) 73,5±10 75±13 74±12 65±11
FVC (%πρβ) 75,8±12 83,5±8 80,5±10 63±8
FEF25-75 (%πρβ) 50,5±33 59±28 55,6±30 60,2±11
DLCO (%πρβ) 65,2±21 75±18 71,4±20 42±15*
PO2 mmHg 73±19 77,7±20 75,2±18 67±12
PCO2 mmHg 37,9±4 37±3 37,3±3 37±2
SACE (U/lt) 41±16 34±13 38,8±15

(* p<0,001)
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με σαρκοείδωση ήταν υψηλότερα συγκριτικά με τους 
ασθενείς με πνευμονική ίνωση, δεν διέφεραν στατιστικά 
μεταξύ των ασθενών των δύο νοσημάτων. Τα επίπεδα 
ΜΜP9 και TIMMP1 σχετίσθηκαν στατιστικά μεταξύ τους 
και στα δύο νοσήματα (σαρκοείδωση: r=0,49, p<0,05, 
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση: r=0,60, p<0,05)

Ως προς την αναπνευστική λειτουργία και τα επίπεδα 
SACE, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική δια-
φορά ανάμεσα στους ασθενείς με ενεργό και ανενεργό 
σαρκοείδωση (Πίνακας 1). Ο δείκτης διάχυσης ήταν 
στατιστικά σημαντικά χαμηλότερος στους ασθενείς 
με πνευμονική ίνωση, συγκριτικά με τους ασθενείς με 

σαρκοείδωση (p<0.001).
Τα επίπεδα MMP9 των ασθενών με σαρκοείδωση 

συσχετίστηκαν στατιστικά σημαντικά με την FEF25-
75 (r=-0,43, p<0,05) (Σχήμα 2) τόσο στο σύνολο των 
ασθενών, όσο και στις δύο ομάδες ανάλογα με τη φάση 
(ενεργό/ανενεργό). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
βρέθηκε ανάμεσα στα επίπεδα MMP9 και την ενεργό 
φάση της σαρκοείδωσης, με βάση το σπινθηρογράφημα 
με 67Ga-citrate (r=0,50, p<0,05) και με στατιστικά ση-
μαντικά υψηλότερη τιμή στους 14 ασθενείς με ενεργό 
σαρκοείδωση, συγκριτικά με τους 8 ασθενείς με ανενεργό 
νόσο (p<0,05) (Σχήμα 3). Ωστόσο τα επίπεδα MMP9 
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δεν συσχετίστηκαν με τα επίπεδα του SACE και το 
στάδιο της νόσου. Ως προς το SACE, δεν διαπιστώθηκε 
στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων του στα 
τρία στάδια της σαρκοείδωσης ή συσχέτιση με την ενεργό 
φάση της νόσου και την FEF25-75. 

Τα επίπεδα TIMMP1 και ο λόγος ΜΜP9/TIMMP1 
δεν συσχετίσθηκαν σημαντικά με άλλους παραμέτρους 
της νόσου στους ασθενείς με σαρκοείδωση. Από την 
άλλη μεριά, η ανάλυση διακύμανσης δεν έδειξε στα-
τιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των ΜΜP9, 
TIMMP1 και το λόγο MMP9/TIMMP1 στα τρία στάδια 
της νόσου.

Στους ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση, 
τα επίπεδα MMP9 συσχετίσθηκαν στατιστικά με τον 
DLCO (r=-0,60, p<0,05). Δεν διαπιστώθηκαν, όμως, 
στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με άλλους δείκτες 
αναπνευστικής λειτουργίας, ενώ τα επίπεδα TIMMP1 
και ο λόγος ΜΜP9/TIMMP1 δεν συσχετίσθηκαν με 
καμία παράμετρο.

Πνευμονική υπέρταση (SPAP >35mmHg) διαπι-
στώθηκε σε 4/10 ασθενείς (40%) με πνευμονική ίνωση, 
αλλά η μέση τιμή της συστολικής πνευμονικής πίεσης 
(29±7mmHg) δεν συσχετίσθηκε με τα επίπεδα ΜΜP9, 
TIMMP1 και το λόγο MMP9/TIMMP1.

Σε 9/22 ασθενείς (41%) με σαρκοείδωση διαπι-
στώθηκε διαταραχή της διαστολικής λειτουργίας της 
αριστεράς κοιλίας, του τύπου της χάλασης. Διαστολική 
δυσλειτουργία της αριστεράς είχαν 8/14 ασθενείς με 
ενεργό (57%) και ένας ασθενής με ανενεργό νόσο 
(12,5%) (p<0,001). Όλοι οι ασθενείς είχαν φυσιολογική 
συστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας (EF >45%) 
και φυσιολογικό πάχος μεσοκοιλιακού διαφράγματος 

(IVSD), χωρίς διηθητικά στοιχεία ενδεικτικά μυοκαρ-
διοπάθειας, ενώ δεν διαπιστώθηκε περικαρδίτιδα σε 
κανέναν ασθενή. 

Οι διαστολικοί δείκτες που εκτιμήθηκαν δεν συσχε-
τίσθηκαν στατιστικά με τα επίπεδα ΜΜP9, TIMMP1 
και το λόγο MMP9/TIMMP1. Επίσης δεν διαπιστώθηκε 
στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων ΜΜP9, 
TIMMP1 και του λόγου MMP9/TIMMP1 μεταξύ των 
ασθενών με διαταραχή της διαστολικής λειτουργίας και 
στους ασθενείς με φυσιολογική καρδιακή λειτουργία 
(540,4±174ng/ml, 180,5±50ng/ml, 2,9±1,4 και 485,3±130 
ng/ml, 156,6±65 ng/ml, 3,32±1,5, αντίστοιχα, ns).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Από τα ευρήματα της μελέτης προκύπτει οτιν στον 
ορό ασθενών με σαρκοείδωσην τα επίπεδα της MMP9, 
του ιστικού αναστολέα TIMMP1 και ο λόγος ΜΜP9/
TIMMP1 είναι αυξημένα. Επιπλέον, τα επίπεδα ΜΜP9 
σχετίζονται με την ενεργό φάση της νόσου, όπως αυτή 
εκτιμάται με το σπινθηρογράφημα 67Ga-citrate, και με το 
βαθμό της απόφραξης των μικρών αεραγωγών (FEF25-
75). Στους ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση, 
τα επίπεδα της MMP9, TIMMP1 και ο λόγος ΜΜP9/
TIMMP1 στον ορό είναι αυξημένα, και τα επίπεδα 
MMP9 σχετίζονται με το δείκτη διάχυσης, εκφράζοντας 
την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας.

Είναι σημαντικό οτι στα δύο νοσήματα, τα επίπεδα της 
proMMP9 και της ελεύθερης και συνδεδεμένης μορφής 
της, τα οποία ανιχνεύει η μέθοδος ΕLISA, σχετίσθηκαν 
με τα επίπεδα TIMMP1 σε ελεύθερη και συνδεδεμένη 
μορφή με MMPs, γεγονός που ισχυροποιεί την αξιοπιστία 
της μεθόδου. Ενδιαφέρον είναι, εξάλλου, οτι η αύξηση 
της MMP9 συνοδεύεται από αντισταθμιστική αύξηση 
του ιστικού αναστολέα της, που εκφράζει τη διαδικα-
σία ομοιόστασης στο μεταβολισμό του διάμεσου ιστού 
και επανόρθωσης της ιστικής βλάβης. Πρέπει όμως να 
σημειωθεί, οτι η αύξηση του ΤIMMP1 ακολουθούσε με 
επίπεδο στατιστικής σημασίας χαμηλότερο την αύξηση 
της MMP9 στα δύο νοσήματα.

Με ζυμογραφική μέθοδο ζελατίνης (gelatin zymog-
raphy) και ELISA έχει διαπιστωθεί οτι στο βρογχοκυ-
ψελιδικό έκπλυμα (BAL) ασθενών με σαρκοείδωση και 
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση τα επίπεδα της MΜP9 είναι 
αυξημένα.4 Όμως από αυτά τα δεδομένα, όπως και από 

Σχήμα 3. Επίπεδα MMP9 και TIMMP1 στους ασθενείς με 
ενεργό και ανενεργό σαρκοείδωση.
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τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, δεν παρατηρήθηκε 
ανάλογη αύξηση του TIMMP1, που αποτελεί ένδειξη 
διαταραχής της ισορροπίας του μεταβολισμού του κολ-
λαγόνου στην παθογένεια της πνευμονικής ίνωσης στα 
δύο νοσήματα.

Με τη μέθοδο ELISA μελετώνται για πρώτη φορά 
στη βιβλιογραφία τα επίπεδα των ΜΜP9, TIMMP1 
στον ορό των ασθενών με σαρκοείδωση και ιδιοπα-
θή πνευμονική ίνωση. Η μέθοδος εφαρμόστηκε για 
πρώτη φορά στο περιφερικό αίμα από τον Βοsse et 
al, σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα και διαπιστώθηκε 
ισχυρή συσχέτιση του λόγου ΜΜP9/TIMMP1 με την 
ανταπόκριση στα στεροειδή.10 Η μέθοδος έχει ήδη 
εφαρμοστεί με αξιόπιστα αποτελέσματα σε BAL και 
πτύελα ασθενών με XAΠ και βρογχικό άσθμα, όπου 
διαπιστώθηκε αύξηση της MMP9 και συσχέτιση με το 
βαθμό έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας.11-14 Σε 
ασθενείς με κρυπτογενή οργανούμενη πνευμονία, με 
τη μέθοδο ELISA διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα 
MMP9 και διαταραχές του λόγου ΜΜP9/TIMMP1 στο 
BAL, ευρήματα που συσχετίστηκαν με τις συγκεντρώσεις 
μακροφάγων, ουδετερόφιλων και λεμφοκυττάρων.15 

Στους ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση, 
η ανίχνευση μεταλλοπρωτεϊνασών στο περιφερικό 
αίμα, βρίσκεται σε συμφωνία με αντίστοιχα ευρήματα 
ανοσοϊστοχημικών μελετών βιοψιών πνεύμονα και με 
αυτά του BAL με τη μέθοδο ζυμογραφίας. Ειδικότερα, 
αυξημένα επίπεδα ΜΜP9 έχουν διαπιστωθεί στο BAL 
ασθενών με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση από τον Fukada 
et al και έχει εξεταστεί η σχέση των επιπέδων της με 
την επίδραση της θεραπευτικής αγωγής στην πορεία της 
νόσου.16,17 Η αύξηση της MMP9 στο BAL των ασθενών 
αυτών, φαίνεται οτι αποτελεί δείκτη φλεγμονής και 
ένδειξη οτι παράγεται από ουδετερόφιλα, επιθηλιακά 
κύτταρα και ινοβλάστες.16 Ο Suga et al απέδειξαν με-
γαλύτερη αύξηση των επιπέδων της MMP9 σε ασθενείς 
με ταχύτερη εξέλιξη της νόσου, και αυτό συσχετίσθηκε 
με αυξημένη συγκέντρωση ουδετερόφιλων στο BAL των 
ασθενών.18 Εξάλλου, με ανοσοϊστοχημικές χρώσεις έχει 
επισημανθεί ο ρόλος των μεταπλαστικών επιθηλιακών 
κυττάρων και της απόπτωσης τους στη διαταραχή της 
ισορροπίας των μεταλλοπρωτεϊνασών και των ανα-
στολέων τους.19 Αξίζει να σημειωθεί, οτι πρόσφατα 
εφαρμόζονται γονιδιακές μέθοδοι για την ερμηνεία 
των αποτελεσμάτων αυτών.20,21

H συσχέτιση των επιπέδων MMP9 με το δείκτη διά-
χυσης, όπως βρέθηκε στα αποτελέσματά μας, αντανακλά 
την αυξημένη συσσώρευση εξωκυττάριου διάμεσου 
ιστού στο επίπεδο των κυψελίδων και τη διήθηση τους 
από ινοβλάστες με αυξημένη παραγωγή μεταλλοπρω-
τεϊνασών, όπως είναι γνωστό από τη βιβλιογραφία.22 
Η κλινική συσχέτιση γίνεται για πρώτη φορά και επι-
σημαίνεται ουσιαστικά ο σημαντικός ρόλος της MMP9 
στην ιστική αναδιαμόρφωση και την παθογένεια της 
ίνωσης, αν και δεν ήταν δυνατό να επιβεβαιωθεί στην 
παρούσα φάση αυτή η σχέση με ευρήματα από BAL 
στους ασθενείς μας.

