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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) 
είναι μια χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος που 
αφορά κυρίως σε γυναίκες μέσης ηλικίας και χα-
ρακτηρίζεται από την παρουσία θετικών αντιμιτο-
χονδριακών αντισωμάτων (ΑΜΑ). Στην παθογένεια 
της νόσου θεωρείται ότι εμπλέκεται συνδυασμός 
γενετικών παραγόντων και περιβαλλοντικών ερεθι-
σμάτων. Η διάγνωση τίθεται όταν πληρούνται δύο 
από τα ακόλουθα τρία κριτήρια: (α) βιοχημικά ευ-
ρήματα χολόστασης (αύξηση της αλκαλικής φωσφα-
τάσης και γ-GT), (β) παρουσία θετικών ΑΜΑ και 
(γ) ύπαρξη ιστολογικών ευρημάτων στη βιοψία του 
ήπατος συμβατών με ΠΧΚ. Οι ασθενείς είναι συνή-
θως ασυμπτωματικοί, ενώ η κόπωση και ο κνησμός 
αποτελούν τα δύο πιο συχνά συμπτώματα της νόσου. 
Η κίρρωση αναπτύσσεται σε προχωρημένα στάδια, 
ενώ πυλαία υπέρταση μπορεί να εμφανιστεί και σε 
προ-κιρρωτικό στάδιο. Για τη θεραπεία της νόσου, 
το αρκτοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) σε δοσολογία 
13–15 mg/kg/ημέρα είναι το μοναδικό εγκεκριμένο 
φάρμακο. Σε ασθενείς με μη ικανοποιητική βιοχημι-
κή ανταπόκριση στο UDCA μπορεί να δοκιμασθούν 
και άλλοι φαρμακευτικοί παράγοντες στα πλαίσια 
κλινικών μελετών. Τέλος, η μεταμόσχευση ήπατος 
αποτελεί τη μοναδική αποτελεσματική θεραπεία σε 
ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση.

Primary biliary cirrhosis

From pathogenesis

to treatment

E. Arapogianni, Ev. Cholongitas

4th Department of Internal Medicine, “Hippokration” 
General Hospital of Thessaloniki, Aristotle University of 
Thessaloniki, Greece

ABSTRACT Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chro-
nic inflammatory autoimmune liver disease that pri-
marily affects women and is characterized by high titer 
of serum anti mitochondrial antibodies (AMA).  Τhe 
development of PBC is attributed to genetic factors 
interacting with environmental triggers. The diagno-
sis of PBC is documented with the presence of the 
following three criteria: (a) biochemical evidence of 
cholestasis based mainly on γ-GT and alkaline phos-
phatase elevation, (b) high titer of AMA in serum and 
(c) Liver biopsy showing florid bile duct lesions and 
cholestasis. Patients are usually asymptomatic at the 
time of diagnosis. Fatigue and pruritus are the two 
most frequent symptoms. Cirrhosis develops in later 
stages. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the treat-
ment of choice and should be administered at a rec-
ommended dose of 13–15 mg/kg/day, per os. Patients 
with inadequately response to UDCA therapy may 
need additional medical therapy, but further studies 
are needed for final conclusions. Finally, liver trans-
plantation is the only effective treatment for patients 
with decompensated cirrhosis.
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1. Εισαγωγή

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) (primary 
biliary cirrhosis, PBC) είναι μία χρόνια χολοστατι-
κή νόσος του ήπατος, η οποία χαρακτηρίζεται 
από καταστροφή των μικρού και μεσαίου μεγέ-
θους χολαγγείων. Πρέπει να τονιστεί ότι παρά το 
όνομα της νόσου, δεν πάσχουν όλοι οι ασθενείς 
με ΠΧΚ από κίρρωση, αλλά η τελευταία εγκαθί-
σταται κατά τα τελικά στάδια της νόσου, όπως 
συμβαίνει και σε άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες. 
Μεταξύ των ιστολογικών ευρημάτων της νόσου 
περιλαμβάνονται η απώλεια των επιθηλιακών 
κυττάρων των χοληφόρων και των μικρών ενδο-
ηπατικών χολαγγείων με πυλαία διήθηση από 
Τ και Β-λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, ηωσινόφιλα 
και κύτταρα φυσικούς φονείς.1,2 Τα τελευταία 
έτη έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην κα-
λύτερη κατανόηση των μηχανισμών που εμπλέ-
κονται στην παθογένεια της νόσου αλλά και την 
καλύτερη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών 
που πάσχουν από ΠΧΚ. Αν και η πλήρης βιβλι-
ογραφική κάλυψη όλων των πτυχών που αφο-
ρούν στη νόσο είναι πρακτικά αδύνατο να γίνει 
σε λίγες σελίδες, σκοπός της ανασκόπησης που 
ακολουθεί είναι η αναφορά των κυριότερων σύγ-
χρονων δεδομένων σχετικών με την επιδημιολο-
γία, παθογένεια, διάγνωση, φυσική πορεία και 
θεραπεία της ΠΧΚ.

2. Επιδημιολογία

Όπως και σε άλλα νοσήματα αυτοάνοσης αιτι-
ολογίας, η ΠΧΚ εμφανίζεται συχνότερα στις γυ-
ναίκες σε σχέση με τους άντρες (αναλογία 10:1, 
αντιστοίχως).3 Η ΠΧΚ εμφανίζεται συνήθως κατά 
την 5η δεκαετία και πολύ σπάνια σε άτομα μικρό-
τερα των 25 ετών.3 Αρχικές μελέτες που δημο-
σιεύτηκαν μεταξύ του 1974 και 1986 ανέφεραν 
επιπολασμό από 23,1 έως 128 περιστατικά ανά 
εκατομμύριο πληθυσμού.4,5 Πιο πρόσφατες με-
λέτες έχουν καταγράψει αύξηση της συχνότητας 
της νόσου, με επιπολασμό μεταξύ 6,7 έως 402 
περιστατικά ανά εκατομμύριο πληθυσμού.6–11 
Πολλές ερμηνείες έχουν προταθεί γι’ αυτή την 
αύξηση, όπως είναι η μεγαλύτερη έκθεση σε πε-
ριβαλλοντικούς παράγοντες που προδιαθέτουν 
στην εμφάνιση της νόσου, η γήρανση του πληθυ-

σμού, η αυξημένη επιβίωση των ήδη διαγνωσμέ-
νων ασθενών, η έγκαιρη διάγνωση και η κλινική 
υποψία που οδηγεί σε συχνότερη διάγνωση της 
νόσου. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η αύ-
ξηση της καταγραφής περιστατικών σε περιοχές 
υψηλών συγκεντρώσεων τοξικών αποβλήτων και 
ατμοσφαιρικών ρύπων.12

3. Παθογένεια 

Οι ακριβείς μηχανισμοί που σχετίζονται με την 
παθογένεια της ΠΧΚ δεν έχουν πλήρως διευκρινι-
στεί (εικ. 1). Ωστόσο, φαίνεται ότι η νόσος μπορεί 
να εμφανιστεί με την επίδραση συνδυασμού γενε-
τικής προδιάθεσης και περιβαλλοντικών παραγό-
ντων. Η συμμετοχή των αυτοάνοσων μηχανισμών 
στην παθογένεια της νόσου αναδεικνύεται από 
την ανίχνευση των αντιμιτοχονδριακών αντισωμά-
των (ΑΜΑ), τα οποία είναι παθογνωμονικά για τη 
νόσο, καθώς ανευρίσκονται στο 90–95% των ασθε-
νών με ΠΧΚ.13 Υποστηρίζεται ότι στο υπόλοιπο 
5–10% των ασθενών με ΠΧΚ και μη ανιχνεύσιμα 
ΑΜΑ, το αποτέλεσμα εξαρτάται από την ευαι-
σθησία της μεθόδου. Κατά κανόνα ανιχνεύονται 
Τ-λεμφοκύτταρα με αντιγονική ειδικότητα ίδια 
με αυτή των ΑΜΑ.14 Τα ΑΜΑ έχουν ως στόχο μια 
οικογένεια ενζύμων της 2-οξο-οξικής αφυδρογο-
νάσης που εδράζονται στην έσω μιτοχονδριακή 

Αυτοάνοσοι μηχανισμοί
Αυτοαντισώματα

-ΑMA (90–95%): παθογνωμονικά
-PBC-specific ANA (gp210, Sp100)

Γενετικοί 
παράγοντες
50–100 φορές αύξηση κινδύνου 

σε 1ου βαθμού συγγενείς
Ενεχοποίηση συγκεκριμένων HLA

Περιβαλλοντικοί 
παράγοντες
Περιοχές βιομηχανικές 

ή ορυχείων
Κάπνισμα

Λοιμώδεις παράγοντες
N. aromaticivorans
E. coli
Proteus mirabilis

Εικόνα 1. Κυριότεροι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογένεια της πρω-
τοπαθούς χολικής κίρρωσης (PBC). ΑΜΑ: αντιμιτοχονδριακά αντισώματα, 
ANA: αντιπυρηνικά αντισώματα
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μεμβράνη και περιλαμβάνουν συνηθέστερα την 
πυροσταφυλική αφυδρογονάση (PDC-E2), και 
σπανιότερα τη διακλαδισμένη άλυσο της 2-οξο-
οξικής αφυδρογονάσης και τη 2-οξο-γλουταρική 
οξική αφυδρογονάση. Η λειτουργία αυτών των 
ενζύμων σχετίζεται με την οξειδωτική αποκαρβο-
ξυλίωση των κετοξέων.15,16

Τόσο η μέθοδος του ανοσοφθορισμού όσο και 
η ELISA χρησιμοποιούνται στην ανίχνευση της 
παρουσίας των ΑΜΑ. Η διαδικασία με την οποία 
τα ένζυμα της 2-οξο-οξικής αφυδρογονάσης κα-
θίστανται αντιγονικός στόχος των ΑΜΑ έχει με-
λετηθεί εκτενώς και διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί 
έχουν προταθεί, συμπεριλαμβανομένου της μορι-
ακής μίμησης, της δημιουργίας «νεο-αντιγόνων» 
μετά από τη μεσολάβηση ξενοβιοτικών ουσιών 
και της απελευθέρωσης άθικτων ανοσοποιητικών 
επιτόπων μετά την απόπτωση των χολαγγειο-
κυττάρων.17 Πρόσφατα δεδομένα προτείνουν την 
πρόκληση «αυτοάνοσης επίθεσης» εξαιτίας της 
παρουσίας άθικτων μορίων PDC-E2 εντός των 
αποπτωτικών σωματίων των χολαγγειοκυττά-
ρων.18 Ενδεχομένως, οποιοσδήποτε συνδυασμός 
των παραπάνω μηχανισμών μπορεί να οδηγήσει 
στην έναρξη ενός αυτοάνοσου καταρράκτη, το 
τελικό αποτέλεσμα του οποίου εξαρτάται από 
τους περιβαλλοντικούς παράγοντες και το γενε-
τικό υπόβαθρο του ασθενούς. 

3.1. Γενετικοί παράγοντες

Η ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης στην εμφά-
νιση της ΠΧΚ διαφαίνεται από τη μεγαλύτερη 
συχνότητα εμφάνισης της νόσου μεταξύ των 
μονοζυγωτικών διδύμων.19 καθώς και από τη συ-
χνότερη ύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, 
όπως είναι η θυρεοειδίτιδα Hashimoto, το σύνδρο-
μο CREST και η μυασθένεια Gravis, σε ασθενείς με 
ΠΧΚ, αλλά και μεταξύ των μελών των οικογενειών 
τους.20 Η συχνότητα της οικογενούς ΠΧΚ κυμαί-
νεται από 1–6,4%, ποσοστό που είναι σημαντικά 
υψηλότερο σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.21 
Υπολογίζεται ότι περίπου 10% των συγγενών 1ου 
βαθμού των ασθενών με ΠΧΚ έχουν θετικά ΑΜΑ, 
γεγονός που συνηγορεί υπέρ της κληρονομικής 
προδιάθεσης στην εμφάνιση της νόσου.22

Όπως και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, αρκε-
τές μελέτες έχουν συσχετίσει την ύπαρξη συγκε-

κριμένων HLA γονιδίων με την εμφάνιση της ΠΧΚ, 
όπως είναι τα μόρια τάξης ΙΙ DRB1*08, ειδικότερα 
το DRB1*0801 στους Καυκάσιους της Ευρώπης 
και της Νότια Αμερικής23 και τα DRB1*0803 στους 
Ιάπωνες.24 Επίσης, αλληλόμορφες παραλλαγές 
των MHC τάξης II (DR, DQ), στοιχεία της φυσι-
κής (C4*Q0, C4B*2, NRAMP1/SLC11A1, MBL, VDR) 
και της ειδικής ανοσίας (CTLA4, IL beta, TNF alpha, 
IL12A, IL12RB2), έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται 
με την ΠΧΚ.25 Έχει προταθεί ο πιθανός ρόλος αλ-
ληλόμορφων παραλλαγών του συστήματος ανο-
σίας, που αφορούν κυρίως στη διαδικασία έναρ-
ξης και/ή διαιώνισης της φλεγμονώδους διαδικα-
σίας. Το Α αλληλόμορφο του G/A πολυμορφισμού 
στη θέση 308 του υποκινητή του παράγοντα 
νέκρωσης του όγκου (TNF) έχει ως αποτέλεσμα 
την αυξημένη έκφραση του TNF.26 Οι Gordon et 
al27 υποστηρίζουν ότι η μεταφορά του 308Α αλ-
ληλόμορφου παρατηρείται λιγότερο συχνά σε 
ασθενείς με ΠΧΚ, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, 
αλλά μεταγενέστερες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν 
τα παραπάνω ευρήματα.28,29 Γενετικές παραλ-
λαγές σε δύο γονίδια της ιντερλευκίνης (IL)-12, 
μίας κυτταροκίνης που είναι σημαντική στην Th1 
ανοσιακή απάντηση, θεωρείται ότι αυξάνουν την 
προδιάθεση της εμφάνισης της νόσου.25 Το αντι-
γόνο CTLA4 των κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττά-
ρων κωδικοποιεί έναν ανοσοϋποδοχέα, ο οποίος 
παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική ανοχή 
και στην παρεμπόδιση αυτοανοσίας, μέσω ανα-
στολής της δραστηριότητας των Τ-κυττάρων. 
Γενετικές παραλλαγές του CTLA έχουν συσχετι-
στεί με την εμφάνιση σειράς αυτοάνοσων νοση-
μάτων, μεταξύ των οποίων και της ΠΧΚ.29–31