Στους ασθενείς με σαρκοείδωση, τα επίπεδα MMP9 
ήταν αυξημένα σε ασθενείς με ενεργό νόσο, συγκριτικά 
με τους ασθενείς με ανενεργό νόσο και είχαν θετική 
συσχέτιση με τα αποτελέσματα του σπινθηρογραφήματος 
με 67Ga-citrate. Ενδείξεις της συσχέτισης αυτής έχουν 
διατυπωθεί με ευρήματα από το BAL ασθενών με ενεργό 
σαρκοείδωση, στους οποίους διαπιστώθηκε αυξημένη 
παραγωγή ΜΜP2 από κυψελιδικά μακροφάγα.23 Η 
συσχέτιση των μεταλλοπρωτεϊνασών του περιφερικού 
αίματος με την ενεργό φάση της νόσου σε ασθενείς με 
σαρκοείδωση, αναφέρεται για πρώτη φορά στη γνωστή 
βιβλιογραφία. Αξίζει να σημειωθεί oτι, πρόσφατα, 
με βάση τον πολυμορφισμό της μεταλλοπρωτεϊνάσης 
MMP1, διαπιστώθηκε γονιδιακή προδιάθεση στα κλινικά 
χαρακτηριστικά της ενεργού νόσου και τη συμμετοχή 
περισσοτέρων των τριών οργάνων.24 

Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα γνωστά, η ενεργός φάση 
της σαρκοείδωσης καθορίζεται με κλινικά κριτήρια, 
βιοχημικούς δείκτες, όπως το SACE και απεικονιστικές 
τεχνικές.25 Την υψηλότερη ευαισθησία (94%) έχει το 
ολοσωματικό σπινθηρογράφημα με 67Ga-citrate 26 και 
είναι ενδιαφέρον οτι η μέθοδος ELISA συσχετίσθηκε 
στατιστικά με τη μέθοδο αναφοράς, ενώ τα επίπεδα του 
SACE δεν συσχετίσθηκαν με την ενεργό φάση της νόσου. 
Από τα αποτελέσματά μας φάνηκε οτι τα επίπεδα ΜΜP9 
δεν σχετίζονται με τα επίπεδα του SACE και το στάδιο 
της νόσου. Ωστόσο, για να διερευνηθεί η ευαισθησία, 
η ειδικότητα και η θετική και αρνητική προγνωστική 
αξία της μεθόδου, σε σχέση με το σπινθηρογράφημα 
με 67Ga-citrate και το SACE, απαιτείται μεγαλύτερο 
δείγμα ασθενών.

Είναι σημαντικό εξάλλου και αυτό επισημαίνεται 
για πρώτη φορά, οτι τα επίπεδα MMP9 στους ασθενείς 



363PNEUMON Number 4, Vol. 19, October - December 2006

με σαρκοείδωση συσχετίστηκαν στατιστικά με τη μεσο-
εκπνευστική ροή, τόσο στο σύνολο των ασθενών, όσο 
και στις δύο ομάδες ανάλογα με τη φάση της νόσου. Η 
προσβολή των μικρών αεραγωγών είναι συχνό εύρημα 
στη σαρκοείδωση και αντανακλά παθολογοανατομικές 
βλάβες, όπως παρουσία ενδοβρογχικών κοκκιωμάτων, 
περιβρογχική ίνωση, εναπόθεση διάμεσου συνδετικού 
ιστού ή βρογχική υπεραντιδραστικότητα.25 Η συσχέτιση 
που διαπιστώσαμε, μπορεί να αντανακλά την εξέλιξη 
της ιστικής αναδιαμόρφωσης των μικρών αεραγωγών 
και την αυξημένη παραγωγή της από τα σαρκοειδι-
κά κοκκιώματα. Εξάλλου, αυξημένα επίπεδα ΜΜP9 
και ΜMP1 και χαμηλά επίπεδα TIMMP1 εντός των 
πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων έχουν ανιχνευθεί σε 
κοκκιωματώδη ιστό από βιοψία πνεύμονα και καρδι-
άς με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους στους ασθενείς με 
σαρκοείδωση.27

Η προσβολή των κυττάρων του καρδιακού μυός 
ενοχοποιείται για τη συμμετοχή του μυοκαρδίου στη 
σαρκοείδωση και η διηθητική μυοκαρδιοπάθεια απο-
δεικνύεται παθολογοανατομικά σε ποσοστό 27% σε 
νεκροτομικά ευρήματα.28 Ένδειξη προσβολής του μυο-
καρδίου αποτελούν υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα 
διαταραχής της διαστολικής λειτουργίας της αριστεράς 
κοιλίας που έχει βρεθεί σε ποσοστό 50% ασθενών με 
φυσιολογική συστολική λειτουργία.29

Στους ασθενείς μας, διαταραχή της διαστολικής 
λειτουργίας του τύπου της χάλασης διαπιστώθηκε σε 
ποσοστό 41%, χωρίς υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα 
περικαρδίτιδας ή διηθητικής μυοκαρδιοπάθειας. Είναι 
αξιοσημείωτο οτι τα επίπεδα ΜΜP9, TIMMP1 και ο 
λόγος ΜΜP9/TIMMP1 δεν συσχετίστηκαν με το εύρημα 
αυτό, έτσι ώστε δεν φαίνεται να αντανακλούν τη συμμε-
τοχή του μυοκαρδίου στη νόσο. Όμως, κανείς ασθενής 
δεν είχε κλινικά κριτήρια προσβολής του μυοκαρδίου, 
έτσι ώστε μπορούμε να υποθέσουμε οτι η ιστική αναδι-
αμόρφωση του μυοκαρδίου, ίσως, στα πρώιμα στάδια 
της νόσου, δεν εκφράζεται στο περιφερικό αίμα.30

Παρόμοια, η διάγνωση πνευμονικής υπέρτασης σε 
ποσοστό 40% ασθενών με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση 
δεν συσχετίσθηκε με τα επίπεδα ΜΜP9, TIMMP1 και 
το λόγο ΜΜP9/TIMMP1, αν και είναι γνωστός ο ρόλος 
των μεταλλοπρωτεϊνασών στην παθογένεια της πνευ-
μονικής υπέρτασης.31 Εξάλλου, τα επίπεδα της MMP9 
πρόσφατα εκτιμήθηκαν ως δείκτης παρακολούθησης 

της θεραπευτικής δράσης ενός αναστολέα υποδοχέων 
ενδοθηλίνης (bosentan) σε ασθενείς με πνευμονική 
υπέρταση και σκληρόδερμα.32 Ο αριθμός, όμως, των 
ασθενών με πνευμονική ίνωση στη μελέτη μας είναι 
μικρός και μεγαλύτερο δείγμα απαιτείται για την εξα-
γωγή αξιόπιστων συμπερασμάτων. 

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, η επιλογή του 
δείκτη 67Ga, ως δείκτη μέτρησης της ενεργότητας της 
σαρκοείδωσης, αν και έχει υψηλή ευαισθησία, δεν είναι 
ομόφωνα αποδεκτή μέθοδος και παρουσιάζει σημαντι-
κούς περιορισμούς.33 Τα αποτελέσματα της εφαρμογής 
της στην παρούσα μελέτη, παρέχουν ενδεικτικά στοιχεία 
για την ενεργό φάση της νόσου και δεν θεωρούνται 
παθογνωμονικά, ενώ απαιτούνται περαιτέρω μελέτες 
σχετικά με το ρόλο της μεθόδου στην παρακολούθηση 
της ενεργότητας της νόσου. Επίσης, η υπερηχοκαρδι-
ογραφική εκτίμηση της συμμετοχής του μυοκαρδίου 
παρουσιάζει διαγνωστικούς περιορισμούς. Πρόσφατη 
βιβλιογραφία αναδεικνύει το ρόλο της μαγνητικής το-
μογραφίας στην πρώιμη διάγνωση της προσβολής του 
μυοκαρδίου με χαρακτηριστικα αυξημένης έντασης 
σήμανση στο μεσοκοιλιακό διάφραγμα.34

Λόγω του μικρού αριθμού των ασθενών, στους 
περιορισμούς της μελέτης θα πρέπει να προστεθεί η 
αδυναμία συσχέτισης των αποτελεσμάτων με τη επίδραση 
της θεραπευτικής αγωγής. Αν και όλοι οι ασθενείς ήταν 
σε σταθερή κλινική κατάσταση, τρεις ασθενείς με ιδιο-
παθή πνευμονική ίνωση και αναπνευστική ανεπάρκεια 
λάμβαναν σταθερή δόση κορτικοειδών και ανοσοκατα-
σταλτική αγωγή. Σε θεραπεία με κορτικοειδή ήταν οι 8 
ασθενείς με ενεργό σαρκοείδωση, ενώ στους υπόλοιπους 
έξι, η μελέτη διενεργήθηκε πριν την έναρξη της αγωγής, 
στη φάση διάγνωσης της νόσου. Όμως ενισχυτικό των 
συμπερασμάτων είναι οτι στη μελέτη δεν περιλήφθησαν 
ασθενείς ή μάρτυρες καπνιστές, καθώς έχει αποδειχτεί 
οτι το κάπνισμα αυξάνει τα επίπεδα της MMP9 και 
επηρεάζει την ισορροπία ΜΜP9/TIMMP1.35

Συμπερασματικά, παρά τους περιορισμούς της μελέ-
της που αναφέρθηκαν παραπάνω, τα αποτελέσματά μας, 
προσφέρουν ισχυρές ενδείξεις για το σημαντικό ρόλο 
της μεταλλοπρωτεϊνάσης MMP9 και της ισορροπίας της 
με τον ιστικό αναστολέα της TIMMP1 στο περιφερικό 
αίμα στους ασθενείς με σαρκοείδωση και με ιδιοπαθή 
πνευμονική ίνωση. Ιδιαίτερα στους ασθενείς με σαρ-
κοείδωση, οι κλινικές συσχετίσεις με τη διαταραχή της 
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αναπνευστικής λειτουργίας και την ενεργό φάση της 
νόσου, μπορούν να ερμηνευτούν ως έκφραση της ιστικής 
αναδιαμόρφωσης και της φλεγμονής των πνευμόνων.