Γενετικές παραλλαγές στην αλληλουχία των 
εξονίων των τριών γονιδίων της κερατίνης (Κ8/
Κ18/Κ19), τα οποία εκφράζονται στα επιθηλιακά 
κύτταρα των χοληφόρων, ανιχνεύονται συχνότε-
ρα σε ασθενείς με PBC, σε σύγκριση με τους υγι-
είς μάρτυρες, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή 
απουσία της προστατευτικής δράσης αυτών των 
γονιδίων στους συγκεκριμένους ασθενείς.32 Παρά 
τα πολλαπλά ευρήματα και τα ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα, χρειάζονται περαιτέρω μελέτες 
για την καλύτερη κατανόηση των γενετικών μη-
χανισμών που εμπλέκονται στην παθογένεια της 
νόσου.
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3.2. Περιβαλλοντικοί παράγοντες

Εκτιμάται ότι η έκθεση σε συγκεκριμένους πε-
ριβαλλοντικούς παράγοντες, ατόμων με γενετική 
προδιάθεση, μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση 
της ΠΧΚ. Μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγό-
ντων, τα ξενοβιοτικά και οι μικροβιακοί παράγο-
ντες έχουν μελετηθεί περισσότερο στην παθογέ-
νεια της ΠΧΚ.33,34 

Τα ξενοβιοτικά είναι ουσίες άγνωστες στον 
ανθρώπινο οργανισμό, τα οποία μπορούν να 
οδηγήσουν στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων 
μέσω της μετατροπής μοριακών δομών του αν-
θρώπινου οργανισμού σε νεοαντιγόνα. Με άλλα 
λόγια, τα ξενοβιοτικά οδηγούν στην παραγωγή 
τροποποιημένων ανθρώπινων πρωτεϊνών, οι 
οποίες αναγνωρίζονται ως «ξένες», με αποτέλε-
σμα την αυτοάνοση απάντηση. Για παράδειγμα, 
παρατηρήθηκε παραγωγή ΑΜΑ όταν ένας αλο-
γονωμένος οργανικός παράγοντας συνδέονταν 
με έναν συγκεκριμένο μιτοχονδριακό επίτοπο.35 
Πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ΑΜΑ από 
ασθενείς με ΠΧΚ στρέφονταν εναντίον συγκε-
κριμένων οργανικών οξέων χωρίς να παρουσιά-
ζουν διασταυρούμενη αντίδραση με τη μητρική 
μορφή του PDC-E2. Το εύρημα αυτό είναι πολύ 
ενδιαφέρον, καθώς αυτά τα οργανικά οξέα δεν 
υπάρχουν φυσιολογικά στον ανθρώπινο οργανι-
σμό, αλλά αποτελούν συστατικά διαφόρων καλ-
λυντικών προϊόντων, συμπεριλαμβανομένου του 
βερνικιού νυχιών.36

Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδεί-
ξει τη σημασία σειράς μικροβιακών παραγόντων 
στην παθογένεια της ΠΧΚ.37 Για παράδειγμα, οι 
ασθενείς με ΠΧΚ αναφέρουν συχνότερα υποτρο-
πιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιητικού και/ή γε-
νετικού συστήματος σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. 
Θεωρείται ότι η μοριακή μίμηση αποτελεί τον βα-
σικό μηχανισμό με τον οποίο οι μικροβιακοί πα-
ράγοντες μπορούν να προκαλέσουν την παραγω-
γή αυτοαντισωμάτων σε ποικίλα αυτοάνοσα νο-
σήματα, συμπεριλαμβανομένης της ΠΧΚ, δηλαδή 
μέσω της ομοιότητας της αλληλουχίας αμινοξέων 
μεταξύ των μικροβίων και του ανθρώπινου οργα-
νισμού. Εκτός από την E. coli, που αποτελεί και 
το συχνότερο μικροβιακό παράγοντα ουρολοιμώ-
ξεων, σημαντικός αριθμός άλλων βακτηρίων έχει 

ενοχοποιηθεί στην παραγωγή ΑΜΑ, όπως Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
aureus, Neisseria meningitidis, Salmonella minne-
sota, Mycobacterium gordonae και Trypanosoma 
brucei.37 Πρόσφατα, το Gram αρνητικό βακτήριο 
Novosphingobium aromaticivorans, θεωρείται ο 
ιδανικός μικροβιακός παράγοντας «επαγωγής» 
της ΠΧΚ για δύο λόγους: (α) περιέχει δύο πρωτε-
ΐνες με την υψηλότερου βαθμού ομολογία με την 
PDC-E2 σε σχέση με τους υπόλοιπους μικροβια-
κούς παράγοντες, και (β) μπορεί να μεταβολίσει 
οργανικά μόρια και οιστρογόνα τροποποιώντας 
την αντιγονική τους δομή.38 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι ο N. aromaticivorans 
εμφανίζει πολύ έντονη αντιδραστικότητα (έως 
και 1000 φορές μεγαλύτερη απ’ ό,τι η E. coli) με 
τον ορό ασθενών με ΠΧΚ, αλλά καμία με τον ορό 
υγιών μαρτύρων.38 Τέλος, αν και ο ανθρώπινος β-
ρετροϊός έχει απομονωθεί από το ήπαρ ασθενών 
με ΠΧΚ και ορισμένοι ερευνητές ανέφεραν βελτίω-
ση της ηπατικής βιοχημείας μετά από χορήγηση 
αντι-ιικής αγωγής σε ασθενείς με ΠΧΚ, αλλά πρό-
σφατες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω 
ευρήματα.39–40 

Συνήθειες και τρόπος ζωής έχουν επίσης ενο-
χοποιηθεί στην αιτιολογία της PBC. Ασθενείς με 
ΠΧΚ έχουν υψηλότερη συχνότητα με ιστορικό 
καπνίσματος, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρ-
τυρες (76% έναντι 57%, αντιστοίχως).41–43 Έχει 
προταθεί ότι ορισμένες χημικές ουσίες που βρί-
σκονται στον καπνό του τσιγάρου, μπορούν 
να διεγείρουν την κυτταρική ανοσία των ασθε-
νών με ΠΧΚ.42 Τέλος, σύμφωνα με παλαιότερη 
μελέτη, οι ασθενείς με ιστορικό χειρουργικής 
επέμβασης, πιθανόν λόγω των φαρμακευτικών 
ουσιών που χορηγούνται κατά τη γενική αναι-
σθησία, έχουν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης της 
νόσου.43

4. Διάγνωση

Η διάγνωση της ΠΧΚ πρέπει να τίθεται στο 
ασυμπτωματικό στάδιο, πριν δηλαδή ο ασθενής 
εμφανίσει κάποια από τις κλινικές εκδηλώσεις 
της νόσου. Ο κνησμός αποτελεί τη συχνότερη 
κλινική εκδήλωση. Υπολογίζεται ότι τα τελευταία 
χρόνια πάνω από το 50% των ασθενών με ΠΧΚ 
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είναι ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση της νό-
σου. Η φυσική εξέταση είναι συνήθως χωρίς ιδι-
αίτερα ευρήματα. Περιστασιακά, εμφανίζονται 
ξανθελάσματα και ξανθώματα λόγω της υπερλι-
πιδαιμίας. Αραχνοειδείς ευρυαγγείες και σπληνο-
μεγαλία παρατηρούνται σε προχωρημένο στάδιο 
με την εγκατάσταση πυλαίας υπέρτασης. Ο ίκτε-
ρος αποτελεί όψιμο εύρημα και υποδηλώνει προ-
χωρημένη ηπατική νόσο. 

Η υποψία της ΠΧΚ θα πρέπει να τίθεται σε κά-
θε ασθενή με χρόνια χολόσταση και αφού απο-
κλειστούν άλλα χρόνια νοσήματα του ήπατος. 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες,44 η 
διά γνωση μπορεί να τεθεί όταν πληρούνται δύο 
από τα ακόλουθα τρία κριτήρια: (α) βιοχημικές 
ενδείξεις χολόστασης, συνήθως αυξημένα επίπε-
δα γ-GT και αλκαλικής φωσφατάσης τουλάχιστον 
2 φορές της ανώτερης φυσιολογικής τιμής, (β) 
παρουσία θετικών αντιμιτοχονδριακών αντισω-
μάτων (ΑΜΑ) σε τίτλο ≥1/40, (γ) ιστολογικά ευρή-
ματα βιοψίας ήπατος συμβατά με ΠΧΚ.

Οι ασθενείς με ΠΧΚ εμφανίζουν διαταραχές χο-
λοστατικού τύπου με αυξημένα επίπεδα γ-GT και 
αλκαλικής φωσφατάσης, μέτρια αύξηση αμινο-
τρανσφερασών και αυξημένα επίπεδα ανοσο-
σφαιρινών, κυρίως των IgM. O βαθμός των διατα-
ραχών της ηπατικής βιοχημείας φαίνεται ότι σχε-
τίζεται με το στάδιο της νόσου και τη βαρύτητα 
των ιστολογικών βλαβών.45,46 Έτσι, σε ασθενείς 
με ΠΧΚ χωρίς εγκατεστημένη κίρρωση, η αύξηση 
της αλκαλικής φωσφατάσης σχετίζεται με τη βα-
ρύτητα της χολαγγειοπενίας, ενώ η αύξηση των 
αμινοτρανσφερασών και των IgG ανοσοσφαιρι-
νών του ορού αντικατοπτρίζει κυρίως τον βαθ-
μό της περιπυλαίας και λοβιδιακής νέκρωσης και 
φλεγμονής. Να σημειωθεί ότι η αύξηση της χολε-
ρυθρίνης παρατηρείται σε προχωρημένα στάδια 
της νόσου, ενώ μείωση του αριθμού των αιμοπε-
ταλίων και της λευκωματίνης ορού αποτελούν 
δείκτες ανάπτυξης κίρρωσης, σπληνομεγαλίας 
και πυλαίας υπέρτασης.45,46 Όπως και σε άλλα 
χρόνια χολοστατικά νοσήματα, τα επίπεδα της 
χοληστερόλης είναι συνήθως αυξημένα.47

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα AMA ανιχνεύο-
νται στο 90–95% περίπου των ασθενών με ΠΧΚ, 
ενώ αντιπυρηνικά (ΑΝΑ) και αντισώματα έναντι 
των λείων μυϊκών ινών (SMA) ανευρίσκονται στο 

50% των ασθενών.48 Συνεπώς, περίπου 5–10% 
των ασθενών πάσχουν από ΠΧΚ με αρνητικά 
ΑΜΑ. Οι τελευταίοι θεωρούνταν ότι έπασχαν 
από «αυτοάνοση χολαγγειίτιδα», αλλά σήμερα 
ο όρος αυτός έχει αντικατασταθεί από τον όρο 
«ΠΧΚ με αρνητικά AMA». Ο τίτλος των ΑΜΑ δεν 
έχει σημασία στη διάγνωση ή την κλινική πορεία 
της νόσου. Σε αρκετούς ασθενείς, αντιπυρηνικά 
αντισώματα εναντίον του πρωτεϊνικού σώματος 
ή των ενθυλακωμένων πρωτεϊνών του πυρήνα, 
όπως είναι τα anti-SP100 και anti-GP210, τα οποία 
εμφανίζονται στον έμμεσο ανοσοφθορισμό ως 
πολλαπλές πυρηνικές κουκκίδες και περιπυρηνι-
κές ζώνες, αντιστοίχως, έχουν χαμηλή ευαισθη-
σία αλλά άριστη ειδικότητα (>95%) σε ασθενείς 
με ΠΧΚ. Συνεπώς, η ανίχνευσή τους είναι ιδιαίτε-
ρα χρήσιμη στη διάγνωση της ΠΧΚ με αρνητικά 
ΑΜΑ.49–52 Εναλλακτικά, μπορούν να χρησιμοποι-
ηθούν τα αντι-AMA-M2 (anti-PDC-E2, σύμπλεγμα 
2-οξο-γλουταρικής οξικής δεϋδρογονάσης).53,54

Η βιοψία ήπατος είναι απαραίτητη στη διά-
γνωση της νόσου κυρίως επί απουσίας ΑΜΑ 
και για τον αποκλεισμό άλλων νοσημάτων του 
ήπατος, όπως είναι η αυτοάνοση ηπατίτιδα, η 
μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και η πρωτοπα-
θής σκληρυντική χολαγγειίτιδα με προσβολή μό-
νο των μικρών χολαγγείων. Η αξία της βιοψίας 
ήπατος στην πρόγνωση της νόσου δεν έχει πλή-
ρως τεκμηριωθεί. Στα ιστολογικά ευρήματα της 
νόσου περιλαμβάνονται η ύπαρξη μη διαπυητι-
κής χολαγγειίτιδας. Στην πρόκληση των βλαβών 
συμμετέχουν πλασματοκύτταρα, μακροφάγα, 
και πολυμορφοπύρηνα (ιδιαίτερα ηωσινόφιλα).55 
Το μήκος του βιοψικού τεμαχίου ήπατος είναι ση-
μαντικό για την ακριβή εκτίμηση της βαρύτητας 
των ιστολογικών βλαβών. Τουλάχιστον 10–15 
πυλαία διαστήματα θεωρούνται απαραίτητα 
για την ακριβή εκτίμηση της χολαγγειοπενίας. 
Οι ιστολογικές βλάβες διακρίνονται σε τέσσερα 
στάδια. Το στάδιο Ι χαρακτηρίζεται από πυλαία 
φλεγμονή που περιορίζεται στα πυλαία διαστή-
ματα. Στο στάδιο ΙΙ υπάρχει επέκταση της περι-
πυλαίας βλάβης στα ηπατικά λόβια. Το στάδιο ΙΙΙ 
χαρακτηρίζεται από διαταραχή της αρχιτεκτο-
νικής δομής του ήπατος με ίνωση. Το στάδιο ΙV 
ορίζεται ως κίρρωση με παρουσία αναγεννητικών 
όζων.56
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Από τις απεικονιστικές εξετάσεις, το υπερη-
χογράφημα ήπατος αποτελεί την πιο απλή και 
οικονομική προσέγγιση για την εκτίμηση του 
ήπατος και του χοληφόρου δένδρου, και θα πρέ-
πει να διενεργείται σε όλους τους ασθενείς με 
βιοχημικά ευρήματα χολόστασης. Η μαγνητική 
χολαγγειογραφία είναι μια χρήσιμη επιλογή για 
τον αποκλεισμό της πρωτοπαθούς σκληρυντικής 
χολαγειίτιδας ή άλλων χολοστατικών νοσημάτων. 
Η ελαστογραφία ήπατος (Fibroscan) για τη μη 
επεμβατική εκτίμηση του βαθμού της ηπατικής 
ίνωσης, έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ΠΧΚ57 με 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα, αλλά δεν έχει λά-
βει ακόμα έγκριση από την Αμερικανική Υπηρεσία 
Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA). Ένας αδρός αλ-
γόριθμος στη διαγνωστική προσέγγιση της ΠΧΚ 
παρουσιάζεται στην εικόνα 2.

5. Κλινικές εκδηλώσεις

Όπως αναφέρθηκε, τα τελευταία έτη η διά-
γνωση της ΠΧΚ τίθεται συνήθως πριν ο ασθενής 
εμφανίσει κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. Ο κνη-
σμός και η κόπωση είναι τα συχνότερα πρώιμα 
συμπτώματα. Η κόπωση είναι το πιο συχνό, αν 
και μη ειδικό σύμπτωμα (ως και 78% των ασθε-
νών με ΠΧΚ)56–65 και μπορεί να επηρεάζει σημα-
ντικά την ποιότητα ζωής.64,65 ∆εν σχετίζεται με 
τη βαρύτητα, το ιστολογικό στάδιο ή τη διάρκεια 

της νόσου, αλλά μπορεί να αποτελεί αρνητικό 
προγνωστικό δείκτη επιβίωσης.66 Τα ακριβή αί-
τια της κόπωσης παραμένουν άγνωστα, αν και 
πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι πιθανόν να 
σχετίζεται με την παρουσία δυσαυτονομικής νευ-
ροπάθειας.67 Στη διαφορική διάγνωση θα πρέπει 
να τεθεί η ύπαρξη υποθυρεοειδισμού, ο οποίος 
εμφανίζεται περίπου στο 20% των ασθενών με 
ΠΧΚ.68,69

Ο κνησμός είναι πιο ειδικό σύμπτωμα και σε 
παλαιότερες μελέτες αναφέρεται ότι εμφανίζε-
ται στο 20–70% των ασθενών με ΠΧΚ. Μπορεί να 
είναι εντοπισμένος ή σε όλο το σώμα, συνήθως 
επιδεινώνεται κατά τη διάρκεια της νύχτας, κα-
τά την κατάκλιση, μετά από επαφή με μάλλινα 
υφάσματα, με τη θερμότητα και κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης. Χαρακτηριστικά, η ένταση 
του κνησμού μπορεί να μειωθεί με την πάροδο 
του χρόνου70 ειδικά μετά την εγκατάσταση κίρ-
ρωσης ή τελικού σταδίου ηπατικής ανεπάρκειας. 
Τα ακριβή αίτια του κνησμού δεν έχουν πλήρως 
διευκρινιστεί.71 Έχει προταθεί ότι οφείλεται στη 
χολόσταση72 ή τη διέγερση του συστήματος των 
οπιοειδών.73 Άλλα συμπτώματα που μπορεί να 
εμφανίζουν οι ασθενείς με ΠΧΚ είναι το σύνδρομο 
sicca (αίσθημα ξηρότητας οφθαλμών και στόμα-
τος) και πολύ σπανιότερα η δερματική ασβέστω-
ση, το φαινόμενο Raynaud και η δυσφαγία στα 
πλαίσια του συνδρόμου CREST.

Όπως και σε άλλα χρόνια νοσήματα του ήπα-
τος, η κίρρωση εμφανίζεται σε προχωρημένα 
στάδια της νόσου. Αντιθέτως, η πυλαία υπέρτα-
ση μπορεί να αναπτυχθεί και σε προ-κιρρωτικό 
στάδιο, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αιμορραγί-
ας από οισοφαγικούς ή γαστρικούς κιρσούς. Το 
γεγονός αυτό οφείλεται στην παρουσία οζώδους 
αναγεννητικής υπερπλασίας που οδηγεί στην 
απόφραξη των πυλαίων φλεβιδίων και την εμφά-
νιση πυλαίας υπέρτασης.74,75 Συνεπώς, οι ασθε-
νείς μπορεί να έχουν πολύ καλή επιβίωση αρκε-
τά χρόνια μετά την εκδήλωση κιρσορραγίας.74,76 
Ο ασκίτης και η ηπατική εγκεφαλοπάθεια ανα-
πτύσσονται σε ασθενείς με προχωρημένα στάδια 
ηπατικής νόσου. 

Υπολογίζεται ότι άνω του 1/3 των ασθενών με 
ΠΧΚ πάσχει από οστεοπόρωση.77,78 Ο σχετικός 
κίνδυνος οστεοπόρωσης ασθενών με ΠΧΚ είναι 

Εικόνα 2. Βασικός αλγόριθμος στη διαγνωστική προσέγγιση ασθενών με πρω-
τοπαθή χολική κίρρωση. ΑΜΑ: αντιμιτοχονδριακά αντισώματα, ANA: αντιπυ-
ρηνικά αντισώματα, SMA: αντισώματα έναντι των λείων μυϊκών ινών

Αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης

Επιβεβαίωση ηπατικής προέλευσης
Αποκλεισμός άλλων αιτιών ηπατοπάθειας

Υπερηχογράφημα

ΑΜΑ, ΑΝΑ, SMA

Βιοψία ήπατος ειδικά αν ΑΜΑ (–)
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4,4 φορές μεγαλύτερος σε σχέση με τον υγιή 
πληθυσμό αντίστοιχης ηλικίας και φύλου.77 Οι 
ασθενείς είναι συνήθως ασυμπτωματικοί, ενώ η 
ύπαρξη βαριάς οστεοπόρωσης με οστικά κατάγ-
ματα είναι πλέον σπάνια.79–81 Η οστεοπόρωση 
δεν σχετίζεται με ειδικά εργαστηριακά ευρήμα-
τα και επιβεβαιώνεται με τη μέτρηση της οστι-
κής πυκνότητας. Τα ακριβή αίτια της οστεοπό-
ρωσης παραμένουν άγνωστα. Οι ασθενείς με 
ΠΧΚ φαίνεται να έχουν οστεοπόρωση χαμηλού 
“turnover”, όπου υπάρχει αναστολή του οστικού 
σχηματισμού, ενώ η οστική απορρόφηση είναι 
χαμηλή ή φυσιολογική.79,82,83 Ο μεταβολισμός της 
βιταμίνης D είναι φυσιολογικός σε ασθενείς με 
ΠΧΚ, εκτός αυτών με ίκτερο και προχωρημένη 
ηπατική νόσο.84–86

Οι ασθενείς με ΠΧΚ έχουν αυξημένα λιπίδια 
ορού.87 Ο μηχανισμός της υπερλιπιδαιμίας είναι 
διαφορετικός σε σχέση με άλλα μη ηπατικά νο-
σήματα. Η HDL-χοληστερόλη είναι δυσανάλογα 
αυξημένη σε σύγκριση με την LDL-χοληστερόλη, 
ενώ παρατηρούνται ασυνήθη λιποπρωτεϊνικά 
μόρια, όπως η λιποπρωτεΐνη Χ.88 Τα επίπεδα ολι-
κής χοληστερόλης στο αίμα των ασθενών μπορεί 
να κυμαίνονται από 120 έως πολύ υψηλότερα 
των 1000 mg/dL.88 Παρά την υπερλιπιδαιμία, οι 
ασθενείς με ΠΧΚ δεν παρουσιάζουν υψηλή θνη-
τότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα, εκτός αν 
συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες υψηλού κιν-
δύνου (κάπνισμα, παχυσαρκία).89,90

Τέλος, παρά τη μειωμένη έκκριση χολικών οξέων 
που σχετίζεται με δυσαπορρόφηση των λιποδια-
λυτών βιταμινών (A, D, E, K), δεν παρατηρείται 
συχνά υποβιταμίνωση, κλινικά σημαντική.91,92 
Όπως και σε άλλα χρόνια ηπατικά νοσήματα, τα 
επίπεδα της 25-OH βιταμίνης D και 1,25(OH)2 

βιταμίνης D στον ορό είναι συνήθως χαμηλότερα 
σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Η βαρύτητα της 
ηπατικής νόσου σχετίζεται με συχνότερη και βα-
ρύτερη ανεπάρκεια βιταμίνης D. Σήμερα, οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς με ΠΧΚ δεν έχουν έλλειψη βι-
ταμίνης D, λόγω της χορήγησης συμπληρωμάτων 
συνδυασμού με ασβέστιο για την πρόληψη της 
οστεοπόρωσης. Χαμηλά επίπεδα των βιταμινών 
A, D, E και K προκαλούν νυκτωπία, οστεοπενία, 
νευρολογικές διαταραχές και παράταση του χρό-
νου προθρομβίνης.93,94 

6.  Εκτίμηση του ασθενούς
και κλινική πορεία της νόσου

Οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιη-
τικού συστήματος θα πρέπει να αναγνωρίζονται 
και να θεραπεύονται.95 Οι συγγενείς πρώτου 
βαθμού ασθενών με ΠΧΚ διατρέχουν αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης της νόσου ή άλλων αυτοάνο-
σων νοσημάτων, γι’ αυτό θα πρέπει να ενημερώ-
νονται και να αξιολογούνται ανάλογα. Για παρά-
δειγμα, οι συγγενείς με θετικά ΑΜΑ χωρίς άλλα 
παθολογικά ευρήματα θα πρέπει να τεθούν σε 
περιοδικό έλεγχο της ηπατικής βιοχημείας για 
την έγκαιρη διάγνωση της ΠΧΚ. 

Επίσης θα πρέπει να εξετάζεται ο ασθενής για 
συμπτώματα και σημεία πυλαίας υπέρτασης, 
όπως η σπληνομεγαλία με παρουσία θρομβοπε-
νίας ή παγκυτταροπενίας, παράταση του χρόνου 
προθρομβίνης και χαμηλά επίπεδα λευκωματί-
νης. Οι ασθενείς με αυτά τα ευρήματα θα πρέ-
πει να υποβάλλονται σε περιοδικό ενδοσκοπικό 
έλεγχο για κιρσούς οισοφάγου και να αντιμετω-
πίζονται ανάλογα, καθώς και σε περιοδικό έλεγχο 
με τις κατάλληλες απεικονιστικές τεχνικές (υπε-
ρηχογράφημα ήπατος) για την ανάπτυξη ηπατο-
κυτταρικού καρκίνου. Η κόπωση και ο κνησμός 
πρέπει να αντιμετωπίζονται όταν επηρεάζουν 
την ποιότητα ζωής. Τα επίπεδα της χολερυθρί-
νης του ορού αποτελούν αρνητικό προγνωστικό 
δείκτη επιβίωσης. Για παράδειγμα, ήπια αύξηση 
των επιπέδων χολερυθρίνης σχετίζεται με αυ-
ξημένο κίνδυνο ανάπτυξης σημαντικής ίνωσης ή 
κίρρωσης τα επόμενα 10 έτη.95

Ο ρυθμός εξέλιξης της νόσου ποικίλλει. Υπολο-
γίζεται ότι 20% των ασθενών χωρίς θεραπεία 
παραμένουν ασυμπτωματικοί τα επόμενα 10 
έτη. Η χορήγηση του αρκτοδεοξυχολικού οξέος 
(UDCA) σε ασθενείς με ΠΧΚ σχετίζεται με βελ-
τίωση της βιοχημικής εικόνας και ίσως σταθε-
ροποίηση της νόσου, αλλά δεν έχει αποδειχθεί 
να επηρεάζει σημαντικά τη φυσική ιστορία της 
νόσου. Επιπρόσθετα, η βιοχημική ανταπόκριση 
στο UDCA σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση. 
Ασθενείς οι οποίοι μετά από ένα έτος χορήγησης 
UDCA παρουσιάζουν μείωση των επιπέδων της 
γ-GT και αλκαλικής φωσφατάσης, της ασπαρτι-



94 ΕΥΘ. ΑΡΑΠΟΓΙΑΝΝΗ και ΕΥ. ΧΟΛΟΓΚΙΤΑΣ ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013

κής αμινοτρανσφεράσης και της ολικής χολερυ-
θρίνης (<1 mg/dL), έχουν ικανοποιητική δεκαετή 
επιβίωση, παρόμοια με τον υγιή πληθυσμό.96,97 

7. Θεραπεία 

Το αρκτοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) σε δοσολογία 
13–15 mg/kg/ημέρα από το στόμα είναι η μοναδι-
κή εγκεκριμένη θεραπεία της ΠΧΚ. Το UDCA φαί-
νεται ότι μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση και να 
μειώσει την ανάγκη για μεταμόσχευση ήπατος,98 
ιδιαίτερα σε ασθενείς που ξεκινούν τη θεραπεία 
ενώ βρίσκονται σε πρώιμα στάδια της νόσου.99 
∆οσολογία υψηλότερη των 13–15 mg/kg/ημέρα 
δεν έχει κανένα πρόσθετο όφελος για τον ασθενή. 
∆εν χρειάζεται προσαρμογή της δόσης του UDCA 
ανάλογα με την ηπατική ή νεφρική λειτουργία. 
Βελτίωση της ηπατικής βιοχημείας αναμένεται 
από τις πρώτες εβδομάδες χορήγησης. Περίπου 
20% των ασθενών θα έχουν ομαλοποίηση των 
βιοχημικών εξετάσεων μετά από 2 έτη χορήγη-
σης95 και ένα επιπλέον 15% στα επόμενα 3 έτη. Η 
αποτελεσματικότητα της θεραπείας εκτιμάται με 
βάση τη μείωση της γ-GT, της αλκαλικής φωσφα-
τάσης και της κλίμακας Mayo. Το τελευταίο είναι 
ένα μαθηματικό μοντέλο πρόγνωσης επιβίωσης 
των ασθενών με ΠΧΚ, που υπολογίζεται με βάση 
την ηλικία, τη λευκωματίνη, την ολική χολερυθρί-
νη, τον χρόνο προθρομβίνης και την παρουσία ή 
όχι ασκίτη [Mayo risk score=0,871 (χολερυθρίνη, 
σε mg/dL)–2,53 loge (λευκωματίνη, σε g/dL)+0,039 
(ηλικία, σε έτη)+2,38 loge (χρόνος προθρομβίνης, 
σε sec)+0,859 (ασκίτης: 0 αν δεν υπάρχει, 0,5 αν 
ελέγχεται με διουρητικά, 1 αν δεν ελέγχεται με δι-
ουρητικά)].100

Η χορήγηση του UDCA σχετίζεται με μείω-
ση της LDL-χοληστερόλης, μείωση του κινδύνου 
ανάπτυξης κιρσών οισοφάγου και καθυστέρηση 
στην εξέλιξη των ιστολογικών βλαβών. Ωστόσο, 
το UDCA δεν φαίνεται να βελτιώνει την κόπω-
ση, τον κνησμό και την οστική νόσο.101 Γενικά το 
UDCA θεωρείται ασφαλές φάρμακο με ελάχιστες 
ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η γαστρική δυ-
σφορία, το αίσθημα καύσου, η αύξηση του σω-
ματικού βάρους (συνολικά περίπου 2 kg) και πιο 
σπάνια μαλακά κόπρανα και αραίωση της κό-
μης.102 Η χολεστυραμίνη που χρησιμοποιείται για 

τη μείωση του κνησμού μπορεί να επηρεάσει την 
απορρόφηση του UDCA, γι’ αυτό θα πρέπει να 
χορηγείται με διαφορά 2–4 ωρών από τη λήψη 
του UDCA. 