Η ανίχνευση των επιπέδων των μεταλλοπρωτεϊνασών 
στο περιφερικό αίμα, μπορεί να αποτελέσει τα επόμενα 
χρόνια ένα νέο αξιόπιστο δείκτη παρακολούθησης 
την εξέλιξης της νόσου και ίσως της ανταπόκρισης 

στη θεραπευτική αγωγή, με την αξιοποίηση απλών και 
προσβάσιμων διαγνωστικών μεθόδων. Από την άλλη 
μεριά, θα συμβάλουν στη διερεύνηση της δράσης των 
φαρμακευτικών αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών, 
που ήδη μελετώνται κλινικά, για την ανάπτυξη νέων 
προπτικών θεραπευτικής αντιμετώπισης.

SUMMARY

Correlation of matrix metalloprotease MMP9 and tissue inhibitor of MMP1 (TIMMP1) with 
functional and echocardiographic indices in sarcoidosis and idiopathic pulmonary fibrosis 

E. Serasli1, V. Tsara1, C. Fitili3, C. Iasonidou2, D. Siopi1,  
E. Progia3, N. Kapravelos2, P. Christaki1

12nd Pulmonology Clinic, 22nd Intensive Care Unit, 3Βiochemistry Laboratory, General Hospital  
“G. Papanikolaou”, Thessaloniki

Metalloproteinases and their tissue inhibitors act on the metabolism of collagen in the interstitial 
tissue matrix and are involved in the pathogenesis of tissue remodeling and fibrosis. The study ob-
jective is to investigate the MMP9 and TIMMP1 status in patients with sarcoidosis and idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF), and their relationship to functional and ultrasonographic markers. Patient 
and methods: Serum levels of MMP9 and TIMMP1 in 22 sarcoidosis patients, in 10 IPF patients and 
12 control subjects were determined (ELISA, Human Biotrak, Amersam). In sarcoidosis patients, 
disease stage (Ga167 scintigraphy) and left ventricular diastolic function (pulse and tissue Doppler) 
were further assessed. In IPF patients, systolic pulmonary artery pressure (SPAP) was measured; all 
patients underwent comprehensive lung function testing. Results: Serum MMP9 and TIMMP1 levels 
were similar among patients with either pathology; however, they were significantly higher in patients 
with sarcoidosis (p<0.001, p<0.01), as well as in patients with IPF (p<0.01, p<0.05) compared to 
controls. Among sarcoidosis patients, there was a significant relationship between MMP9 levels and 
both FEF25-75 (p<0.05) and disease activity (p<0.01), whereas among IPF patients MMP9 levels 
were associated with values for DLCO (p<0.05). 41% of sarcoidosis patients showed left ventricular 
diastolic dysfunction in terms of impaired relaxation and 40% of IPF patients had SPAP >35 mm 
Hg. No significant relationship between ultrasonographic findings and MMP9 and TIMMP1 levels, 
and the molar ratio MMP9/TIMMP1 was found. Conclusion: MMP9 levels reflect lung function 
impairment in sarcoidosis and IPF patients. Nevertheless, they cannot reliably indicate cardiovas-
cular involvement. However, in sarcoidosis they may represent a useful marker of disease activity. 
Pneumon 2006; 19(4):357-366.

Key words: Metalloproteinases, tissue remodeling, sarcoidosis, idiopathic pulmonary fibrosis, left 
ventricular diastolic dysfunction, pulmonary hypertension.
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θωρακικού τοιχώματος

Ενδιαφέρουσα Περίπτωση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Η προσβολή του θωρακικού τοιχώματος αποτελεί 
σπάνια εκδήλωση της φυματιώσεως, ειδικά μάλιστα οι περιπτώσεις 
που συνοδεύονται από τοπική καταστροφή υποκείμενου οστού. 
Παρουσιάζουμε την περίπτωση ενός άνδρα 66 ετών, γεωργού στο 
επάγγελμα, ο οποίος προσήλθε για διερεύνηση ανώδυνης μάζας 
στο πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα διαμέτρου περίπου 5 cm. Η βλάβη 
παρουσίασε τριπλασιασμό των διαστάσεών της όταν ο ασθενής 
εξετάστηκε εκ νέου μετά πάροδο μηνός για προγραμματισμένη 
χειρουργική εξαίρεση. Διενεργήθηκε διαδερμική παρακέντηση και 
το αναρροφηθέν υλικό, το οποίο είχε μακροσκοπική εμφάνιση πύου 
εστάλη για έλεγχο κοινών μικροβίων και β-Κoch. Η άμεση χρώση 
κατά Ziehl-Nielsen για β-Koch ήταν θετική, οπότε ο ασθενής ετέθη 
άμεσα σε αντιφυματική αγωγή. Η πιθανότητα φυματιώσεως πρέπει 
να περιλαμβάνεται πάντοτε στη διαφορική διάγνωση ογκόμορφων 
αλλοιώσεων του θωρακικού τοιχώματος. Η αξονική τομογραφία, 
όπως και η μαγνητική τομογραφία θώρακος, αποτελούν τις απει-
κονιστικές μεθόδους εκλογής, παρέχοντας πληροφορίες για την 
φύση και της έκταση της υποκείμενης βλάβης. Πνεύμων 2006; 
19(4):376-380.

ΙΣΤΟΡΙΚΟ

Άνδρας 65 ετών, αγρότης, καπνιστής (40 p/y) με ιστoρικό Χρόνιας 
Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) προσήλθε στο Εξωτερικό Ιατρείο 
της Θωρακοχειρουργικής (ΘΡΧ) Kλινικής λόγω ανώδυνης διόγκωσης 
στο αριστερό πλευρικό τόξο από μηνός, διαμέτρου περίπου 5 εκατοστών. 
O ασθενής δεν ανέφερε συμπτωματολογία εκ του αναπνευστικού ή των 
λοιπών συστημάτων. Το οικογενειακό αναμνηστικό ήταν ελεύθερο.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

Από την κλινική εξέταση δεν προέκυψαν παθολογικά ευρήματα, πλην 



377PNEUMON Number 4, Vol. 19, October - December 2006

της προαναφερθείσας ψηλαφητής διόγκωσης. Η ακρόαση 
του αναπνευστικού ανέδειξε φυσιολογικό αναπνευστικό 
ψιθύρισμα και απουσία πρόσθετων ήχων. Οι καρδιακοί 
τόνοι ήταν ευκρινείς και διακριτοί χωρίς επιπρόσθετους 
ήχους και ο ρυθμός φλεβοκομβικός.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Εκ του αιματολογικού και βιοχημικού ελέγχου δεν 
προέκυψαν ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα, ο έλεγχος 
για HIV και ηπατοτρόπους ιούς ήταν αρνητικός και οι 
αντιδράσεις Widal και Wright ήταν επίσης αρνητικές. 
Η ακτινογραφία θώρακος ήταν φυσιολογική. Διενεργή-
θηκε δερμοαντίδραση Mantoux, η οποία ήταν εντόνως 
θετική (διήθηση 35 mm).

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ

Η αξονική τομογραφία θώρακα έδειξε μάζα μαλα-
κών μορίων με ανομοιογενή πυκνότητα στο αριστερό 
πλευρικό τόξο, η οποία διέβρωνε το πρόσθιο τόξο της 7ης 
πλευράς και εκτεινόταν με το μικρότερο τμήμα της εντός 
του θωρακικού κλωβού και με το μεγαλύτερο της εκτός 
προς την περιοχή των οδοντωτών μυών (Εικόνα 1).

Ο έλεγχος με μαγνητική τομογραφία θώρακα έδειξε 
την παρουσία ημιωοειδούς μάζας μεγέθους 0,5 x 4,0 x 2,5 
εκ. στους υποδόριους ιστούς του αριστερού πλευρικού 
τόξου, η οποία βρισκόταν σε επαφή με τις πλευρές και 
συνεχιζόταν με παρόμοια μάζα μεγέθους 3,5 x 2,5 εκ. 
που προέβαλε στον πρόσθιο πλευροδιαφραγματικό 

χώρο και υπέγειρε τον υπεζωκότα. Μετά τη χορήγηση 
παραμαγνητικής ουσίας, η μάζα παρουσίαζε ανομοιογενή 
ενίσχυση στην περιφέρεια της (Εικόνα 2).

Λόγω της ισχυρής υποψίας για παρουσία νεοπλα-
σματικής εξεργασίας, ο ασθενής προγραμματίστηκε 
για χειρουργική εξαίρεση της βλάβης εντός μηνός, 
στο δε προαναφερθέν χρονικό διάστημα το μέγεθος 
της διόγκωσης τριπλασιάστηκε. Έγινε παρακέντηση, 
διάνοιξη και παροχέτευση και το αναρροφηθέν υλικό 
παρουσίαζε μακροσκοπική εικόνα πύου. Η εξέταση του 
προαναφερθέντος υλικού ήταν θετική για Β-Κοch στη 
χρώση κατά Ziehl-Nielsen καθώς και στη διενεργηθείσα 
PCR για μυκοβακτηρίδιο φυματίωσης.

ΠΙΘΑΝΕΣ ΔΙΑΓΝΩΣΕΙΣ

Α) Νεοπλασματική εξεργασία είτε εκ των οστών 
και των μαλακών μορίων είτε μεταστατική

Τα στοιχεία που συνηγορούν υπέρ αυτής της διάγνω-
σης είναι η ηλικία και η ανώδυνη φύση της βλάβης. Τα 

Εικόνα 1. Αξονική τομογραφία θώρακος. Εικόνα 2. Μαγνητική τομογραφία θώρακος-στεφανιαία τομή.
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δεδομένα που απομακρύνουν τη σκέψη μας από αυτή 
είναι η ταχύτατη αύξηση των διαστάσεων της εξεργασίας 
(τριπλασιασμός μεγέθους εντός μηνός) και η απουσία 
κλινικών ευρημάτων από άλλα συστήματα.

Β) Πυογόνο απόστημα από κοινά βακτήρια

Η θέση της βλάβης και η εξέλιξή της είναι συμβατές 
με αυτή τη διάγνωση. Δεν υπάρχει όμως συμβατή κλινική 
σημειολογία όπως οίδημα, ερυθρότητα, άλγος, πυρετός 
ενώ απουσιάζουν επίσης τα ανάλογα εργαστηριακά 
ευρήματα όπως η λευκοκυττάρωση και η αυξημένη 
ΤΚΕ.

Γ) Νοκαρδίωση-Ακτινομύκωση

Η θέση και η εξέλιξη του μεγέθους της βλάβης θα 
μπορούσε να μας προσανατολίσει προς αυτές τις νόσους. 
Απουσιάζει όμως η συμβατή με αυτές συμπτωματολογία 
όπως απουσία πυρετού, ανορεξία, παραγωγικού βήχα, 
απώλεια βάρους. Επίσης, δεν υπάρχουν παράγοντες 
κινδύνου, ούτε συμβατή ακτινολογική εικόνα, ενώ δεν 
υπάρχει συμμετοχή του παρεγχύματος ή του υπεζωκότα 
και από το ατομικό αναμνηστικό δεν υπάρχει πρόσφατη 
οδοντιατρική επέμβαση.