7.1. Πρόσθετες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

Ασθενείς με μη ικανοποιητική βιοχημική αντα-
πόκριση στο UDCA αποτελούν πρόκληση για τον 
κλινικό ιατρό. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι αυ-
τοί οι ασθενείς μπορούν να ωφεληθούν από την 
προσθήκη βουδεσονίδης 6–9 mg/ημέρα.103 Αν και 
η μεθοτρεξάτη βελτίωσε την ηπατική βιοχημεία 
σε μη ανταποκρινόμενους στο UDCA ασθενείς, 
άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω 
ευρήματα.104 Πιθανόν η μεθοτρεξάτη να είναι 
χρήσιμη σε ασθενείς που δεν έχουν αναπτύξει 
κίρρωση.104 Τυχαιοποιημένες μελέτες χορήγη-
σης κυκλοσπορίνης ως μονοθεραπεία στην ΠΧΚ 
έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα με βελτίω-
ση της επιβίωσης,105 αλλά παρατηρήθηκε υψη-
λό ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών.106 Σειρά 
φαρμάκων όπως η κολχικίνη, η χλωραμβουκίλη, η 
πενικιλλαμίνη, η αζαθειοπρίνη, η μυκοφαινολάτη 
και η θαλιδομίδη έχουν δοκιμαστεί με πτωχά γενι-
κά αποτελέσματα.107

7.2. Μεταμόσχευση ήπατος

Η μεταμόσχευση ήπατος αποτελεί τη μόνη απο-
τελεσματική θεραπεία σε ασθενείς με μη αντιρρο-
πούμενη κίρρωση. Οι ασθενείς πρέπει να παρα-
πέμπονται σε κέντρο μεταμόσχευσης ήπατος με: 
επίπεδα χολερυθρίνης άνω των 6 mg/dL, τιμές 
κλίμακας Mayo ≥7,8 ή μοντέλο ηπατικής νόσου 
τελικού σταδίου (MELD) μεγαλύτερο του 12. Η 
νόσος μπορεί να υποτροπιάσει στο ηπατικό 
μόσχευμα σε ποσοστό που ανέρχεται στο 20% 
αλλά η υποτροπή αυτή δεν οδηγεί σε σημαντική 
δυσλειτουργία του μοσχεύματος ή σε επιδείνω-
ση της επιβίωσης μετά τη μεταμόσχευση.108,109 
Η υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση είναι συ-
χνότερη σε ασθενείς που έλαβαν ανοσοκατα-
σταλτική αγωγή χωρίς κυκλοσπορίνη. Η ευεργε-
τική επίδραση του UDCA σε μεταμοσχευμένους 
ασθενείς με υποτροπή της νόσου δεν έχει πλή-
ρως διευκρινιστεί.110
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7.3.  Θεραπεία των συμπτωμάτων
και των επιπλοκών

Η χολεστυραμίνη χρησιμοποιείται ευρέως ως 
πρώτη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση 
του κνησμού.111 Η ριφαμπικίνη μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί σε δοσολογία έως 600 mg/ημέρα, ωστό-
σο, μπορεί να προκαλέσει φαρμακευτική ηπα-
τίτιδα.112 Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις για 
τον κνησμό αποτελούν η σερτραλίνη και οι αντα-
γωνιστές των οπιοειδών (π.χ. ναλτρεξόνη).113 Η 
πλασμαφαίρεση θα πρέπει να επιλέγεται όταν οι 
υπόλοιπες θεραπευτικές μέθοδοι αποτύχουν. Ο 
επίμονος μη ανταποκρινόμενος στη φαρμακευτι-
κή αγωγή κνησμός αποτελεί ένδειξη μεταμόσχευ-
σης ήπατος. 

Η μοδαφινίλη, ένα φάρμακο που χρησιμοποι-
είται στη ναρκοληψία, αναφέρεται ότι μειώνει 
το αίσθημα της κόπωσης.114 Χρησιμοποιείται σε 
δοσολογία έως 400 mg/ημέρα, είναι καλώς ανε-
κτή και πολύ αποτελεσματική, αλλά πιθανόν το 
όφελος σε μακροχρόνια χορήγηση να είναι λιγότε-
ρο εντυπωσιακό. Το UDCA προκαλεί κατά μέσο 
όρο 15–20% μείωση της ολικής χοληστερόλης και 
της LDL-χοληστερόλης μετά από ένα έτος θερα-
πείας.115 Όταν κριθεί απαραίτητη η αντιμετώπι-
ση της υπερχοληστερολαιμίας, οι στατίνες αποτε-
λούν μια ασφαλή και αποτελεσματική επιλογή.116 
Για την πρόληψη και θεραπεία της οστεοπενίας 
και οστεοπόρωσης συνιστώνται σωματική άσκη-
ση, χορήγηση ασβεστίου, συμπληρώματα βιταμί-
νης D και διφωσφονικά (κυρίως αλενδρονάτη).44
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το πρωτοπαθές λέμφωμα του Κεντρι-
κού Νευρικού Συστήματος είναι  σπάνια οντότητα, 
αποτελώντας το 2–3% των πρωτοπαθών όγκων του 
ΚΝΣ και το 2–3% των non Hodgkin λεμφωμάτων. 
Παρά τα σημαντικά βήματα προόδου που έχουν 
γίνει τα τελευταία 20 χρόνια, η πρόγνωση των 
ασθενών με λέμφωμα του ΚΝΣ είναι πτωχή.  Έγινε 
ανασκόπηση της αγγλόφωνης βιβλιογραφίας, εστι-
άζοντας κυρίως στα τελευταία 5 έτη. Η αναζήτηση 
έγινε μέσω της βάσης δεδομένων Pubmed έως τον 
∆εκέμβριο 2012 χρησιμοποιώντας τις λέξεις κλει-
διά PCNSL, lymphoma/nervous, lymphoma/brain, 
AIDS/lymphoma. Παρουσιάζονται τα τελευταία 
δεδομένα που αφορούν τη σύγχρονη θεώρηση της 
βιολογίας της νόσου, τα νεότερα διαγνωστικά μέ-
σα και τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών 
με πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ. Επίσης, περι-
γράφονται συνοπτικά όλοι οι σπάνιοι κλινικοί και 
ιστολογικοί τύποι της νόσου, ενώ ιδιαίτερη μνεία 
γίνεται στο πρωτοπαθές λέμφωμα ΚΝΣ που εμφα-
νίζεται σε ασθενείς με AIDS. Η αποκρυπτογράφη-
ση της βιολογίας της νόσου, η βελτιστοποίηση των 
διαγνωστικών μέσων και η εισαγωγή νέων θεραπει-
ών πιστεύεται ότι θα οδηγήσουν σε βελτίωση της 
επιβίωσης.
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ABSTRACT Primary lymphoma of the nervous system 
is a rare entity, comprising the 2–3% of all the pri-
mary CNS tumors and the 2–3% of all non Hodgkin 
lymphomas. Despite the progress, the prognosis of 
primary CNS lymphoma is poor. A review of the en-
tire English literature was performed, particularly of 
the last 5 years. The search was performed through 
Pubmed until December 2012 utilizing the key words 
PCNSL, lymphoma/nervous, lymphoma/brain, AIDS/
lymphoma. All the latest evidence concerning the biol-
ogy, diagnosis and treatment of patients with primary 
CNS lymphoma are presented. Also, all the rare clini-
cal and pathological types are discussed. Particular 
mention is made of the primary CNS lymphoma that 
affects patients with AIDS. The understanding of its 
biology and the optimization of diagnostic and thera-
peutic strategies may lead to better survival.
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1.  Ορισμός-Επιδημιολογία-
Παράγοντες κινδύνου

Ο όρος πρωτοπαθές λέμφωμα του Κεντρικού 
Νευρικού Συστήματος (Primary Central Nervous 
System Lymphoma, PCNSL) περιλαμβάνει μια 
ιστολογικά ετερογενή ομάδα εξωλεμφαδενικών 
non Hodgkin λεμφωμάτων (NHL), τα οποία περι-
ορίζονται στον εγκέφαλο, τον οφθαλμό, τη λεπτή 
μήνιγγα και το νωτιαίο μυελό χωρίς να υπάρχει 
ένδειξη συστηματικής νόσου, με την πλειονότητα 
των περιπτώσεων να αφορά σε διάχυτα λεμφώ-
ματα από μεγάλα Β κύτταρα (Diffuse Large B Cell 
Lymphoma, DLBCL).

Προ της πανδημίας του HIV, το PCNSL ήταν 
σπάνιο νεόπλασμα, αποτελώντας το 0,007-0,7% 
όλων των λεμφωμάτων και το 0,01% των εξωλεμ-
φαδενικών λεμφωμάτων.1,2 Από τη δεκαετία του 
1980 και μετά, λόγω της συνεχούς αύξησης των 
κρουσμάτων του συνδρόμου επίκτητης ανοσολο-
γικής ανεπάρκειας (Acquired Immunodeficiency 
Syndrome, AIDS), της αύξησης των μεταμοσχευ-
θέντων ασθενών και της ευρείας χρήσης ανοσο-
κατασταλτικών, η επίπτωση του PCNSL αυξήθη-
κε δραματικά.3 Όμως, η αύξηση αυτή αφορά και 
σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς,4,5 και μόνο εν μέρει 
μπορεί να αποδοθεί στις βελτιωμένες διαγνωστι-
κές μεθόδους. Ορισμένοι συγγραφείς αναφέρουν 
ότι η επίπτωση του PCNSL φαίνεται να έχει συγ-
κρατηθεί κατά τα τελευταία χρόνια ή εμφανίζει 
μικρή μείωση.6 Έτσι, σήμερα το PCNSL αποτελεί 
το 2,6% του συνόλου των όγκων του κεντρικού 
νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και το 2–3% όλων 
των NHL7, ενώ η επίπτωσή του εκτιμάται σε 0,44 
περιπτώσεις ανά 100.000 ασθενείς-έτη.8 

Συστηματική ανάλυση 693 περιπτώσεων PCNSL 
από τον Murray το 19869 ανέφερε ως μέση ηλικία 
διάγνωσης τα 64 έτη με ακραία όρια 2 μήνες–90 
έτη, αλλά πιο πρόσφατες εργασίες τοποθετούν 
την έναρξη της νόσου σε ελαφρώς νεότερη ηλικία, 
53–57 έτη.10 Ωστόσο, σπάνια, αναφέρονται περι-
πτώσεις PCNSL σε παιδιά σχετιζόμενες με συγγε-
νή ή επίκτητη ανοσοκαταστολή.11 Μεταξύ ανοσοϊ-
κανών ασθενών, η σχέση άνδρες προς γυναίκες με 
PCNSL είναι 1,2–2/1,9,12,13 αντανακλώντας την αντι-
στοιχία μεταξύ των δύο φύλων στα ΝΗL. Αν και η 
σπανιότητα της νόσου εμποδίζει τη διαπίστωση 

ουσιαστικών διαφορών στην επίπτωση του PCNSL 
σε ανοσοεπαρκή άτομα μεταξύ γεωγραφικών πε-
ριοχών, έχει προταθεί διακύμανση μεταξύ των φυ-
λών σε μία τουλάχιστον εργασία,14 όπου βρέθηκε 
υψηλότερη επίπτωση στους μαύρους 0–49 ετών 
από ό,τι στους λευκούς και στους λευκούς άνω 
των 50 ετών σε σχέση με τους μαύρους, καθώς 
και σημαντική αύξηση της επίπτωσης σε ηλικιωμέ-
να άτομα άνω των 75 ετών. 

Ο μόνος γνωστός προδιαθεσικός παράγοντας 
για την ανάπτυξη PCNSL είναι η ανοσοκαταστο-
λή, η οποία μπορεί να είναι συγγενής, όπως το 
σύνδρομο Wiskott-Aldrich,15 επίκτητη ή ιατρογε-
νής. Οι σημαντικότεροι προδιαθεσικοί παράγο-
ντες είναι η λοίμωξη από HIV, η οποία αυξάνει 
έως 3600 φορές τον κίνδυνο ανάπτυξης PCNSL,16 
καθώς και η ανοσοκατασταλτική θεραπεία μετά 
από μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων ή αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων.17 Αυξημένος κίν-
δυνος, επίσης, αναφέρεται μεταξύ των ασθενών 
με αυτοάνοσα νοσήματα, με αναφορές ανάπτυ-
ξης PCNSL κατά τη λήψη mycophenolate mofetil 
από ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύ-
κο,18 αλλά και μεταξύ ασθενών με άλλα κακοήθη 
νεοπλάσματα.19 Στους περισσότερους ασθενείς, 
ωστόσο, δεν διαπιστώνεται κάποιος από τους 
προαναφερθέντες προδιαθεσικούς παράγοντες.