Δ) Πλασματοκύττωμα

Το πλασματοκύτωμα μπορεί να έχει εντόπιση αντί
στοιχη με αυτή του περιστατικού μας, προκαλεί οστεό
λυση του υποκείμενου οστού και δεν είναι επώδυνο, 
στοιχεία που εμφανίζονται στο περιστατικό που πε-
ριγράφουμε. Η νοσολογική αυτή οντότητα ωστόσο, 
εμφανίζει χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα, 
όπως απλαστική αναιμία, υψηλή ΤΚΕ, ύπαρξη παρα-
πρωτεΐνης στον ορό και πρωτεΐνης Bence-Jones στα 
ούρα. Επίσης, δεν παρατηρείται η ταχύτατη αύξηση 
των διαστάσεων της εξεργασίας που διαπιστώθηκε 
στην περίπτωσή μας (τριπλασιασμός του μεγέθους της 
βλάβης εντός μηνός).

ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ

Ο ασθενής ετέθη σε 9μηνη αντιφυματική αγωγή με 4 
αντιφυματικά (ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, πυραζιναμίδη 
και εθαμβουτόλη) για το πρώτο δίμηνο και συνέχισε με 
ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη για το υπόλοιπο χρονικό 
διάστημα της θεραπείας. Μετά πάροδο ενός μηνός, 

επανήλθε, οπότε διαπιστώθηκε η ομαλή πορεία συγκλεί-
σεως της αποστηματικής κοιλότητας. Επίσης είχε ήδη 
ολοκληρωθεί η καλλιέργεια του υλικού για β-Koch που 
επιβεβαίωσε την αρχική διάγνωση. Τέλος, αποφασίστηκε 
ο ασθενής να τεθεί σε παρακολούθηση ανά μήνα για 
το πρώτο τρίμηνο, σε τρίμηνη για τους 24 επόμενους 
μήνες και κατόπιν σε εξάμηνη μέχρι την πενταετία όπως 
συστήνεται σε αυτές τις περιπτώσεις.17

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η φυματίωση των οστών αποτελεί το 1-5% όλων 
των περιπτώσεων φυματιώσεως και τα μισά περίπου 
περιστατικά αφορούν στη σπονδυλική στήλη. Σε ποσοστό 
λιγότερο από το 5% των περιπτώσεων μπορεί να βρεθεί 
τοπική καταστροφή των πλευρών.

Η παρουσία φυματιώδους αποστήματος του θωρακι-
κού τοιχώματος με τοπική καταστροφή κάποιας πλευράς, 
όπως ισχύει στο περιστατικό που περιγράφουμε, είναι 
μια σπάνια εκδήλωση της νόσου. Η αρχική εμφάνιση της 
διόγκωσης του ασθενούς (ανώδυνη και σκληρή) έτεινε τη 
διάγνωση προς την κακοήθεια. Αυτό είναι το κυρίαρχο 
χαρακτηριστικό, δηλαδή η παρουσία μάζας μαλακών 
μορίων στο θωρακικό τοίχωμα, η οποία αυξάνει ταχέως 
σε μέγεθος και μπορεί να μιμείται νεοπλασματική εξερ-
γασία ή πυογόνο απόστημα.1-3 Η μετάδοση γίνεται είτε 
αιματογενώς είτε κατά συνέχεια ιστού από υποκείμενη 
φυματίωση του υπεζωκότα ή του πνευμονικού παρεγχύ-
ματος. Η νόσος σ’αυτήν την μορφή προσβάλλει κυρίως 
νέους ενήλικες (μέσος όρος ηλικίας τα 25 έτη), γεγονός 
που δεν ίσχυε στην περίπτωση που αναφέρουμε, και η 
σχέση γυναικών προς άνδρες είναι 5:2.4-6

Οι δύο κυριότερες μέθοδοι απεικόνισης είναι η 
αξονική και η μαγνητική τομογραφία θώρακα. Στην 
αξονική τομογραφία θώρακος συνήθως αναδεικνύεται 
μάζα μαλακών μορίων, ενίοτε αποτιτανωμένη. Σε μερικές 
περιπτώσεις συνυπάρχει καταστροφή των υποκειμένων 
οστών και χόνδρων καθώς και ευρήματα συμμετοχής 
του παρεγχύματος συνεπεία της νόσου.7-10

Η μαγνητική τομογραφία, εκτός από τη φύση και 
την έκταση της βλάβης, μπορεί να την απεικονίσει σε 
πολλαπλά επίπεδα χωρίς ακτινοβόληση του ασθενούς και 
να χρησιμοποιηθεί για μελλοντικό επανέλεγχο.11-13

Συμπερασματικά, η φυματίωση του θωρακικού τοι-
χώματος θα πρέπει να τίθεται στη διαφορική διάγνωση 
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ογκόμορφων θωρακικών αλλοιώσεων. Σημείο που 
συνηγορεί για τη φυματιώδη φύση της αλλοιώσεως 
είναι η ταχεία αύξηση του μεγέθους της. Η αξονική 
και η μαγνητική τομογραφία θώρακος αποτελούν τις 
απεικονιστικές μεθόδους εκλογής και αναδεικνύουν 
την φύση και την έκταση των υποκείμενων αλλοιώσεων. 
Σχετικά με τον τρόπο θεραπευτικής αντιμετώπισης, 
στη βιβλιογραφία υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις. 
Κατά άλλους το ψυχρό φυματιώδες απόστημα χρήζει 
χειρουργικής αντιμετωπίσεως15,16 είτε με χειρουργικό 
καθαρισμό της βλάβης είτε με ριζική εκτομή, σε συνδυα-
σμό με αντιφυματική αγωγή. Υπάρχουν ωστόσο απόψεις, 
βασιζόμενες σε μεγάλες μελέτες που αφορούσαν μεγάλο 
αριθμό ασθενών, οι οποίες καταλήγουν στο συμπέρασμα 
οτι μόνο, η αντιφυματική αγωγή με συνδυασμό ισονι-
αζίδης, ριφαμπικίνης και πυραζιναμίδης επί 6-9 μήνες 

έχει τα ίδια ή και καλύτερα αποτελέσματα (τόσο στο 
θέμα του αποτελέσματος αλλά και της συμμόρφωσης 
των ασθενών στην αγωγή) από πιο μακροχρόνια (18-
μηνα) θεραπευτικά σχήματα ή και από χειρουργικούς 
χειρισμούς που αναφέρθηκαν παραπάνω και οι οποίοι 
φαίνεται οτι δεν προσφέρουν περισσότερο ευνοϊκό απο-
τέλεσμα.17,18 Επίσης, από την ίδια μελέτη διαπιστώνεται 
ότι τα 6-μηνα ή 9-μηνα σχήματα πρέπει να περιλαμβάνουν 
τη ριφαμπικίνη ως ένα από τα φάρμακα της αγωγής. 
Φαίνεται οτι αυτή πρέπει να είναι η αντιμετώπιση της 
φυματίωσης της σπονδυλικής στήλης και των οστών 
γενικότερα. Στην περίπτωση που περιγράφουμε, η 
αγωγή που εδόθη, αν και δεν είναι αυτή που συνιστούν 
οι παραπάνω μελέτες, βασίζεται στις κατευθυντήριες 
γραμμές της ATS για την εξωπνευμονική φυματίωση 
και ειδικά για τη φυματίωση των οστών.14

SUMMARY

Painless soft tissue mass of the left lower chest wall

I. Kokkonouzis, G. Laoutidis, Ch. Merminkis, P. Opsimoulis, K. Psathakis, K. Tsintiris

pulmonary Clinic, 401 Military Hospital, Athens, Thoracic Surgery Clinic, 401 Military Hospital, Athens

Chest wall involvement is a rare manifestation of tuberculosis. We present a case of a 66 year old 
male, farmer, who was admitted to our hospital due to the appearance of a 5 cm in diameter soft 
tissue mass on his left lower chest wall. After one month, when the patient was admitted again for 
surgical resection, a three-fold increase of the diameter of the mass was observed. A percutane-
ous biopsy and drainage were performed and the pus was microscopically examined. The results 
revealed the presence of mycobacterium tuberculosis (Ziehl-Nielsen stain). The patient was started 
on chemotherapy for tuberculosis. This unusual manifestation of tuberculosis should be a part of 
the differential diagnosis in patients presenting with a chest wall mass. CT and MRI examinations 
are the best imaging procedures to provide useful information about the extent and the nature of the 
disease. Pneumon 2006; 19(4):376-380.

Key words: Chest wall abscess, tuberculosis, chest CT, chest MRI
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Χυλοθώρακας μετά από αορτοστεφανιαία 
παράκαμψη. Παρουσίαση περίπτωσης  
και ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Παρουσιάζεται περίπτωση ασθενούς ο οποίος εμφά-
νισε χυλοθώρακα την 27η μετεγχειρητική ημέρα μετά από επέμ-
βαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης. Η αντιμετώπιση βασίστηκε 
στην τοποθέτηση σωλήνα θωρακικής παροχέτευσης, τη διακοπή 
της από του στόματος σίτισης, τη χορήγηση ολικής παρεντερικής 
διατροφής καθώς και, οκτρεοτίδης υποδορίως. Η ανωτέρω αγωγή 
ήταν αποτελεσματική και ο ασθενής 6 μήνες αργότερα παραμένει 
σε αρίστη κατάσταση, χωρίς υποτροπή του χυλοθώρακα. Πνεύμων 
2006, 19(4):381-384.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο χυλοθώρακας αποτελεί μία σπάνια αλλά δυνητικά σοβαρή επιπλοκή 
μετά από θωρακοχειρουργικές επεμβάσεις. Η συχνότητα εμφάνισής του 
ανέρχεται σε ποσοστό 0,25-0,50% του συνόλου των καρδιοχειρουργικών 
επεμβάσεων, ενώ εμφανίζεται σαφώς σπανιότερα όταν χρησιμοποιείται 
ως τομή προσπέλασης η μέση στερνοτομή.1 Περιγράφεται περίπτωση 
ασθενούς ο οποίος παρουσίασε χυλοθώρακα την 27η μετεγχειρητική 
ημέρα μετά από επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης.

ΑΝΑΦΟΡΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Ασθενής ηλικίας 78 ετών προσήλθε στην κλινική μας για χειρουργική 
αντιμετώπιση στεφανιαίας νόσου. Το ιστορικό του περιλάμβανε αρτηριακή 
υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ καθώς και στηθαγχικά ενοχλή-
ματα από έτους για τα οποία λάμβανε την κατάλληλη αγωγή. Προ μηνός 
περίπου ο ασθενής υπέστη οξύ προσθιοπλάγιο έμφραγμα μυοκαρδίου για 
το οποίο νοσηλεύτηκε στο επαρχιακό νοσοκομείο της περιοχής του και 
του συστήθηκε, μετά το εξιτήριο, στεφανιογραφικός έλεγχος. Η στεφανιο
γραφία έδειξε νόσο 3 αγγείων (στένωση αριστερού πρόσθιου κατιόντα 

Ενδιαφέρουσα Περίπτωση
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80%, στένωση περισπώμενου κλάδου 90% και σχεδόν 
ολική απόφραξη της δεξιάς στεφανιαίας αρτηρίας), το 
δε κλάσμα εξώθησης ήταν 50%. Το λοιπό ατομικό και 
κληρονομικό αναμνηστικό ήταν ελεύθερο.

Ο ασθενής υποβλήθηκε σε τριπλή αορτοστεφανιαία 
παράκαμψη, χωρίς χρήση μηχανής εξωσωματικής κυκλο-
φορίας. Ειδικότερα, η αριστερή έσω μαστική αρτηρία, 
ως μίσχος, αναστομώθηκε στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο, 
ενώ δύο ανεστραμμένα φλεβικά μοσχεύματα χρησιμο-
ποιήθηκαν για την αναστόμωση του πρώτου αμβλέος 
επιχειλίου κλάδου καθώς και του οπισθίου κατιόντα 
κλάδου.Ο ασθενής επτά ημέρες αργότερα, μετά από 
ανεπίπλεκτη μετεγχειρητική πορεία, έλαβε εξιτήριο 
με φυσιολογική ακτινογραφία θώρακος.