2. Βιολογία του PCNSL

Απάντηση στο θέμα της προέλευσης του νεο-
πλασματικού κυττάρου στο PCNSL έχει επιχει-
ρηθεί να δοθεί με τη βοήθεια του ανοσοφαινοτύ-
που και με την ανάλυση των μεταλλάξεων του 
γονιδίου των βαρέων αλύσων της ανοσοσφαιρί-
νης (IG). Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα κύτταρα 
του βλαστικού κέντρου είναι CD10 και bcl-6 θε-
τικά, ενώ MUM-1 και CD138 θετικά είναι τα κύτ-
ταρα σε όψιμο στάδιο του βλαστικού κέντρου,20 
καθώς και ότι το υψηλό φορτίο μεταλλάξεων IG 
υποδηλώνει παρατεταμένη ενεργοποίηση στο 
βλαστικό κέντρο,21 έχει προταθεί ότι το φυσιο-
λογικό αντίστοιχο του νεοπλασματικού κυττά-
ρου στο PCNSL είναι ένα κύτταρο που βρίσκεται 
στην όψιμη περίοδο του βλαστικού κέντρου με 
πρώιμη στη μετά το βλαστικό κέντρο περίοδο.20 
Η αναστολή της περαιτέρω ωρίμανσης των Β-
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κυττάρων, σε συνδυασμό με τις παραπάνω πα-
ρατηρήσεις, οδηγούν στο συμπέρασμα ότι το 
φυσιολογικό αντίστοιχο του νεοπλασματικού 
κυττάρου του PCNSL είναι το Β-λεμφοκύτταρο 
του βλαστικού κέντρου το οποίο προορίζεται 
να γίνει μνημονικό κύτταρο με αποτέλεσμα να 
μπορεί να ανταποκρίνεται ταχέως σε κάθε αντι-
γονικό ερεθισμό, καθώς έτσι μπορεί να προστα-
τεύσει το ευπαθές και με μειωμένη ικανότητα 
ανάπλασης ΚΝΣ.22 

Στον φυσιολογικό εγκέφαλο παρατηρούνται 
ελάχιστα ή καθόλου Β-λεμφοκύτταρα. Εύλογα, 
επομένως, τίθεται το ερώτημα «πώς θα βρεθεί 
στο ΚΝΣ το νεοπλασματικό κύτταρο που θα εξε-
λιχθεί σε PCNSL, ενώ παράλληλα δεν θα υπάρχει 
ένδειξη συστηματικής νόσου;». Έχουν διατυπω-
θεί τρεις θεωρίες, οι οποίες επιχειρούν να δώσουν 
απάντηση:23,24

–  Η νεοπλασματική εξαλλαγή συμβαίνει συστη-
ματικά, αλλά το ανοσοποιητικό σύστημα κα-
τορθώνει να εξαλείψει τα κακοήθη κύτταρα. Ο 
εγκέφαλος, όμως, αποτελεί ανοσολογικό κατα-
φύγιο, οπότε τα νεοπλασματικά κύτταρα δια-
φεύγουν της ανοσοεπιτήρησης και πολλαπλα-
σιάζονται ανεξέλεγκτα.

–  Ένας αντιγονικός ερεθισμός εντός του ΚΝΣ, 
όπως τραύμα ή λοίμωξη, προσελκύει τα Β-λεμ-
φοκύτταρα και τα οδηγεί σε πολυκλωνικό πολ-
λαπλασιασμό, ο οποίος μεταπίπτει σε μονο-
κλωνικότητα.

–  Η νεοπλασματική εξαλλαγή συμβαίνει εκτός 
του ΚΝΣ, αλλά τα κακοήθη κύτταρα αποκτούν 
μόρια προσκόλλησης και ιδιαίτερο τροπισμό για 
το ενδοθήλιο του ΚΝΣ.

Αντίθετα με τον κεντρικό ρόλο που διαδραματί-
ζει ο ιός Epstein Barr στην παθογένεια του σχετι-
ζόμενου με AIDS PCNSL, όπου ανευρίσκεται στο 
100% των περιπτώσεων, στο PCNSL που εμφανί-
ζεται σε ανοσοεπαρκή άτομα δεν έχει βρεθεί συ-
σχέτιση με κάποιον ιό.25

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες που συνήθως παρα-
τηρούνται στα PCNSL αφορούν σε:26

1.  Προσθήκες στο 18q21, όπου εδράζονται τα γο-
νίδια bcl-2 και MALT1.

2.  ∆ιαμεταθέσεις στα γονίδια bcl-6 και IG.

3.  Απαλείψεις στο χρωμόσωμα 6q, οι οποίες 
ανευρίσκονται στο 66% των ασθενών με PCNSL 
και έχουν αρνητική προγνωστική αξία. Εκεί 
εντοπίζονται τα γονίδια, με πιθανή ογκοκατα-
σταλτική δράση, PRDM1 και PTPRK.

4.  ∆ιαταραχές του 12q, όπου βρίσκονται τα γονί-
δια ελέγχου του κυτταρικού κύκλου MDM2 και 
CDK4, καθώς και το ογκογονίδιο GLI1. 

5.  Αναδιατάξεις του bcl-6, το οποίο βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 3q27, διαπιστώνονται στο 38% 
των PCNSL, ποσοστό παρόμοιο με αυτό των 
συστηματικών DLBCL.

Στα PCNSL είναι συχνή η ενεργοποίηση ογκο-
γονιδίων, όπως των MYC και PIM1, λόγω των 
συνεχιζόμενων σωματικών υπερμεταλλάξεων.27 
Επίσης, είναι συνήθης η απενεργοποίηση ογκοκα-
τασταλτικών γονιδίων, με σημαντικότερη αυτήν 
του CDKN2A στο 40% των PCNSL και σπάνια του 
Tp53. Ο ρόλος του CDKN2A είναι κομβικός, καθώς 
η απενεργοποίησή του οδηγεί σε μειωμένη έκφρα-
ση τόσο του p16INK4A, το οποίο αποτελεί σημα-
ντικό ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου, όσο και 
του p14ARF, το οποίο απενεργοποιεί το MDM2 και 
επιτρέπει στο Tp53 να ασκήσει τη δράση του.

Η αλληλεπίδραση των νεοπλασματικών κυττά-
ρων με το μικροπεριβάλλον του όγκου επηρεάζει 
την έκφραση γονιδίων στα ολιγοδενδροκύτταρα, 
ενώ τα νεοπλασματικά κύτταρα πιθανώς επά-
γουν την ανοσοκαταστολή εντός του ΚΝΣ, μέσω 
της ιντερλευκίνης-4 (IL-4) και της IL-10.28 Η επα-
ναλαμβανόμενη και καθολική έκφραση μορίων 
όπως CXCR4, CXCR5, CCR7, CXCL12 και CXCL13 
από το μικροπεριβάλλον του όγκου, καθιστά ακό-
μα πιθανότερο τον ενεργό του ρόλο στην εξέλιξη 
του PCNSL.29 Η IL-4, η οποία εκφράζεται τόσο 
στα νεοπλασματικά κύτταρα, όσο και στα αγγεία 
του όγκου, φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στην παθογένεια του PCNSL. Σχετιζόμενα 
με αυτή γονίδια υπερεκφράζονται, όπως αυτό 
της X-box-binding protein 1 (XBP-1), ευνοώντας 
την επιβίωση του όγκου εντός του ΚΝΣ. Επίσης, 
παρατηρείται υπερέκφραση του διαμεσολαβητή 
της IL-4, STAT6 στον όγκο, υψηλά επίπεδα του 
οποίου σχετίζονται με κακή πρόγνωση.30

Με βάση τα παραπάνω, φαίνεται ότι το PCNSL 
παρουσιάζει στοιχεία γονιδιακής έκφρασης τό-
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σο DLBCL τύπου ενεργοποιημένου Β-κυττάρου 
(Αctivated B-cell-like - ABC), όσο και DLBCL τύ-
που βλαστικού κέντρου (Germinal Center B-cell-
like, GCB).29 Με βάση μελέτες γονιδιακής έκφρα-
σης,29,30 έχουν βρεθεί γονίδια με διαφορετική έκ-
φραση μεταξύ του PCNSL και του συστηματικού 
DLBCL, τα οποία αφορούν στον τροπισμό στο 
ΚΝΣ, στη μετανάστευση των Β-λεμφοκυττάρων, 
στην ενεργοποίηση των Β-κυττάρων, στον πολ-
λαπλασιασμό τους και στην επιθετική βιολογική 
συμπεριφορά. Τα γονίδια αυτά, πιθανώς, συνθέ-
τουν τη μοναδική μοριακή υπογραφή του PCNSL, 
η οποία είναι διακριτή από τους υποτύπους του 
συστηματικού DLBCL.

3. Ιστοπαθολογία

Τα PCNSL μπορεί να προσβάλουν οποιοδήποτε 
τμήμα του ΚΝΣ. Σε ανασκόπηση 434 περιπτώσε-
ων:9 

– 52,1%, αφορούσαν σε μονήρη υπερσκηνίδια 
μάζα. Οι συνήθεις εντοπίσεις των υπερσκηνίδιων 
βλαβών, κατά σειρά συχνότητας, ήταν ο μετωπι-
αίος λοβός, ο κροταφικός λοβός, ο βρεγματικός 
λοβός, τα βασικά γάγγλια, ο ινιακός λοβός και η 
επίφυση, ενώ στο 15% δεν διευκρινιζόταν η ακρι-
βής θέση

–  14%, είχαν υποσκηνίδια εντόπιση, συχνότερα 
στην παρεγκεφαλίδα και σπάνια στο στέλεχος 
ή στο νωτιαίο μυελό. 

–  33,5%, είχαν πολλαπλές βλάβες

Νεότερη ανάλυση 248 περιπτώσεων ανέφερε 
τις ακόλουθες εντοπίσεις:31

–  Εγκεφαλικά ημισφαίρια, 112/248 (45%)

–  Bασικά γάγγλια, 25/248 (10%)

–  Μεσολόβιο και ψαλίδα, 26/248 (10%)

–  Στέλεχος, 13/248 (5%)

–  Παρεγκεφαλίδα, 12/248 (5%)

–  Υποσκηνίδιες βλάβες, 13%.

Περισσότερα από 95% των PCNSL είναι Β-κυτ-
ταρικής αρχής,19 με τα υπόλοιπα να αποτελούν 
Τ λεμφώματα, περίπου 2-4% του συνόλου στον 
∆υτικό κόσμο,32 αλλά συχνότερα στην Ανατολική 
Ασία. Από τα Β-λεμφώματα, η συντριπτική πλειο-
νότητα των περιπτώσεων είναι DLBCL,33 και σχε-

δόν όλοι οι ιστολογικοί τύποι εκπροσωπούνται. 
Το κύριο μικροσκοπικό εύρημα των PCNSL είναι 
το χαρακτηριστικό αγγειοκεντρικό πρότυπο, με 
ανάπτυξη των νεοπλασματικών κυττάρων μέ-
σα και γύρω από αγγεία και συνοδό περιαγγεια-
κή συγκεντρική εναπόθεση δικτυωτών ινών. Τα 
νεοπλασματικά κύτταρα διηθούν το παρέγχυμα 
είτε με τη μορφή συμπαγών αθροίσεων, είτε δι-
άχυτα ως μεμονωμένα κύτταρα, ενώ περιοχές 
νέκρωσης είναι συχνές και τα βιώσιμα κύτταρα 
διασώζονται πέριξ των αγγείων. Εκτός από τα 
νεοπλασματικά κύτταρα παρατηρούνται συχνά, 
στην περιφέρεια του όγκου, αντιδραστικά CD4+ 
ή CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα. Επίσης, είναι δυνατόν 
να παρατηρούνταιείται αντιδραστική γλοίωση κα-
τά τόπους, αντιδραστικά μακροφάγα ή, σπάνια, 
απομυελινωτική λευκοεγκεφαλοπάθεια. Τα νεο-
πλασματικά κύτταρα μπορεί να έχουν χαρακτη-
ριστικά κεντροβλαστών ή ανοσοβλαστών, στε-
ρούνται συνοχής και εμφανίζουν ποικίλο αριθμό 
μιτώσεων.19 Ανοσοϊστοχημικά, τα νεοπλασματικά 
κύτταρα των DLBCL PCNSL εκφράζουν δείκτες Β-
κυττάρων, όπως CD20 και CD79a σε όλες τις πε-
ριπτώσεις, ενώ είναι αρνητικά για TdT, επιβεβαιώ-
νοντας το προχωρημένο στάδιο ωρίμανσής τους. 
Σε σειρά 75 περιπτώσεων, οι ακόλουθοι δείκτες 
ήταν θετικοί ως εξής: PAX-5 74/75, MUM-1 70/75, 
FOXP1 10/11, bcl-6 60/75, bcl-2 46/75, CD138 2/75, 
CD30 1/75, CD10 1/75. Ο δείκτης πολλαπλασια-
σμού ήταν υψηλός, με έντονη έκφραση (70-90% 
των κυττάρων) σε 74/75 περιπτώσεις.34 Τα μη νε-
οπλασματικά κύτταρα του PCNSL ήταν θετικά για 
CD3 και CD4 ή CD8 (αντιδραστικά Τ λεμφοκύτ-
ταρα), CD68 (αντιδραστικά μακροφάγα) και GFAP 
(αστροκυτταρική αντίδραση).

4. Διάγνωση

Συνήθη συμπτώματα είναι η κεφαλαλγία, καθώς 
και η ημιπάρεση ή οι διαταραχές κινητικότητας 
στο 11–52% των περιπτώσεων. Οι διαταραχές 
συμπεριφοράς και οι αλλαγές στη προσωπικότη-
τα, όπως κατάθλιψη, απάθεια, βραδυψυχισμός, 
ψύχωση, διαταραχές μνήμης είναι επίσης συχνές 
και σχετίζονται κυρίως με βλάβες του μετωπιαίου 
λοβού ή του μεσολοβίου. Η ενδοκράνια υπέρταση 
προκαλεί κεφαλαλγία, εμέτους και οίδημα θηλής, 
ενώ είναι δυνατόν να εκδηλωθεί και παρεγκεφα-
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λιδική σημειολογία-αταξία στο 15–42% των περι-
πτώσεων. Τα οφθαλμικά συμπτώματα περιλαμ-
βάνουν θάμβος οράσεως, μειωμένη οπτική οξύτη-
τα, σπινθηρισμούς ή ερυθρότητα και οφείλονται 
σε διήθηση των οπτικών οδών, του στελέχους, σε 
οφθαλμική εντόπιση του λεμφώματος ή σε λεπτο-
μηνιγγική νόσο.35 Λιγότερο συχνά συμπτώματα 
αφορούν σε παρέσεις κρανιακών νεύρων, λόγω 
λεπτομηνιγγικής νόσου ή διήθησης του στελέχους. 
Σπάνιες αρχικές εκδηλώσεις είναι πυρετός αγνώ-
στου αιτιολογίας, άποιος διαβήτης, οπτική νευρο-
πάθεια με ανταπόκριση στα κορτικοειδή, χρόνιο 
υποσκληρίδειο αιμάτωμα ή ναρκοληψία.