Την 27η μετεγχειρητική ημέρα προσήλθε με δύ-
σπνοια, εύκολη κόπωση και ανορεξία. Η ακτινογραφία 
θώρακος αποκάλυψε την ύπαρξη αριστερής πλευριτικής 
συλλογής που καταλάμβανε περισσότερο από τα 2/3 του 
αριστερού ημιθωρακίου. Η τοποθέτηση σωλήνα θωρα-
κικής παροχέτευσης απέδωσε 2900 ml γαλακτοχρόου 
υγρού που δημιούργησε υπόνοια ύπαρξης χυλοθώρακα. 
Μετά την πλήρη έκπτυξη του αριστερού πνεύμονα, τα 
αναπνευστικά ενοχλήματα υποχώρησαν πλήρως. Τα 
αποτελέσματα από τη βιοχημική εξέταση του πλευρι-
τικού υγρού επιβεβαίωσαν την ύπαρξη χυλοθώρακα 
(Πίνακας 1).

Ο ασθενής παρέμεινε νηστικός και τέθηκε σε ολική 
παρεντερική διατροφή (ημερήσιες προσλαμβανόμενες 
θερμίδες 1800 kcal) και χορήγηση οκτρεοτίδης (0,5 μg 
τρεις φορές την ημέρα). Η παραγωγή χυλώδους πλευ-
τικού υγρού ήταν 500 και 400 ml τις 2 πρώτες ημέρες 
από την έναρξη της αγωγής, ενώ από την τρίτη έως και 
την έβδομη ημέρα η ποσότητα του παροχετευόμενου 

υγρού μειώθηκε δραστικά κάτω των 100 ml/24 h, ενώ το 
πλευριτικό υγρό είχε ορώδη χροιά. Παρενέργειες από 
τη συστηματική χρήση της οκτρεοτίδης δεν παρατηρή-
θηκαν. Την 8η ημέρα, η ολική παρεντερική διατροφή 
καθώς και η χορήγηση οκτρεοτίδης διακόπηκαν ενώ ο 
σωλήνας θωρακικής παροχέτευσης διατηρήθηκε επί 
5 ακόμη ημέρες. Σταδιακά ο ασθενής έλαβε τακτικό 
διαιτολόγιο, χωρίς να επανεμφανισθεί η παραγωγή 
χυλού, ενώ η ημερήσια παραγωγή πλευριτικού υγρού 
ήταν κάτω των 100 ml. Ο ασθενής έλαβε εξιτήριο, ενώ 
3 και 6 μήνες αργότερα στην ακτινογραφία θώρακος 
δεν ανεδειχθη παρουσία υγρού.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο Αριστοτέλης και οι ανατόμοι Ηρόφιλος και Ερα-
σίστρατος, ήταν οι πρώτοι που περιέγραψαν το λεμφικό 
σύστημα περίπου το 300 π.Χ. Το 16ο αιώνα ο Vesalius 
ονόμασε το θωρακικό πόρο θωρακική λευκή φλέβα 
(vena alba thoracis), λόγω του γαλακτώδους υγρού 
που περιείχε. Αναφορές σε χυλοθώρακα είναι σπάνιες 
πριν το 19ο αιώνα. Ο Bargebuhr το 1691 δημοσίευσε 
μία ανασκόπηση 40 περιπτώσεων χυλοθώρακα, μη 
τραυματικής αιτιολογίας, σε ασθενείς με νεοπλάσματα 
της κοιλιάς και του θώρακα. Ο Blalock ήταν ο πρώτος 
που περιέγραψε χυλοθώρακα ως επιπλοκή μετά από 
χειρουργική επέμβαση2.

Ο χυλοθώρακας είναι σχετικά σπάνιος μετά από 
θωρακοχειρουργικές επεμβάσεις. Η εμφάνιση χυλο-
θώρακα μετά από αορτοστεφανιαία παράκαμψη είναι 
αρκετά σπάνια αν και τελευταία πολλαπλασιάζονται 
δημοσιεύσεις που συσχετίζουν την επιπλοκή αυτή με 
την παρασκευή της αριστερής έσω μαστικής αρτηρίας 
ως μόσχευμα3.

Ως πιθανότερη αιτία πρόκλησης χυλοθώρακα, μετά 
από αορτοστεφανιαία παράκαμψη, θεωρείται ο τραυ-
ματισμός του θωρακικού πόρου στο σημείο εισόδου στη 
συστηματική κυκλοφορία (συμβολή υποκλειδίου-έσω 
σφαγίτιδας). Πιθανολογείται οτι αυτό συμβαίνει κατά 
την παρασκευή της έσω μαστικής αρτηρίας κοντά στην 
έκφυσή της, ώστε να αξιοποιηθεί το μέγιστο του μήκους 
της. Άλλος πιθανός μηχανισμός θεωρείται η διατομή 
λεμφαγγείων πολύ κοντά στην περιοχή της φλεβώδους 
γωνίας, όπως επίσης και η χρήση της διαθερμίας κατά 
την παρασκευή της έσω μαστικής αρτηρίας. Η λέμφος 

Πίνακας Ι. Αποτελέσματα βιοχημικής εξέτασης πλευριτικού 
υγρού και αίματος του ασθενούς.

Παράμετρος Πλευριτικό Υγρό Ορός
Λευκοκύτταρα 3400/mm3 6800/mm3

Ουδετερόφιλα 0% 58%
Λεμφοκύτταρα 94% 33%
Μονοκύτταρα 5% 4%
Σάκχαρο 142 mg/dl 94 mg/dl
Ολικά Λευκώματα 3,1 g/dl 5,2 g/dl
Χοληστερόλη 58 mg/dl 194 mg/dl
Τριγλυκερίδια 495 mg/dl 82 mg/dl
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περιέχει σαφώς λιγότερο κυτταρικό υλικό και πρωτείνες 
και έτσι δυσκολώτερα μπορεί να επιτευχθεί λεμφόσταση 
σε σύγκριση με την αιμόσταση όπου η διαθερμία είναι 
αποτελεσματική.

έως τώρα, στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν περι-
γραφεί είκοσι τρείς περιπτώσεις χυλοθώρακα μετά 
από αορτοστεφανιαία παράκαμψη.4 Σε 17 από αυτές 
έγινε παρασκευή και χρήση της αριστερής έσω μαστικής 
αρτηρίας. Σε δυο περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε και η 
δεξιά έσω μαστική αρτηρία, ενώ σε τρεις περιπτώσεις 
συνυπήρχε και χυλοπερικάρδιο. Σύμφωνα με τη βιβλι-
ογραφία, το χρονικό διάστημα μεταξύ της αορτοστε-
φανιαίας παράκαμψης και της εμφάνισης χυλοθώρακα 
κυμαίνεται από 2 έως 90 ημέρες. Στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων, οι ασθενείς επανήλθαν στο νοσοκομείο 
εντός δυο εβδομάδων από την επέμβαση, γεγονός που 
επιβεβαιώνει τη στενή σχέση του χυλοθώρακα με χει-
ρουργικούς χειρισμούς. Η συλλογή χυλού στο ημιθωράκιο 
ξεκινά την πρώτη εβδομάδα από το χειρουργείο αλλά τα 
συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν εβδομάδες ή και 
μήνες μετά. Ουσιαστικά, η έναρξη λήψης λιπών με τη 
δίαιτα επιταχύνει τη συλλογή χυλού και την εμφάνιση 
των συμπτωμάτων. Στη δική μας περίπτωση ο ασθενής 
προσήλθε την 27η μετεγχειρητική ημέρα. Η καθυστέ-
ρηση επανεισαγωγής του αποδίδεται στο γεγονός οτι, 
λόγω της δύσπνοιας και της εξάντλησης δεν σιτιζόταν 
επαρκώς, οπότε και η συσσώρευση χυλού σχετικά 
επιβραδύνθηκε.

Σε ότι αφορά στη θεραπεία του χυλοθώρακα, χρή-
σιμη είναι μία ιστορική ανασκόπηση. Κατά τη χρονική 
περίοδο μεταξύ της πρώτης βιβλιογραφικής αναφοράς 
χυλοθώρακα από τον Quincke το 1875 και της πρώτης 
επιτυχούς χειρουργικής αντιμετώπισης, με απολίνωση 
του θωρακικού πόρου από τον Lampson το 1948, οι 
προσπάθειες ήταν συντηρητικές και περιλάμβαναν επα-
νειλημμένες παρακεντήσεις ή παροχέτευση του θώρακα 
και έγχυση ουσιών ή και ακτινοβολία.2 Η θνητότητα 
κατά την περίοδο αυτή παρέμεινε υψηλή.

Τα τελευταία σχετικά χρόνια, διάφοροι ερευνητές 
συνέστησαν άλιπη δίαιτα για την αντιμετώπιση του χυ-
λοθώρακα ή δίαιτα με μοναδική πηγή λίπους τα μέσης 
αλύσου τριγλυκερίδια, επειδή τα τελευταία εισέρχονται 
στην κυκλοφορία διαμέσου της πυλαίας φλέβας πα-
ρακάμπτοντας το λεμφικό σύστημα, ενώ απαραίτητη 
είναι η χρήση της ολικής παρεντερικής διατροφής. Η 

χειρουργική αντιμετώπιση του χυλοθώρακα επιφυ-
λάσσεται σε περιπτώσεις αποτυχίας της συντηρητικής 
αγωγής, με ημερήσια παραγωγή χυλώδους πλευριτικού 
υγρού μεγαλύτερη των 500 ml ή σε περιπτώσεις με μη 
επανέκπτυξη του πνεύμονα. Σε αυτές τις περιπτώσεις 
επιχειρείται ανοικτή ή θωρακοσκοπική απολίνωση του 
θωρακικού πόρου στο ύψος του διαφράγματος με επιτυχή 
αποτελέσματα σε ποσοστό 80% των περιπτώσεων.

Η χορήγηση σωματοστατίνης, στο πλαίσιο της συ-
ντηρητικής αντιμετώπισης του χυλοθώρακα, είναι σχε-
τικά νέα μέθοδος. Ειδικότερα προτιμάται η χορήγηση 
οκτρεοτίδης (συνθετικό ανάλογο της σωματοστατίνης) 
με σαφώς λιγότερες παρενέργειες, καλύτερες φαρμα-
κοκινητικές ιδιότητες και δυνατότητα υποδόριας χορή-
γησης. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της οκτρεοτίδης 
στο χυλοθώρακα δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. Εχουν 
περιγραφεί υποδοχείς σωματοστατίνης στον ανθρώπινο 
λεμφικό ιστό οπότε μπορεί να υποτεθεί πως η οκτρεοτίδη 
μειώνει σημαντικά την έκκριση λέμφου στα λεμφαγγεία. 
Επιπλέον, είναι γνωστό οτι η οκτρεοτίδη μειώνει τις 
γαστρικές, εντερικές και παγκρεατικές εκκρίσεις, τη 
σπλαγχνική αιματική ροή καθώς και την πίεση στο σύ-
στημα των ηπατικών φλεβών. Όλα τα ανωτέρω δυνατόν 
να σχετίζονται με τη μείωση παραγωγής χυλού.5

Υπάρχει ικανοποιητικός αριθμός δημοσιεύσεων με 
εμφάνιση χυλοθώρακα μετά από παιδοκαρδιοχειρουρ-
γικές επεμβάσεις που αντιμετωπίστηκαν με τη χορήγηση 
οκτρεοτίδης. Στη διεθνή βιβλιογραφία βρέθηκαν δυο 
περιπτώσεις χυλοθώρακα μετά από αορτοστεφανιαία 
παράκαμψη όπου χρησιμοποιήθηκε οκτρεοτίδη.6 Και στις 
δύο, η χορήγηση οκτρεοτίδης ξεκίνησε μία εβδομάδα 
αργότερα, όταν η ολική παρεντερική διατροφή και 
η «τίποτε από το στόμα» δίαιτα απέτυχαν να λύσουν 
το πρόβλημα, η δε έκβαση και των δύο περιστατικών 
ήταν άριστη.