Το PCNSL με βάση τα απεικονιστικά ευρήμα-
τα αποτελεί, κατά κανόνα, μονήρη βλάβη, με 
το ποσοστό των πολλαπλών εστιών να ποι-
κίλλει. ∆ιάχυτη διήθηση διαπιστώνεται έως 7% 
των PCNSL. Η συνήθης εντόπιση των μονήρων 
εστιών είναι στην εν τω βάθει λευκή ουσία, πε-
ρικοιλιακά, περίπου στις μισές περιπτώσεις.36 
Οι μονήρεις εστίες PCNSL έχουν μεγαλύτερο μέ-
σο μέγεθος, κατά τη διάγνωση, σε σχέση με τις 
πολλαπλές, 3,8 cm έναντι 2,2 cm, πιθανώς επει-
δή οι πολλαπλές εκδηλώνουν συμπτωματολογία 
νωρίτερα. Επίσης, λόγω της διηθητικής φύσης 
της νόσου, το παρατηρούμενο περιεστιακό οίδη-
μα είναι ηπιότερο συγκριτικά με αυτό του πλει-
ομόρφου γλοιοβλαστώματος ή των μεταστατι-
κών όγκων.37 Η πρόσληψη σκιαγραφικού είναι 
ο κανόνας στα PCNSL, σχεδόν στο σύνολο των 
περιπτώσεων.36,37 Η πρόσληψη αυτή είναι στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων ομοιογενής και 
σπανιότερα δακτυλιοειδής. Η υπολογιστική το-
μογραφία (Computed Τomography, CT) αποτελεί 
την αρχική εξέταση στην πλειονότητα των ασθε-
νών που προσέρχονται με τα προαναφερθέντα 
συμπτώματα. Το PCNSL στη CT απεικονίζεται 
ως υπέρπυκνη, συνήθως, ή υπόπυκνη βλάβη στο 
20% των περιπτώσεων, όμως το ποσοστό των 
ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων είναι υψηλό.36 
Η απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (Magnetic 
Resonance Imaging, ΜRI) είναι η εξέταση εκλογής 
στη διερεύνηση του PCNSL (εικ. 1). Προ της χο-
ρήγησης σκιαγραφικού, ο όγκος απεικονίζεται 
με χαμηλής ή ίσης έντασης σήμα στην T1 ακο-
λουθία και υψηλής ή ίσης έντασης σήμα στην 
Τ2 ακολουθία. Η συχνή κεντρική νέκρωση και το 

περιεστιακό οίδημα απεικονίζονται με χαμηλής 
έντασης σήμα στην T1 και υψηλής έντασης στην 
Τ2 ακολουθία. Η πρόσληψη σκιαγραφικού είναι 
έντονη και παρατηρούνται τα προαναφερθέντα 
ευρήματα. Τονίζεται ότι, αν και χαρακτηριστική, 
η απεικόνιση του PCNSL δεν είναι παθογνωμονι-
κή.37 Ο ρόλος τεχνικών, όπως η μαγνητική τομο-
γραφία διά χυσης, η μαγνητική τομογραφία διή-
θησης, η μαγνητική φασματοσκοπία και η τομο-
γραφία εκπομπής ποζιτρονίων (Positron Εmission 
Tomography, PET), στη διάγνωση του PCNSL δεν 
είναι ακόμα καθορισμένος.

Οσφυονωτιαία παρακέντηση πρέπει να πραγ-
ματοποιείται σε όλους τους ασθενείς με υπο-
ψία PCNSL, εκτός αν υπάρχει αντένδειξη για την 
εκτέλεσή της, όπως πιθανότητα εγκολεασμού. 
Ανευρίσκεται λεμφοκυτταρική πλειοκυττάρωση, 
αυξημένο λεύκωμα και φυσιολογική ή χαμηλή γλυ-
κόζη στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Αν και η 
λεπτομηνιγγική νόσος είναι συχνή στο PCNSL, διά-
γνωση, μετά από cytospin και χρώση Pappenheim, 
τίθεται μόλις στο 16% των περιπτώσεων.38 Το 
γεγονός αυτό μπορεί να οφείλεται στην προγε-
νέστερη χρήση κορτικοειδών ή στη δυσκολία του 
κυτταρολόγου να διακρίνει τα νεοπλασματικά 
από τα αντιδραστικά λεμφοκύτταρα. Λόγω της 
χαμηλής ευαισθησίας της κυτταρομορφολογικής 
εξέτασης, άλλες επικουρικές τεχνικές τη συμπλη-
ρώνουν. Σε αυτές ανήκουν: (1) Η κυτταρομετρία 
ροής, η οποία αυξάνει κατά 50% τη διαγνωστική 
ακρίβεια της εξέτασης του ΕΝΥ.39 (2) Η μέτρηση 

Εικόνα 1. MRI ασθενούς με PCNSL, έντονη πρόσληψη του σκιαγραφικού. Ιδία 
περίπτωση
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βιοδεικτών στο ΕΝΥ, όπως ο διαλυτός CD27, η IL-
10 και η αντιθρομβίνη ΙΙΙ.40 (3) Η έκφραση miRNA: 
Σε 23 ασθενείς βρέθηκαν υψηλά επίπεδα των miR-
21, miR-19 και miR-92a, με την ευαισθησία και την 
ειδικότητα για τη διάγνωση PCNSL σε σχέση με 
άλλα νευρολογικά, νεο πλασματικά ή μη, νοσήματα 
να είναι 95,7% και 96,7% αντίστοιχα.41 (4) Η αλυσι-
δωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain 
Reaction, PCR) για την ανίχνευση μεταλλάξεων των 
γονιδίων της IG, με χαμηλή όμως ευαισθησία.38 

Σε συνδυασμό με την εξέταση του ΕΝΥ, η λήψη 
ιστού με στερεοτακτική βιοψία είναι η μόνη δια-
γνωστική δοκιμασία που επιβεβαιώνει ιστοπα-
θολογικά τη διάγνωση του PCNSL, γεγονός απα-
ραίτητο πριν από την έναρξη των θεραπευτικών 
παρεμβάσεων. Είναι διαδικασία ασφαλής, με νο-
σηρότητα και θνητότητα <2%. Τα κορτικοστερο-
ειδή έχουν λεμφολυτική δράση και μπορεί να αλ-
λοιώσουν την ιστολογική εικόνα, καθιστώντας τη 
μη διαγνωστική. Επομένως, η χρήση τους πρέπει 
να διακόπτεται 7–10 ημέρες νωρίτερα.42

Εξ ορισμού στο PCNSL δεν παρατηρείται συστημα-
τική νόσος, οπότε θεωρείται ως στάδιο IE κατά Ann-
Arbor (προσβολή ενός εξωλεμφαδενικού οργάνου). 
Μετά την ιστολογική διάγνωση της νόσου προτεί-
νονται κατ’ ελάχιστο ορισμένες εξετάσεις, όπως:42

–  Γενική αίματος, δοκιμασίες νεφρικής και ηπατικής 
λειτουργίας, επίπεδα ηλεκτρολυτών και της LDH

–  Οφθαλμολογική εκτίμηση και εξέταση με σχισμο-
ειδή λυχνία αμφοτέρων των οφθαλμών, καθώς 
η συνύπαρξη οφθαλμικού λεμφώματος, στο 20% 
των ασθενών με PCNSL, μπορεί να οδηγήσει σε 
υποτροπή της νόσου, αν δεν αντιμετωπιστεί

– MRI εγκεφάλου με χορήγηση γαδολινίου

–  CT θώρακος και κοιλίας, αμφοτερόπλευρη οστεο-
μυε λική βιοψία και υπερηχογράφημα όρχεων, 
ώστε να αποκλειστεί η παρουσία συστηματι-
κής νόσου (έως 13% των αρχικώς θεωρούμενων 
PCNSL)

–  Έλεγχος για παρουσία HIV λοίμωξης

–  Οσφυονωτιαία παρακέντηση, επί απουσίας 
αντεν δείξεων

–  Εκτίμηση κατάστασης ικανότητας [Baseline per-
formance status κατά ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) ή Karnofsky] και νευροψυχομε-
τρικά τεστ

–  Εκτίμηση και συμβουλευτική σε περίπτωση που 
ο ασθενής επιθυμεί να τεκνοποιήσει στο μέλλον 

–  Η χρήση του PET στον αρχικό έλεγχο, για τον 
αποκλεισμό συστηματικής νόσου, είναι υπό 
εξέταση.

5. Αρχική θεραπεία του PCNSL

Ο ρόλος της χειρουργικής στην αντιμετώπιση 
του PCNSL είναι περιορισμένος και αφορά κυρίως 
δύο ενδείξεις, τη λήψη ιστού για τη διάγνωση της 
νόσου και την αντιμετώπιση των επιπλοκών. Η 
χειρουργική, ως μόνη θεραπεία, δεν παρατείνει 
την επιβίωση, όπως φάνηκε σε μετα-ανάλυση 50 
μελετών, ενώ επιπλέον καθυστερεί την οριστική 
διάγνωση και την άμεση έναρξη της κατάλληλης 
θεραπείας.43 Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα υπο-
στηρίζουν ότι η αφαίρεση όλου του μακροσκοπι-
κά εμφανούς όγκου επιμηκύνει τη συνολική επιβί-
ωση σε σχέση με τη μερική εκτομή του.44 

Ιστορικά, η ακτινοθεραπεία ήταν η πρώτη θε-
ραπευτική παρέμβαση που οδήγησε σε παρά-
ταση της επιβίωσης των ασθενών με PCNSL και 
μέχρι την εδραίωση της χημειοθεραπείας αποτε-
λούσε την κύρια θεραπευτική αντιμετώπιση. Το 
PCNSL είναι ακτινοευαίσθητος όγκος, με αντα-
ποκρίσεις που υπερβαίνουν το 80%, μέση επιβί-
ωση 12–18 μήνες και 5-ετή επιβίωση 18–35%.45 
Όμως, η ακτινοθεραπεία, ως μόνη θεραπεία του 
PCNSL, είναι ανεπαρκής, καθώς η νόσος υποτρο-
πιάζει σχεδόν πάντα και σε ελάχιστους ασθενείς 
επιτυγχάνεται παρατεταμένη ύφεση ή ίαση.46 
Το γεγονός αυτό, ενδεχομένως οφείλεται στο ότι 
το PCNSL είναι ενδογενώς ακτινοάντοχη μορφή 
DLBCL, ή κυκλοφορούντα κλωνικά Β-κύτταρα 
επανεμφυτεύονται στο ΚΝΣ. Επιπλέον, η βέλτι-
στη δόση και το σχήμα της ακτινοθεραπείας δεν 
έχουν καθοριστεί με ακρίβεια, ενώ οι προσπάθει-
ες να βελτιωθούν τα αποτελέσματά της, όπως 
επιπλέον boost στον όγκο ή επιταχυνόμενα σχή-
ματα, δεν συνοδεύτηκαν από επιτυχία,46 και οι 
επιπλοκές ήταν σοβαρές, ιδίως σε ασθενείς άνω 
των 60 ετών. Κατά συνέπεια, η μονοθεραπεία με 
ακτινοθεραπεία συνιστάται μόνο σε επηρεασμέ-
νους ασθενείς, οι οποίοι δεν μπορούν να λάβουν 
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ούτε μειωμένες δόσεις χημειοθεραπείας. Σε όλες 
τις άλλες περιπτώσεις, η ακτινοθεραπεία είτε 
έχει αντικατασταθεί από τη χημειοθεραπεία, είτε 
χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με αυτήν.

Στα τελευταία 25 χρόνια η χημειοθεραπεία κα-
θιερώθηκε ως θεραπεία πρώτης γραμμής για το 
PCNSL. Πολλοί χημειοθεραπευτικοί παράγοντες 
έχουν χρησιμοποιηθεί, καθώς όμως η νόσος είναι 
σπάνια, οι περισσότερες μελέτες ήταν φάσης ΙΙ 
με μικρό αριθμό ασθενών, με αποτέλεσμα να μην 
έχει καθιερωθεί κάποιο σχήμα ως ανώτερο άλ-
λων. Η μεθοτρεξάτη (ΜΤΧ) είναι ένας αναστολέας 
του φυλλικού οξέος, που δρα αναστέλλοντας την 
διϋδροφολική συνθετάση (DHFR) και κατά συνέ-
πεια τη σύνθεση του DNA. Καθώς δεν διέρχεται 
ευχερώς τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, απαι-
τείται η χορήγηση υψηλών δόσεων, 3,5–8 g/m2 
(HD-MTX), για την επίτευξη θεραπευτικών επι-
πέδων στο πλάσμα, στο ΕΝΥ και στον οφθαλμό. 
Θεωρείται απαραίτητη στη θεραπεία του PCNSL, 
και τα σχήματα που την περιέχουν επικρατούν 
άλλων θεραπευτικών σχημάτων.47 Η μονοθερα-
πεία με HD-MTX είχε ως αποτέλεσμα, στη μελέτη 
ΝΑΒΤΤ (New Approaches to Brain Tumor Therapy, 
NABTT), συνολική ανταπόκριση (Overall Response, 
OR) 74%, ελεύθερη προόδου επιβίωση (Progression 
Free Survival, PFS) 12,8 μήνες και συνολική επιβί-
ωση (Overall Survival, OS) 55,4 μήνες.49 Επίσης, η 

χορήγηση HD-MTX φαίνεται ότι είναι καλά ανε-
κτή από ηλικιωμένους ασθενείς. Έχουν δοκιμα-
στεί πολλά σχήματα με διάφορους χημειοθερα-
πευτικούς παράγοντες σε συνδυασμό με HD-MTX 
σε μικρές σειρές ασθενών (πίν. 1).48 Η προσθήκη 
κυταραβίνης είχε ως αποτέλεσμα, σε μία μελέτη 
φάσης ΙΙ με 79 ασθενείς,49 την αύξηση του ποσο-
στού πλήρους ύφεσης (Complete Response, CR) 
46% έναντι 18% και της OR, 69% έναντι 40%, αλλά 
ο συνδυασμός ήταν περισσότερο τοξικός με 92% 
των ασθενών να έχουν grade 3/4 αιματολογική 
τοξικότητα έναντι 15%. Άλλες προσεγγίσεις, που 
έχουν δοκιμαστεί, είναι η θεραπεία συντήρησης με 
HD-MTX ανά τρίμηνο,50 καθώς και η ενδορραχιαία 
χημειοθεραπεία, η οποία αντιμετωπίζει τα ελεύθε-
ρα κύτταρα, αλλά όχι τους όζους άνω των 0,3 cm 
ή ομάδες κυττάρων που δεν έρχονται σε επαφή 
με το ΕΝΥ. Η τοξικότητα είναι σημαντική (κοιλιίτις, 
λοιμώξεις, λευκοεγκεφαλοπάθεια) και τα οφέλη 
δεν καθορίζονται σαφώς, καθώς τα ευρήματα εί-
ναι αντιφατικά σχετικά με την αποτελεσματικότη-
τά της.52 Επομένως, η χρήση της εκτός κλινικών 
μελετών δεν προτείνεται.42