Στη δική μας περίπτωση, η χορήγηση οκτρεοτίδης 
εφαρμόστηκε εξ αρχής, σε συνδυασμό με την τοποθέτηση 
σωλήνα θωρακικής παροχέτευσης, ολικής παρεντερικής 
διατροφής και δίαιτας «τίποτε από το στόμα». Αυτό το 
θεραπευτικό σχήμα συνδυάζει τη μείωση παραγωγής 
χυλού, προλαμβάνει την υποθρεψία και την έκπτωση του 
ανοσοποιητικού συστήματος, ενώ επιτρέπει παροχέτευ-
ση του υγρού και φυσιολογική έκπτυξη του πνεύμονα. 
Ωστόσο, εάν η παραγωγή χυλώδους πλευριτικού υγρού 
συνεχίζει να κυμαίνεται σε υψηλά επίπεδα, η χειρουρ-
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γική έχει τον πρώτο λόγο.
Συμπερασματικά, η εμφάνιση χυλοθώρακα μετά 

από αορτοστεφανιαία παράκαμψη είναι επιπλοκή που 
χρήζει έγκαιρης διάγνωσης και αντιμετώπισης. Στην 
κατεύθυνση της πρόληψης, είναι απαραίτητη η αποφυγή 
παρασκευής κρημνού έσω μαστικής αρτηρίας πολύ 
υψηλά, η αποφυγή χρήσης διαθερμίας για το διαχω-
ρισμό του λεμφικού ιστού από την κοίτη της μαστικής, 

ενώ επιβάλλεται η απολίνωση παρακείμενων ιστών με 
προσεκτική επισκόπηση για εκροή λέμφου.

Στην κατεύθυνση της θεραπείας η εφαρμογή της 
συντηρητικής αγωγής με την προσθήκη οκτρεοτίδης εξ 
αρχής αποτελεί την καλύτερη επιλογή. Επί αποτυχίας, 
επιβάλλεται η χειρουργική απολίνωση του θωρακικού 
πόρου.

SUMMARY

Chylothorax following coronary artery bypass grafting surgery

N. Barbetakis, A. Efstathiou, N. Efstathiou, P. Papagiannopoulou, V. Soulountsi, I. Fessatidis

Cardiothoracic Surgery Department, Euromedica, General Clinic, Thessaloniki, Greece

Chylothorax occurs in 0.25 to 0.50% of the cases following open heart surgery. A case of a post- coro-
nary artery by pass grafting surgery chylothorax is presented. Combined treatment with pleural drainage, 
“nothing per os” diet, total parenteral nutrition and subcutaneous administration of octreotide was 
effective and led to rapid cessation of chyle production. Pneumon 2006; 19(4):381-384.

Key words: chylothorax, coronary artery bypass grafting surgery
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Περiληψη: Περιγράφεται εικόνα ασθενούς με σύνδρομο Swyer-
James το οποίο λόγω των ήπιων κλινικών εκδηλώσεων παρέμεινε 
αδιάγνωστο μέχρι την ηλικία των 78 ετών οπότε και απεικονίσθηκε 
σε έλεγχο με αξονική τομογραφία θώρακος. Πνεύμων 2006, 
19(4):385-388.

Σύνδρομο Swyer-james πρωτοδιαγνωσθέν  
σε ηλικιωμένο ασθενή

Εισαγωγη

Το σύνδρομο Swyer-James (Mac-Leod) είναι μια σχετικά σπάνια 
και σύνθετη νοσολογική οντότητα χαρακτηριζόμενη από ακτινογραφική 
υπερδιαύγαση του ενός πνεύμονα, ενός λοβού αυτού ή ένα μέρος μόνο 
του λοβού, λόγω αγγειακής ερήμωσης και υπερδιάτασης των υποκειμέ-
νων κυψελίδων. Συχνά συνδυάζεται με παρουσία βρογχιεκτασιών και 
ως κύριος αιτιολογικός παράγοντάς του αναφέρονται επανειλημμένα 
επεισόδια βρογχιολίτιδας και ιογενούς πνευμονίας τα οποία έλαβαν 
χώρα κατά την παιδική ηλικία του ασθενούς. Συνήθως είναι ασυμπτω-
ματικό και ανακαλύπτεται τυχαία σε ακτινογραφία θώρακος κατά την 
παιδική ηλικία.

Περιγραφη περιστατικου 

Γυναίκα 78 ετών, προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία του νοσοκομείου 
μας λόγω απορρύθμισης γνωστού σακχαρώδους διαβήτου. Η ασθενής 
υποβλήθηκε σε ακτινογραφία θώρακος ρουτίνας η οποία ανέδειξε ελατ-
τωμένων διαστάσεων αριστερό πνεύμονα, με παρουσία εμφυσηματικών 
κοιλοτήτων στα άνω πνευμονικά πεδία, συνοδευόμενων από μικρή ανύ-
ψωση του σύστοιχου ημιδιαφράγματος (Εικόνα 1). 

Στο πλαίσιο της διερεύνησης ανεδείχθησαν οι παρακάτω τιμές εργα-
στηριακών παραμέτρων: PO2: 74,6 mm Hg, PCO2: 47 mm Hg, pH: 7,44, 
HCO3A: 30,7 mmol/lt, HCO3S: 28,87mmol/lt, BE: 6,6 mmol/lt, SBE: 6,9 
mmol/lt, TCO2: 31,9 mmol/lt, O2 saturation: 95,3%.

Η ασθενής εισήχθη στο νοσοκομείο (παθολογική κλινική), για να 
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ρυθμιστεί ο σακχαρώδης διαβήτης. Την επομένη ημέρα 
και λόγω των ευρημάτων της απλής ακτινογραφίας 
θώρακος, υποβλήθηκε σε έλεγχο της περιοχής με spiral 
αξονικό τομογράφο. Η εξέταση έγινε μετά την ενδο-
φλέβια χορήγηση με μηχανικό εγχυτή 100 ml ιωδιούχου 
σκιαγραφικής ουσίας (ρυθμός έγχυσης: 2,5ml/sec). 
Ελήφθησαν τομές πάχους 7mm με scan delay 25sec.

Η μελέτη των εικόνων που ελήφθησαν, ανέδειξε 
εμφυσηματική απεικόνιση του αριστερού πνεύμονα, ο 
οποίος παρουσίασε μικρότερο μέγεθος και ελαττωμένη 
αγγείωση σε σχέση με τον δεξιό, με ταυτόχρονη ύπαρξη 
βρογχιεκτασιών στα μέσα και κάτω πνευμονικά πεδία 
αυτού. Σημειώθηκε επίσης μικρή μετατόπιση των στοιχεί-
ων του μεσοθωρακίου προς τα αριστερά (Εικόνα 2).

Τα ανωτέρω ευρήματα, σε συνδυασμό με το ατομικό 
ιατρικό ιστορικό της ασθενούς, η οποία ανέφερε επει-
σόδια επαναλαμβανόμενων πνευμονικών λοιμώξεων 
κατά την παιδική ηλικία, (χαρακτηριστικά ανέφερε ότι 
η μητέρα της την πληροφόρησε για έντονα επεισόδια 
«βρογχικών» κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής της), είναι 
συμβατά με παρουσία συνδρόμου Swyer-James, κατα-
λαμβάνοντος τον αριστερό πνεύμονα στο σύνολό του.

Συζητηση 

Το σύνδρομο Swyer-James1 ή σύνδρομο Mac Leod2 
αποτελεί μια μεταφλεγμονώδη επιπλοκή αποφρακτικής 

	Εικόνα 1. Ακτινογραφία θώρακος. Αριστερός πνεύμονας 
ελαττωμένων διαστάσεων, με παρουσία εμφυσηματικών 
κοιλοτήτων στα άνω πνευμονικά πεδία. Μικρή ανύψωση του 
σύστοιχου ημιδιαφράγματος.

βρογχιολίτιδας που λαμβάνει χώρα κατά την παιδική ηλι-
κία. Ο προσβεβλημένος πνεύμονας ή τμήμα του πνεύμονα, 
δεν αναπτύσσεται ομαλά και η προοδευτική κυψελίδωσή 
του επιβραδύνεται με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός 
υποπλαστικού και υποαγγειούμενου πνεύμονα.

Σε παθολογοανατομικό επίπεδο, το σύνδρομο Swyer-
James χαρακτηρίζεται από παρουσία βρογχιεκτασιών 
των μεγάλων αεραγωγών με ταυτόχρονη απόφραξη 
περιφερικών βρογχιολίων, λόγω παρουσίας κοκκιω-
ματώδους ιστού και ίνωσης.3,4

Οι πιο γνωστοί αιτιολογικοί παράγοντες που οδηγούν 
στη δημιουργία αποφρακτικής βρογχιολίτιδας είναι οι 
λοιμώξεις από adenovirus, Mycoplasma pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae, respiratory syncytial virus, 
influenza virus, ενώ αναφορά υπάρχει για Bordetella 
pertussis ως σπάνιο αιτιολογικό παράγοντα.5-7

Το σύνδρομο Swyer-James είναι ασυνήθιστο. Οι 
Gossink et al8 αναφέρουν μόνο 2 περιπτώσεις υπερδι-
αυγαστικόυ πνεύμονα σε 52 ασθενείς με αποφρακτική 
βρογχιολίτιδα, ενώ σε μια άλλη μελέτη αναπτύχθηκε 
σε 3 μόνο από 69 παιδιά που παρουσίασαν πνευμονική 
λοίμωξη από adenovirus.9

Η κλινική εξέταση και το ιστορικό αναδεικνύουν 
σοβαρές λοιμώξεις του αναπνευστικού κατά την πρώιμη 
παιδική ηλικία. Συνήθως οι ασθενείς είναι ασυμπτω-
ματικοί μετά την ενηλικίωση αλλά μπορεί να παρουσι-
άζουν χρόνιες και επαναλαμβανόμενες πνευμονικές 
λοιμώξεις, βήχα, μειωμένη αντοχή στην άσκηση και 
αιμόπτυση.10,11

Όσον αφορά στα απεικονιστικά ευρήματα, στην 
απλή ακτινογραφία θώρακος, η τυπική εικόνα είναι 
αυτή ενός μονόπλευρα υπερδιαυγαστικού αλλά μικρού 
πνεύμονα με μειωμένη αγγείωση, βρογχιεκτασίες και 
ταυτόχρονη αύξηση των διαστάσεων του αντίπλευρα 
φυσιολογικού. Αν η λήψη της ακτινογραφίας γίνει σε 
φάση εκπνοής, αναδεικνύεται εικόνα παγίδευσης αέρα 
(αποφρακτικό εμφύσημα).12,13

Σε έλεγχο με ακτινοσκόπηση, σημειούται ελάχιστη 
αλλαγή στο μέγεθος του προσβεβλημένου πνεύμονα 
(μειωμένη δυναμική συμπεριφορά).

Στην αξονική τομογραφία, τα τυπικά ευρήματα εί-
ναι αυτά ενός μικρού υπερδιαυγαστικού πνεύμονα με 
σημαντική ελάττωση της αγγείωσης του και ανάδειξη 
βρόγχων «δίκην κλαδεμένου δέντρου» (ιδίως κατά τον 
έλεγχο με αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας σε 
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εκπνευστική φάση).
Ο έλεγχος με μαγνητική τομογραφία μπορεί, στον 

προσβεβλημένο πνεύμονα, να αναδείξει μικρότερα 
του φυσιολογικού πνευμονικά αγγεία. Οι περιφερικοί 
μικροί αγγειακοί κλάδοι απουσιάζουν και η συνολική 
αγγείωση του πνεύμονα παραμένει στο στάδιο που 
βρισκόταν πριν από την επίδραση των φλεγμονών.

Ο σπινθηρογραφικός έλεγχος δυνατόν να εμφανίσει 
σημαντικά μειωμένη δραστηριότητα του προσβεβλημένου 
πνεύμονα καθώς και ελάττωση του όγκου των ανταλ-
λασσομένων αερίων κατά τη φάση του αερισμού.14

Σε πιθανή ενδαρτηριακή αγγειογραφική διερεύνηση, 
τα ευρήματα αντιστοιχούν σε ύπαρξη μικρής-υποπλα-
στικής πνευμονικής αρτηρίας και κλάδων αυτής, ενώ 

είναι δυνατόν να αναδειχθούν και κάποια αναπτυχθέντα 
παράπλευρα αγγεία.

Η διαφορική διάγνωση του συνδρόμου περιλαμβάνει 
την απλασία ή σημαντική υποπλασία της πνευμονικής 
αρτηρίας, την αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανού-
μενη πνευμονία (BOOP), τη χρόνια πνευμονική εμβολή, 
το λοβιακό εμφύσημα, την κεντρική βρογχική απόφραξη 
από παρουσία ξένου σώματος ή χωροκατακτητικής 
εξεργασίας και την εισπνοή τοξικών αερίων.15

Η παρουσία και ο τύπος των βρογχιεκτατικών αλλοι-
ώσεων επηρεάσει την κλινική εικόνα και την πρόγνωση. 
Σύμφωνα με μελέτη των Lucaya et al, ασθενείς χωρίς 
βρογχιεκτασίες ή με ύπαρξη κυλινδρικών βρογχιεκτα-
σιών έχουν καλύτερη πρόγνωση σε σύγκριση με αυτούς 

	Εικόνα 2.(a-d). Αξονική τομογραφία θώρακος με λήψεις υψηλής ευκρίνειας. Μείωση του όγκου του αριστερού πνεύμονα, 
μετατόπιση του μεσοθωρακίου προς τα αριστερά και υπερδιαύγαση του παρεγχύματος στο πλαίσιο εμφυσήματος. Παρουσία 
πολλαπλών βρογχιεκτασιών.
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με σακκοειδείς βρογχιεκτασίες.16

Η διάγνωση του συνδρόμου Swyer-James γίνεται 
συνήθως κατά την παιδική ηλικία στο πλαίσιο διερεύ-
νησης επαναλαμβανόμενων λοιμώξεων του κατώτερου 
αναπνευστικού.

Yπάρχουν ελάχιστες αναφορές σχετικές με διάγνω-
σή του συνδρόμου σε άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των 
70 ετών.17 Στη δική μας περίπτωση η παρουσία ήπιων 
συμπτωμάτων οδήγησε στην καθυστερημένη διάγνωση 
σε ασθενή ηλικίας 78 ετών.

SUMMARY

Swyer-James syndrome diagnosed on an aged patient

Ch. Beligiannis, V. Kalioras, A. Karabekiou, M. Gakis, A. Kateri, E. Sirou, P. Chronopoulos

A case of Swyer-James syndrome on a 78 years old female patient, diagnosed by a CT scan, is 
described. The syndrome remained undiagnosed due to the mild clinical manifestations. Pneumon 
2006; 19(4):385-388.

Key words: Swyer-James syndrome, emphysema, bronchiectasis, infections
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Σκληρυντικό αιμαγγείωμα του πνεύμονα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Παρουσιάζουμε περίπτωση σκληρυντικού αιμαγγει-
ώματος του πνεύμονα σε γυναίκα 35 ετών. Η ασθενής προσήλθε 
αιτιωμένη δύσπνοια ηρεμίας και κατά τον ακτινολογικό έλεγχο 
διαπιστώθηκε μονήρης όζος στο ΔΕ πνεύμονα. Ακολούθησε χει-
ρουργική αφαίρεση της μάζας και παθολογοανατομική εξέταση 
αυτής, η οποία ανέδειξε χαρακτηριστικά ευρήματα σκληρυντικού 
αιμαγγειώματος. Πνεύμων 2006; 19(4):389-392.

ΙΣΤΟΡΙΚΟ

Η περίπτωση μας αφορά σε γυναίκα ηλικίας 35 ετών, καπνίστρια 
(20 PY), με ελεύθερο ατομικό ιστορικό. Η ασθενής 20 ημέρες προ της 
εισαγωγής της παρουσίασε μη παραγωγικό βήχα και δύσπνοια ηρεμίας 
για τα οποία έλαβε κλαριθρομυκίνη (500mgr x 2) και βρογχοδιαστολή: 
σαλβουταμόλη/ιπρατρόπιο (2 εισπνοές x 3).

Η ασθενής προσήλθε αιτιωμένη παραμένουσα δύσπνοια ηρεμίας.

ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ:

Εκπνευστικοί συρίττοντες διάχυτοι άμφω. S1, S2 ευκρινείς, ρυθμι-
κοί, χωρίς πρόσθετους ήχους. ΑΠ=105/80mmHg, σφ. 105/min, κοιλιά: 
μαλακή-ευπίεστη-ανώδυνη.

Οιδήματα κάτω άκρων (-).

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ

WBC=10400 (60,3% PMN, 24,2% L), Hct=41,6, TKE=11, ουρία=25, 
Creat=0,9, χολερ.=0,8, SGOT=19, SGPT=22, ALP=166, LDH=170, 
PO =96, PCO2=26, PH=7,52, HCO3=24,6.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ

Δερμοαντίδραση φυματίνης: αρνητική.
Προκλητά πτύελα για B. Koch= αρνητικά.
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ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΗΣΗ

Λάρυγξ-τραχεία-τρόπιδα: χωρίς παθολογικά ευ-
ρήματα.

ΔΒΔ-ΑΒΔ: χωρίς ενδοβρογχικά ευρήματα. Στόμια 
ελεύθερα μέχρις υποτμηματικών. Έγινε τυφλό Brushing 
από το έσω στομίου του μέσου δεξιά. Εστάλησαν βρογ-
χικές εκκρίσεις για κυτταρολογική εξέταση και για B. 
Koch. Όλες οι εξετάσεις ήταν αρνητικές. Εν συνεχεία, 
ακολούθησε χειρουργική αφαίρεση της μάζας (δεξιά 
ανω λοβεκτομη).

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ ΤΗΣ ΜΑΖΑΣ

Ανεδείχθη ένας σαφώς περιγεγραμμένος όγκος 
μεγίστης διαμέτρου 1,8 εκ. με σκλήρυνση, θηλόμορφους 
σχηματισμούς και συμπαγείς ομάδες κυττάρων. Υπήρ-
χαν επίσης διάσπαρτοι κυστικοί χώροι με αιμορραγικό 
περιεχόμενο.

Το υπόστρωμα ήταν πλούσιο σε δικτυωτές ίνες και 
εμφάνιζε ασβεστώσεις εστιακά και έναν πληθυσμό με 
ελαφρώς ανισομεγέθη στρογγυλά κύτταρα τα οποία 
είχαν έντονη μιτωτική δραστηριότητα. Τα κύτταρα που 
επάλειφαν τους θηλώδεις σχηματισμούς ήταν θετικά 

στις κυτταροκερατίνες. Επίσης, όπως και στα κύτταρα 
του υποστρώματος υπήρχε θετικότητα σε ΕΜΑ και 
TTF-1. Τα ευρήματα αυτά είναι χαρακτηριστικά του 
σκληρυντικού αιμαγγειώματος.

ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ

Η ασθενής 1 χρόνο μετά την επέμβαση είναι σε 
άριστη γενική κατάσταση.

Εικόνα 1. Aκτινογραφία θώρακα: Μονήρης όζος στο δεξιό 
πνεύμονα.

Εικόνα 2. Αξονική τομογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας 
(ΗRCT): Μονήρης όζος διαμέτρου 1,8 εκατοστά, πολυλοβωτός 
με σαφή όρια και ανάδειξη αποτιτανώσεων κεντρικά.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ:

To σκληρυντικό αιμαγγείωμα περιγράφηκε αρχικά 
από τους Liebow και Hubell το 1956.4 Είναι σπάνιος 
καλοήθης όγκος και συναντάται συχνότερα σε μη καπνι-
στές ηλικίας 30-35 ετών, κυρίως γυναίκες (>80%).4 Η 
διαφορά στην κατανομή του φύλου, πιθανώς σχετίζεται 
με την παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων σε μερικούς 
όγκους.1,2,4 Στην πλειονότητα των περιπτώσεων απουσι-
άζουν τα συμπτώματα,ενώ λίγοι ασθενείς παρουσιάζουν 
ξηρό βήχα,θωρακικό άλγος η αιμόπτυση.

Η δική μας περίπτωση ήταν γυναίκα 35 ετών, κα-
πνίστρια και προσήλθε στο νοσοκομείο μας για μη 
παραγωγικό βήχα και επιμένουσα δύσπνοια ηρεμίας.

Ως προς την ιστογένεση του όγκου πρόσφατες με-
λέτες υποστηρίζουν την επιθηλιακή νεοπλασματική 
θεωρία από βραδεία ανάπτυξη των πνευμονοκυττάρων 
τύπου ΙΙ.2-4

Η ταξινόμηση εξάλλου του 1999 του ΠΟΥ/Διεθνούς 
Ένωσης για τη μελέτη του Καρκίνου του Πνεύμονα, 
εξαίρεσε το σκληρυντικό αιμαγγείωμα από την κατηγο-
ρία των ογκόμορφων βλαβών του πνεύμονα (tumor like 
lesions), και το κατέταξε στην κατηγορία των διαφόρων 
(miscellaneous).1-4

Αν και έχουν προσδιοριστεί τέσσερις κύριοι ιστολο-
γικοί τύποι σκληρυντικού αιμαγγειώματος, ο συμπαγής, 
ο θηλώδης, ο αγγειώδης και ο σκληρυντικός, είναι 
συνήθης η συνυπαρξή τους, όπως και στη δική μας 
περίπτωση.5

Η κυτταρολογική ατυπία εξάλλου, έχει ως αποτέλε-

σμα τη συνήθως λανθασμένη διάγνωση του όγκου ως 
αδενοκαρκίνωμα ή βρογχιολοκυψελικό καρκίνωμα. Στην 
ανοσoϊστοχημική μελέτη, το σκληρυντικό αιμαγγείωμα 
παρουσιάζει έντονη θετικότητα σε ΕΜΑ, κερατίνες κ.λπ., 
όπως συμβαίνει και στη δική μας περίπτωση.1 Η βλάβη 
παρουσιάζεται συνήθως ως περιφερικό ομοιογενές 
οζίδιο, μεγέθους από μερικά mm εως 8cm (στο 74% 
των περιπτώσεων δεν υπερβαίνει τα 3 cm), διαπιστώ-
νονται δε επασβεστώσεις μέχρις και σε ποσοστό 41% 
των περιπτώσεων. Λεμφαδενικές μεταστάσεις είναι 
σπάνιες και κυρίως σε βλάβες >3,5 cm.2-5

Η δική μας περίπτωση εμφανίστηκε ως μονήρης 
όζος διαμέτρου 1,8 cm, πολυλοβωτός με σαφή όρια και 
αποτιτανώσεις κεντρικά, χωρίς μεταστάσεις.

Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει καλοήθεις και 
κακοήθεις οντότητες, όπως τον φλεγμονώδη ψευδοόγκο, 
το αδενοκαρκίνωμα, το επιθηλιοειδές αιμαγγειοενδο-
θηλίωμα, τον καλοήθη διαυγοκυτταρικό όγκο, το ιστιο-
κύττωμα, το πλασματοκυτταρικό κοκκίωμα, αγγειακές 
ανωμαλίες, μεταστατικά καρκινώματα (θυρεοειδή, 
νεφρού), το παραγαγγλίωμα και το καρκινοειδές.

Η διάγνωση είναι σχετικά εύκολη με την προϋπόθεση 
ότι ο παθολογοανατόμος γνωρίζει την οντότητα, ώστε 
να συνδυάσει όλα τα δεδομένα.1-5

Η πρόγνωση είναι άριστη και η απλή εκτομή απο-
τελεί τη θεραπεία εκλογής. Στη δική μας περίπτωση 
έγινε χειρουργική αφαίρεση της μάζας και η ασθενής, 
ένα χρόνο μετά την επέμβαση, ευρίσκεται σε αρίστη 
γενική κατάσταση.

SUMMARY

Sclerosing lung hemangioma

Ε. Dimopoulou, Ο. Chionis, Ε. Stefanaki, Α. Aggelidou, P. Demertzis, Μ. Dimadi,  
Q.A. Nicolson, Fr. Vlastos

1st Pulmonology Department, Athens Chest Hospital (Sotiria), Royal Bromton Hospital, London

A case of sclerosing lung hemangioma in a 35 years-old woman smoker complaining of non produc-
tive cough and dyspnoea is presented. On chest x-ray, a solitary mass was found with histological 
findings typical of sclerosing hemangioma. Surgical excision of the mass was performed and the 
patient one year after excision, was in excellent condition. Sclerosing hemangioma of the lung is a 
benign neoplasm with excellent prognosis. Pneumon 2006; 19(4):389-392.

Key words: Lung cancer, pulmonary nodules, hemangioma
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Περιληψη. Παρουσιάζεται η περίπτωση ασθενούς 22 ετών ο 
οποίος εισήχθη για διερεύνηση παθολογικής ακτινογραφίας θώ-
ρακα, που έγινε σε τυχαίο ακτινολογικό έλεγχο. Ο ασθενής ήταν 
ασυμπτωματικός, χωρίς ευρήματα από την κλινική εξέταση και με 
αρνητικό ατομικό αναμνηστικό. Η αξονική τομογραφία θώρακος 
ανέδειξε την ύπαρξη ενδοθωρακικής πλευράς συνοστεούμενης 
με το σπόνδυλο Θ3. Η ενδοθωρακική πλευρά αποτελεί μια σπα-
νιότατη συγγενή ανωμαλία, εως τώρα έχουν αναφερθεί περίπου 
40 περιπτώσεις, ενώ σε λίγες από αυτές έχει διενεργηθεί αξονική 
τομογραφία θώρακος. Η ανάγκη διάγνωσης αυτής της συγγενούς 
ανωμαλίας έγκειται στην αναγνώριση της καλοήθους φύσης της 
και τον αποκλεισμό άλλων παθολογικών καταστάσεων. Πνεύμων 
2006; 19(4):393-395.

Περίπτωση νεαρού ενήλικα με ενδοθωρακική πλευρά 
ως τυχαίο απεικονιστικό εύρημα

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ενδοθωρακική πλευρά αποτελεί μια εξαιρετικά σπάνια συγγενή 
ανωμαλία του θωρακικού κλωβού και ελάχιστα περιστατικά έχουν με-
λετηθεί με αξονική τομογραφία θώρακος. 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Ασθενής 22 ετών, εισήχθη στην Πνευμονολογική κλινική για διερεύ-
νηση παθολογικής ακτινογραφίας θώρακος που διενεργήθηκε κατά την 
κατάταξή του στις ένοπλες δυνάμεις. 

Ο ασθενής ήταν ασυμπτωματικός και χωρίς ευρήματα από τη φυσική 
εξέταση. Το ατομικό αναμνηστικό και το οικογενειακό του ιστορικό ήταν 
ελεύθερα. Η α/α θώρακος ανέδειξε την παρουσία ταινιοειδούς σκιάσεως 
στο δεξιό ημιθωράκιο που εκτεινόταν από την κορυφή έως το σύστοιχο 
ημιδιάφραγμα με συνοδό άνωσή του (Εικόνα 1). Ο αιματολογικός και 
βιοχημικός έλεγχος ήταν φυσιολογικοί. Ο λειτουργικός έλεγχος της ανα-
πνευστικής λειτουργίας του (σπιρομέτρηση, καμπύλη ροής όγκου, μέτρηση 
στατικών όγκων και διαχυτικής ικανότητας) και τα αέρια αίματος ήταν 

Ενδιαφέρουσα Περίπτωση
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εντός των φυσιολογικών ορίων.
Η αξονική τομογραφία θώρακος ανέδειξε υπερά-

ριθμη ενδοθωρακική πλευρά αρθρούμενη με το σώμα 
του τρίτου θωρακικού σπονδύλου δεξιά (Εικόνα 2). Η 
πλευρά εκτεινόταν μέχρι το σύστοιχο ημιδιάφραγμα με 
το οποίο συνδεόταν με ινώδη ταινία. Χαρακτηριστική 
ήταν η αναδίπλωση και των δύο πετάλων του υπεζωκότα 
(τοιχωματικό και περισπλάχνιο) πάνω στην υπεράριθμη 
πλευρά (Εικόνα 3).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η ενδοθωρακική πλευρά είναι μια σπάνια συγγενής 
ανωμαλία. Περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1947 και 
έκτοτε έχουν ανακοινωθεί 40 περίπου περιπτώσεις στη 
διεθνή βιβλιογραφία. Το 1/3 από αυτές έχουν περιγρα-
φεί σε παιδιά.1,2

Η εμβρυολογική προέλευση της ανωμαλίας  δεν 
έχει διευκρινιστεί επαρκώς. Φαίνεται οτι το κυρίαρχο 
γεγονός είναι η ατελής σύζευξη των κεφαλικών και  ου-
ραίων στοιχείων ενός σκληροτομίου, την 4η - 6η εμβρυϊκή 
εβδομάδα, με τελικό αποτέλεσμα τον σχηματισμό δύο 
αντί μίας πλευράς.2,3

Στις περισσότερες περιπτώσεις δεν υπάρχουν συμπτώ-
ματα και η ανωμαλία αποκαλύπτεται μετά από τυχαίο 
ακτινολογικό έλεγχο ενώ σπανιότερα έχει αναφερθεί 
θωρακικό άλγος ή και αιμόπτυση.2 Η ενδοθωρακική 
πλευρά είναι μονήρης και στην πλειοψηφία των περι-
πτώσεων βρίσκεται στο δεξιό ημιθωράκιο. Το κεφαλικό 
άκρο της αρθρώνεται είτε με το σώμα ενός σπονδύλου 
είτε με το οπισθοπλάγιο τμήμα μιας πλευράς.1 Σε μια 
μόνο περίπτωση η ανώμαλη πλευρά δεν φαινόταν να 
έχει εμφανή σύνδεση με πλευρά ή σώμα σπονδύλου.4 
Η ενδοθωρακική πλευρά ξεκινά μεταξύ τρίτης και 
όγδοης πλευράς και φέρεται πλάγια ή προσθιοπλάγια 
καταλήγοντας κοντά στο διάφραγμα. Λιγότερο συχνά 
συνδέεται μαζί του, με ινώδη σύνδεσμο και καλύπτεται 
από τοιχωματικό και σπλαχνικό υπεζωκότα.

Εικονα 3. CT θώρακα οπου διακρίνεται η υπεράριθμη πλευρά 
και η αναδίπλωση των πετάλων του υπεζωκότα πάνω της.

Εικονα 1. Ακτινογραφία θώρακα όπου φαίνεται η ενδοθω-
ρακική πλευρά να εκτείνεται από το άνω πνευμονικό πεδίο 
μέχρι το σύστοιχο ημιδιάφραγμα.

Εικονα 2. CT θώρακα οπου φαίνεται η υπεράριθμη πλευρά και 
η άρθρωσή της με το σώμα του 3ο θωρακικού σπονδύλου.
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Η εμφάνισή της στην ακτινογραφία θώρακα μπορεί 
να μιμείται ανώμαλη πνευμονική φλέβα (scimitar syn-
drome), αποτιτάνωση του υπεζωκότα, ξένο σώμα, ενδο-
θωρακική κύστη, διπλασιασμό οισοφάγου, εξόστωση, 
όγκους οστών ή παροχέτευση θώρακος.5,6 Η διάγνωση 
τίθεται με αξονική τομογραφία θώρακος, όπου εκτός 
από την οστική φύση της βλάβης, αναδεικνύεται η ανα-
δίπλωση και των δυο πετάλων του υπεζωκότα πάνω στην 

πλευρά, το ενδοθωρακικό λίπος και το ινώδες τμήμα που 
συνδέει το άκρο της πλευράς με το διάφραγμα.2

Η ενδοθωρακική πλευρά είναι μια σπάνια συγγενής 
ανωμαλία που δίνει σημειολογία σε πολύ λίγες περι-
πτώσεις. Η ακτινογραφία θώρακος είναι ενδεικτική της 
βλάβης, ενώ η CT θώρακος θα λύσει όποιο διαφορο-
διαγνωστικό πρόβλημα προκύψει, απαλλάσσοντας τον 
ασθενή από περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις.

Summary

A case of intrathoracic rib as an incidental finding on chest radiograph

I. Kokkonouzis, P. Opsimoulis, K. Psathakis, P. Argyriou, Ch. Mermigkis, K. Tsintiris 

We present a case of a 22-year old male, who was admitted to the Pneumonology Department due to 
an abnormal chest X-Ray, as an incidental finding on routine examination. The patient was asymp-
tomatic, without any abnormal findings on physical examination. The CT of the chest revealed the 
presence of an intrathoracic rib in the right hemithorax. The intrathoracic rib is a very rare congenital 
anomaly. About 40 cases have been reported in the literature and only in a few of them a CT of the 
chest has been performed. The need fοr diagnosis of this congenital anomaly lies on the recognition of 
its benign nature and the exclusion of other pathologic disorders. Pneumon 2006; 19(4):393-395.

Key words: Congenital anomalies of the chest, intrathoracic rib, computed tomography 
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