Σε πολλές σειρές ασθενών έχει μελετηθεί η συν-
δυασμένη χημειοακτινοθεραπεία, τα αποτελέσμα-
τα της οποίας συνοψίζονται στον πίνακα 2.48 Σε 
γενικές γραμμές, η συνδυασμένη θεραπεία προ-
σφέρει υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης, όμως η 

Πίνακας 1. Μελέτες αρχικής θεραπείας PCNSL με χημειοθεραπεία μόνο48

Μελέτη n Χημειοθεραπεία CR+PR (%) PFS (μήνες) MS (μήνες) Νευροτοξικότητα (%)

Neuwelt et al (1991) 17 MTX i.a. (2,5 g),
PCB, CTX

81+19 – 44 0

Sandor et al (1998) 14 MTX (8 g/m2),
TTP, VCR, i.t. CT

79+21 16 >40 14

Batchelor et al (2003) 25 MTX i.v. (8 g/m2) 52+22 12 >23 0

Pels et al (2003) 65 MTX (5 g/m2),
VCR, IFO, CTX,
Ara-C, i.t. CT

61+10 21 50 3

Herrlinger et al 
(2005)

37 MTX (8 g/m2) 29+5 10 25 20

Omuro et al (2006) 64
(<60 ετών)

MTX (3 g/m2),
CCNU, PCB,

με ή χωρίς i.t. CT

52+38 13 >54 9

Ara-C: κυταραβίνη, CR: πλήρης ανταπόκριση, CT: χημειοθεραπεία, CTX: κυκλοφωσφαμίδη, IFO: ιφωσφαμίδη, MS: μέση επιβίωση, PFS: ελεύθερη προόδου 
επιβίωση, PR: μερική ανταπόκριση, TTP: θειοτέπα, VCR: βινκριστίνη
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Πίνακας 2. Μελέτες αρχικής θεραπείας PCNSL με συνδυασμένη χημειοακτινοθεραπεία48

Μελέτη n Χημειοθεραπεία WBRT+boost CR+PR (%) PFS (μήνες) MS (μήνες) Νευροτοξικότητα (%)

Gabbai (1989) 13 MTX (3 g/m2) 30–44 Gy 61+31 – 9+ –

DeAngelis (1992) 31 MTX (1 g/m2),
i.t. CT, Ara-C

40+14 Gy 0+64 – 42 –

Glass (1994) 25 MTX (3,5 g/m2) 30–55 Gy 52+32 – 33 8

Blay et al (1995) 25 MTX (3 g/m2),
CTX, ADR,

VCR Ara-C, i.t. CT

20+30 Gy 56+16 – >24 –

Glass (1996) 18 MTX (3,5 g/m2), CHOD 30–60 Gy 61+17 19 25 11

Brada et al (1998) 31 MTX (0,5–2 g/m2),
CTX, ADR, VCR

40–65 Gy 33 (CR) – 23 10

O’Brien (2000) 46 MTX (1 g/m2) 45+5 Gy 82+13 17 33 13

Bessel et al (2002) 57 MTX (1,5 g/m2), Ara-C, 
BCNU, VCR, CHOD

45 ή 30 Gy 63+10 – 40 12

DeAngelis (2002) 102 MTX (2,5 g/m2), PCB, 
VCR, i.t. CT, Ara-C

45 Gy 58+36 24 37 15 

Poortmans et al (2003) 52 MTX (3 g/m2), BCNU, 
TNP, i.t. CT

40 Gy 32+40 – 46 14

Omuro (2005) 17 MTX (1 g/m2), PCB, TTP 40 Gy 41+41 18 32 30

Korfel et al (2005) 56 MTX (1,5 g/m2), BCNU, 
PCB, με ή χωρίς IDA/IFO 

με ή χωρίς Ara-C

Με ή χωρίς
45 Gy

61 (CR) 10 11 18

Ferreri (2006) 41 MTX (3,5 g/m2),
Ara-C,IDA, TTP

40 Gy 44+32 13 15 –

Abrey et al(2000) 57 MTX (3,5 g/m2),
PCB, Ara-C, i.t. CT

Με ή χωρίς
45 Gy

56+33 – 51 30

Shah et al (2007) 30 Rituximab, MTX
(3,5 g/m2), PCB, VCR

23,4 ή 45 Gy 78+15 40 >37 –

ADR: δοξορουβικίνη, Ara-C: κυταραβίνη, CHOD: CTX, ADR, VCR και δεξαμεθαζόνη, CR: πλήρης ύφεση, CΤ: χημειοθεραπεία, CTX: κυκλοφωσφαμίδη, IDA: ιδα-
ρουβικίνη, IFO: ιφωσφαμίδη, MS: μέση επιβίωση, MTX: μεθοτρεξάτη, PCB: προκαρβαζίνη,PFS: ελεύθερη νόσου επιβίωση, PR: μερική ύφεση, TNP: τενιποσίδη, 
TTP: θειοτέπα, VCR: βινκριστίνη, WBRΤ: ολοκρανιακή ακτινοβολία

συνολική επιβίωση είναι παρόμοια με αυτήν της 
μονοθεραπείας με χημειοθεραπεία, ενώ η νευρο-
τοξικότητα είναι σημαντική, κυρίως σε ασθενείς 
άνω των 60 ετών. Για παράδειγμα, ο συνδυασμός 
ενδοφλέβιας και ενδορραχιαίας χορήγησης ΜΤΧ με 
ολοκρανιακή ακτινοβόληση (WBRT) είχε ως απο-
τέλεσμα, σε μία μελέτη, CR 87%, μέση επιβίωση 
ειδική για τη νόσο 42,5 μήνες και απώτερη νευρο-
τοξικότητα 37%.52 Σε άλλη μελέτη, ο συνδυασμός 
ΜΤΧ, προκαρβαζίνης και βινκριστίνης και στη συ-
νέχεια WBRT και υψηλές δόσεις κυταραβίνης είχε 
ως αποτέλεσμα CR 87% και OS 60 μήνες, αλλά σε 
ασθενείς >60 ετών η επιβίωση ήταν 32 και 33 μή-
νες σε αυτούς που έλαβαν και δεν έλαβαν WBRT, 

αντίστοιχα.53 Παρόμοια αποτελέσματα είχε η πο-
λυκεντρική μελέτη RTOG/SWOG, όπου ο συνδυα-
σμός ΜΤΧ και WBRT είχε ως αποτέλεσμα μέση 
επιβίωση 50 έναντι 22 μήνες, σε ασθενείς <60 
και >60 ετών, αντίστοιχα.54 Τέλος, σε μία από τις 
ελάχιστες φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημένες μελέτες στο 
PCNSL, η οποία όμως έχει δεχθεί σημαντική κριτι-
κή για τη μεθοδολογία της, φάνηκε ότι η χορήγηση 
WBRT μετά από CR αυξάνει την PFS, αλλά όχι την 
OS.55 Με βάση τα παραπάνω, ο συνδυασμός χη-
μειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας συνιστάται σε 
νέους ασθενείς, ενώ σε ασθενείς >60 ετών συνι-
στάται καθυστέρηση της WBRT, μέχρι την πρόοδο 
της νόσου μετά από χημειοθεραπεία.
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Το rituximab είναι χιμαιρικό IgG1 αντι-CD20 
αντίσωμα, που χρησιμοποιείται στην πρώτη 
γραμμή της θεραπείας του συστηματικού DLBCL 
σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία και ασκεί την 
αντινεοπλασματική του δράση μέσω αντισωμα-
τοεξαρτώμενης κυτταροτοξικότητας, επαγόμε-
νης από το συμπλήρωμα κυτταροτοξικότητας, 
και επαγωγής της απόπτωσης. Καθώς είναι μό-
ριο μεγάλου μεγέθους, δεν διέρχεται τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό. Το PCNSL, όμως, σχετίζεται 
με ανώμαλη αγγείωση και απώλεια του φραγμού, 
οφειλόμενη στον αγγειοτροπισμό των νεοπλα-
σματικών κυττάρων και στην απελευθέρωση 
κυτταροκινών που αυξάνουν τη διαπερατότητα. 
Κατά συνέπεια, το rituximab ανιχνεύεται στο ΕΝΥ 
ασθενών με PCNSL όταν χορηγείται συστηματικά. 
Σε πρόσφατη μελέτη, χορηγήθηκε ως θεραπεία 
πρώτης γραμμής, σε 31 ασθενείς, σχήμα εφό-
δου με HD-MTX, τεμοζολομίδη και rituximab και 
σε όσους ανταποκρίθηκαν, θεραπεία ενίσχυσης 
με ετοποσίδη και κυταραβίνη, με 78% PFS στα 2 
έτη.56 Το rituximab έχει επίσης δοκιμαστεί σε εν-
δορραχιαία και ενδοκοιλιακή χορήγηση.

Blood-brain barrier disruption (BBBD) είναι η 
τεχνική με την οποία καταργείται ο αιματοεγκε-
φαλικός φραγμός, ώστε η είσοδος των χημειο-
θεραπευτικών να είναι ευχερέστερη. Χορηγείται 
ενδαρτηριακά μαννιτόλη και στη συνέχεια ενδαρ-
τηριακά χημειοθεραπεία. Ωστόσο, η συγκεκριμέ-
νη μέθοδος είναι ακριβή, τεχνικά επίπονη και με 
πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως επιληπτι-
κές κρίσεις, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και 
εγκεφαλικό οίδημα. Σε ανάλυση 149 ασθενών, 
που έλαβαν αυτή τη θεραπεία, η CR ήταν 57,8% 
και η μέση επιβίωση 3,1 έτη.57 Εξαιτίας των προ-
αναφερθέντων λόγων, θα πρέπει να γίνεται στα 
πλαίσια κλινικών μελετών και μόνο σε κέντρα με 
εμπειρία.

Η χορήγηση υψηλών δόσεων χημειοθεραπείας 
και στη συνέχεια αυτόλογη μεταμόσχευση αρ-
χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, ως διάσωση 
από τη μυελοτοξικότητα, έχει μελετηθεί ως πρώ-
της γραμμής θεραπεία σε μικρές μελέτες. Σε μία 
από αυτές,58 η οποία περιελάμβανε 30 ασθενείς, 
χορηγήθηκε HD-MTX, κυταραβίνη και θειοτέπα 
ως έφοδος και θειοτέπα, καρμουστίνη και WBRT 
ως σταθεροποίηση, με OR 65% και 3-ετή επιβίω-

ση 87%. Σε άλλη μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκε 
WBRT μόνο σε όσους δεν πέτυχαν CR, η χορήγη-
ση HD-MTX, κυταραβίνης και ως μυελοαφανιστικό 
σχήμα θειοτέπα και καρμουστίνη (διέρχονται ευ-
χερώς τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό), πέτυχαν 
77% 3-ετή επιβίωση σε 13 ασθενείς.59 Παρά τη 
σημαντική τοξικότητα, το μικρό όφελος σε σχέση 
με την καθιερωμένη θεραπεία και την ετερογένεια 
στα σχήματα που χρησιμοποιήθηκαν και στα απο-
τελέσματα, η μέθοδος αυτή ενδεχομένως να λάβει 
θέση στην αρχική θεραπεία νέων ασθενών.

Τα κορτικοστεροειδή μπορούν να προκαλέσουν 
ταχέως υποχώρηση του όγκου μέσω άμεσης λεμ-
φολυτικής δράσης και ελάττωσης του εγκεφα-
λικού οιδήματος έως και 70% των ασθενών. Η 
ανταπόκριση αυτή, όμως, είναι παροδική και οι 
ασθενείς υποτροπιάζουν σύντομα. Επισημαίνεται 
ότι η χορήγηση των κορτικοστεροειδών αλλοιώ-
νει την ιστοπαθολογία του όγκου και δυσχεραίνει 
την παθολογοανατομική διάγνωση. Ως εκ τού-
του, συνιστάται η καθυστέρηση της χορήγησής 
τους και η αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδή-
ματος με μαννιτόλη. Επί μη ανταπόκρισης, χορη-
γούνται κορτικοειδή, αλλά συνιστάται η διακοπή 
τους 7–10 ημέρες πριν τη βιοψία. Σε μία μελέτη, 
η αρχική ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή σχε-
τιζόταν με εξαιρετική επιβίωση σε σχέση με τους 
μη ανταποκριθέντες.60 Η συνήθης δοσολογία είναι 
per os δεξαμεθαζόνη 4 mg×4. Η τοξικότητα των 
κορτικοστεροειδών, ωστόσο, είναι σημαντική και 
πρέπει πάντοτε να λαμβάνεται υπόψη. Επίσης, 
οι ασθενείς με PCNSL έχουν υψηλό κίνδυνο να εμ-
φανίσουν επιληπτικές κρίσεις. Η προληπτική χο-
ρήγηση αντιεπιληπτικών φαρμάκων, όμως, δεν 
ελαττώνει τη συχνότητα των κρίσεων και εκθέτει 
τον ασθενή σε ανεπιθύμητες ενέργειες και στις αλ-
ληλεπιδράσεις τους με τα χημειοθεραπευτικά. Για 
τον λόγο αυτόν, συνιστώνται μόνο σε ασθενείς με 
ιστορικό καταγεγραμμένης επιληπτικής κρίσης.61

6.  Θεραπεία ανθεκτικής νόσου
ή υποτροπής

Παρά τα υψηλά ποσοστά πλήρους ανταπό-
κρισης και την παράταση της ελεύθερης νόσου 
επιβίωσης, με τα σύγχρονα θεραπευτικά σχήμα-
τα, ένας στους τρεις ασθενείς δεν επιτυγχάνει 
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πλήρη ύφεση, ενώ οι περισσότεροι θα υποτρο-
πιάσουν μετά από την πρώτης γραμμής θερα-
πεία.62 Οι υποτροπές μπορεί να αφορούν σε 
νόσο: (α) στον εγκέφαλο (άνω του 90%) στην 
ίδια ή, συχνότερα, σε άλλες θέσεις, (β) στον νω-
τιαίο μυελό (4%), (γ) συστηματική (7%), (δ) στον 
οφθαλμό. Λόγω της σπανιότητας της νόσου, οι 
περισσότερες προσεγγίσεις στη θεραπεία διάσω-
σης αφορούν σε μικρές σειρές περιστατικών ή και 
μεμονωμένες περιπτώσεις, οπότε η καθιέρωση 
κοινά αποδεκτού τρόπου αντιμετώπισης δεν εί-
ναι εύκολη, με αποτέλεσμα να συνιστάται, εφό-
σον είναι δυνατόν, η εγγραφή του ασθενούς σε 
καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες.

Ασθενείς, οι οποίοι είχαν επιτύχει πλήρη ύφε-
ση με τη χρήση HD-MTX, θα πρέπει να εκτίθενται 
ξανά στο ίδιο σχήμα, σε περίπτωση υποτροπής 
της νόσου. Σε μία μελέτη,63 91% (20/22) πέτυχαν 
CR στην πρώτη υποτροπή και 4/4 στη δεύτερη, 
με μέση επιβίωση 61,9 μήνες μετά την πρώτη 
υποτροπή και 91,9 μήνες συνολικά. Tα παραπά-
νω ευρήματα υποδηλώνουν ότι το PCNSL διατη-
ρεί τη χημειοευαισθησία του στη μεθοτρεξάτη, η 
οποία είναι λιγότερο τοξική από τα εντατικοποι-
ημένα σχήματα που συνήθως χρησιμοποιούνται 
στους ασθενείς αυτούς.

Πολλοί είναι οι συνδυασμοί χημειοθεραπευτι-
κών παραγόντων, που έχουν χρησιμοποιηθεί σε 
ασθενείς με ανθεκτικό PCNSL. Μεταξύ αυτών πε-
ριλαμβάνονται ο συνδυασμός τεμοζολομίδης και 
rituximab,64 ο συνδυασμός rituximab, ετοποσίδης 
και ιφωσφαμίδης,65 η τοποτεκάνη,66 σχήματα 
που χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ανθεκτικά 
συστηματικά λεμφώματα τα οποία βασίζονται 
στην πλατίνα και την κυταραβίνη, σε συνδυασμό 
με μεθυλπρεδνιζολόνη και ετοποσίδη (ESHAP) ή 
δεξαμεθαζόνη (DHAP), με ή χωρίς rituximab67 και 
ο αντιμεταβολίτης pemetrexed.68 

Ικανοποιητικά είναι τα αποτελέσματα της με-
γαθεραπείας με αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέ-
γονων κυττάρων σε ασθενείς με υποτροπή, με 
υψηλά ποσοστά πλήρους ύφεσης, αλλά και με 
σοβαρή τοξικότητα.69 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, το PCNSL ανταπο-
κρίνεται καλά στην ακτινοθεραπεία, όμως υπο-
τροπιάζει κατά κανόνα, ενώ επιπλέον η τοξι-

κότητα της WBRT είναι σημαντική. Για τον λόγο 
αυτόν, η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται, πλέον, 
ως θεραπεία διάσωσης σε ανθεκτικούς ασθενείς, 
ώστε να επιτευχθεί επιμήκυνση της επιβίωσης με 
καθυστέρηση εμφάνισης της σχετιζόμενης με αυ-
τή νευροτοξικότητας. ∆ύο μελέτες70,71 αναφέρουν 
74–79% OR και OS 10,9 και 16 μήνες, αντίστοιχα, 
με την επιβίωση να είναι μεγαλύτερη στους ασθε-
νείς που πέτυχαν CR. Η τοξικότητα της WBRT 
ήταν έντονη σε δόσεις >36 Gy, σε ασθενείς >60 
ετών και σε μεσοδιάστημα από τη χορήγηση με-
θοτρεξάτης <6 μήνες.

Νεότερες προσεγγίσεις στην αντιμετώπιση του 
PCNSL σε υποτροπή περιλαμβάνουν το συζευγ-
μένο με ύττριο αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα 
90Y ibritumomab tiuxetan, τον αναστολέα πρωτεα-
σώματος bortezomib, τον αναστολέα mTOR tem-
sirolimus και την ανοσοχημειοθεραπεία μετά από 
καταστροφή του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, 
με ποικίλα αποτελέσματα.

7. Τοξικότητα της θεραπείας

Σε ασθενείς με PCNSL, ο 5-ετής κίνδυνος για 
ανάπτυξη νευροτοξικότητας ήταν 24% σε μία 
μελέτη, με τον μόνο παράγοντα που προέβλεπε 
την ανάπτυξή της να είναι η εφαρμογή WBRT,72 
ενώ όπως έχει ήδη αναφερθεί η πιθανότητα 
νευροτοξικότητας είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς 
άνω των 60 ετών. Πρόσφατη εργασία επιβεβαι-
ώνει τα ευρήματα αυτά και τονίζει τον ρόλο της 
WBRT στην εμφάνιση της νευροτοξικότητας.73 
Παθοφυσιολογικά, η οξεία νευροτοξικότητα της 
ακτινοθεραπείας οφείλεται στην ανάπτυξη εγκε-
φαλικού οιδήματος, ενώ η όψιμη τοξικότητα σε 
πολλαπλούς παράγοντες, όπως η αθηροσκλήρυν-
ση μεγάλων αγγείων με αποτέλεσμα ιστική ισχαι-
μία, η απομυελίνωση, η απώλεια νευρώνων που 
οφείλεται σε απόπτωση, καθώς και η εκτεταμένη 
γλοίωση, ενώ φαίνεται ότι και η βλάβη των νευ-
ρικών αρχέγονων κυττάρων διαδραματίζει ρόλο. 
Ο χρόνος εμφάνισης της τοξικότητας εξαρτάται 
από τη συνολική δόση, την κλασματοποίηση και 
τη δόση κάθε κλάσματος της ακτινοβολίας. Οι επι-
πλοκές της ακτινοθεραπείας χωρίζονται σε οξείες, 
πρώιμες και όψιμες.74 Στις οξείες ανήκουν τοπικές 
επιπλοκές, όπως δερματίτιδα ή αλωπεκία (μπορεί 
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να είναι μόνιμη) είτε σοβαρότερες καταστάσεις 
όπως εγκεφαλικό οίδημα ή οξεία εγκεφαλοπάθεια 
η οποία εμφανίζεται σε δόσεις >3Gy, οφείλεται σε 
ενδοκράνια υπέρταση και μπορεί να οδηγήσει σε 
θάνατο λόγω εγκολεασμού. Στις πρώιμες επιπλο-
κές ανήκουν το σύνδρομο υπνηλίας (somnolence 
syndrome), εκδηλούμενο ως σοβαρού βαθμού κό-
πωση και υπνηλία σε συνδυασμό με σημειολογία 
ενδοκράνιας υπέρτασης και το οποίο κατά κανό-
να υποχωρεί σε 2–3 εβδομάδες. Παροδική εστια-
κή νευρολογική σημειολογία μπορεί να εμφανιστεί 
μετά από ακτινοθεραπεία και να απαιτεί διαφο-
ρική διάγνωση από πιθανή πρόοδο της νόσου. 
Τέλος, οι όψιμες επιπλοκές αποτελούν σύνδρομα 
με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα. Τυπική 
κλινική εκδήλωση αποτελεί η μετά από 6-12 μή-
νες από την ακτινοθεραπεία εμφάνιση υποφλοι-
ώδους άνοιας, με αταξία και ακράτεια, καθώς και 
ευρήματα στην MRI (αλλοιώσεις λευκής ουσίας, 
ατροφία φλοιού, διάταση κοιλιών). Όμως τα κλι-
νικά και απεικονιστικά ευρήματα δεν συμβαδίζουν 
πάντοτε. Ειδικότερα, μπορεί να παρατηρηθεί λευ-
κοεγκεφαλοπάθεια έως 9 έτη μετά τη θεραπεία, 
ακτινική νέκρωση κατά τα πρώτα 1–3 έτη ή έκ-
πτωση νοητικών λειτουργιών, η οποία αποτελεί 
τη συχνότερη όψιμη επιπλοκή της ακτινοθεραπεί-
ας και μπορεί να εξελίσσεται ακόμα και δεκαετί-
ες μετά τη θεραπεία. Σε ανασκόπηση της βιβλιο-
γραφίας,75 οι Correa et al αναλύουν τη νοητική έκ-
πτωση σε ασθενείς με PCNSL που έλαβαν WBRT, 
WBRT+HD-MTX και WBRT+BBBD, ενώ ασθενείς 
που έλαβαν μόνο χημειοθεραπεία παρουσίασαν 
βελτίωση της νοητικής ικανότητας, πιθανότατα 
λόγω ύφεσης της νόσου. Οι λειτουργίες, οι οποίες 
επηρεάζονται κυρίως είναι η προσοχή, η εκτέλεση 
πράξεων, η κατονομαστική ικανότητα και η ψυ-
χοκινητική ταχύτητα.

Οι δόσεις της μεθοτρεξάτης που χρησιμοποι-
ούνται για την επίτευξη CR (3,5–8 mg/m2) συνο-
δεύονται από σημαντική τοξικότητα: (1) Ναυτία 
και εμέτους. (2) Ηπατοτοξικότητα με συνήθως 
ασυμπτωματική αύξηση των τρανσαμινασών. (3) 
Μυελο τοξικότητα – απαραίτητη η διάσωση με 
λευκοβορίνη. (4) Νεφροτοξικότητα.76 Η ολιγουρι-
κή νεφρική ανεπάρκεια συνήθως είναι παροδική, 
ενώ η εντατική προενυδάτωση και η αλκαλοποί-
ηση των ούρων ελαττώνει την πιθανότητα εμφά-

νισης στο 2%. (5) Πνευμονική τοξικότητα. Αφορά 
συνήθως σε χρόνια λήψη χαμηλών δόσεων (π.χ. 
στη ρευματοειδή αρθρίτιδα), αν και είναι δυνα-
τόν να εμφανιστεί και με HD-MTX και μπορεί να 
αφορά σε πνευμονίτιδα εξ υπερευαισθησίας, κρυ-
πτογενή οργανούμενη πνευμονία, και διάμεση 
πνευμονική ίνωση. Η διακοπή της θεραπείας και 
η χορήγηση κορτικοειδών μπορεί να βοηθήσουν. 
(6) Νευροτοξικότητα.75 Μετά την ενδορραχιαία 
έγχυσή της μπορεί να εμφανιστεί άσηπτη μηνιγ-
γίτιδα (10% των ασθενών) ή εγκάρσια μυελίτιδα. 
Η χορήγηση HD-MTX μπορεί να έχει σαν απο-
τέλεσμα οξεία εγκεφαλοπάθεια, με υπνηλία και 
σπασμούς εντός 24 ωρών και αυτόματη ύφεση, 
καθώς και λευκοεγκεφαλοπάθεια, η οποία απο-
τελεί μείζονα επιπλοκή, ιδιαίτερα όταν δίδεται 
παράλληλα με ακτινοβολία. Πιθανοί παθοφυσιο-
λογικοί μηχανισμοί είναι η διαταραχή στη σύνθεση 
της μυελίνης, η εξάντληση του φυλλικού οξέος, η 
βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα και η διάρρηξη 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, ενώ συχνότερα 
εμφανίζεται σε ασθενείς με πολυμορφισμούς στον 
μεταβολισμό της μεθειονίνης. Τα κλινικά και απει-
κονιστικά ευρήματα είναι παρόμοια με αυτά που 
αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο της ακτινοθεραπείας. 
Σπανιότερη μορφή νευροτοξικότητας αποτελεί η 
διάσπαρτη νεκρωτική λευκοεγκεφαλοπάθεια, η 
οποία είναι ταχέως εξελισσόμενη και θανατηφό-
ρα. (7) ∆ερματολογική τοξικότητα, η οποία εμφα-
νίζεται στο 5–10% του συνόλου των ασθενών που 
λαμβάνουν HD-MTX και αφορά σε εξάνθημα (ενδε-
χομένως και πομφολυγώδες) και αλωπεκία. 

Για την πρόληψη της τοξικότητας από HD-MTX 
απαιτείται προσεκτική εκτίμηση της νεφρικής λει-
τουργίας, εντατική προενυδάτωση και αλκαλοποί-
ηση των ούρων καθώς και χορήγηση λευκοβορίνης 
ως διάσωση. ∆εδομένου ότι ο μεταβολισμός της 
μεθοτρεξάτης μπορεί να είναι απρόβλεπτος, όταν 
αυτή χορηγείται σε υψηλές δόσεις, συνιστάται η 
τακτική μέτρηση των επιπέδων της και η χορήγηση 
glucarpidase, η οποία τη μεταβολίζει στο DAMPA 
που έχει μικρή τάση σύνδεσης προς το φυλλικό 
οξύ, με αποτέλεσμα την άμεση και αποτελεσματι-
κή ελάττωση των επιπέδων της μεθοτρεξάτης.77

Όπως τονίστηκε σε πρόσφατη εργασία,73 η 
νευροτοξικότητα που ακολουθεί τη θεραπεία του 
PCNSL είναι σημαντική και επηρεάζει καθοριστι-
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κά την ποιότητα ζωής των ασθενών, με συνέπεια 
όλοι οι ασθενείς, που έλαβαν WBRT+HD-MTX, να 
εμφανίζουν έκπτωση νοητικών λειτουργιών και 
οι περισσότεροι από τους μισούς να είναι ανίκα-
νοι να επιστρέψουν στην εργασία τους. Για τον 
λόγο αυτόν, απαιτείται στενή παρακολούθηση 
των ασθενών που έχουν πετύχει CR. Η διεθνής 
συνεργαζόμενη ομάδα για το PCNSL (International 
PCNSL Collaborative Group, IPCG) έχει προτείνει 
μια σειρά ψυχομετρικών δοκιμασιών, οι οποίες 
θα πρέπει να χρησιμοποιούνται κατά την εκτίμη-
ση των ασθενών, ιδίως όταν αυτοί συμμετέχουν 
σε προοπτικές μελέτες, ώστε να εξασφαλίζεται 
ομοιομορφία στα αποτελέσματα.75 Οι δοκιμασίες 
αυτές θα πρέπει να διεξάγονται πριν από τη θε-
ραπείας, άμεσα με την επίτευξη CR και ακολού-
θως ανά έξι μήνες έως τη συμπλήρωση δύο ετών 
και στη συνέχεια ανά έτος, με την έκπτωση να 
ορίζεται ως απόκλιση >1,5 SD από το προσαρ-
μοσμένο μέσο όρο. Οι δοκιμασίες ελέγχουν την 
προσοχή/εκτέλεση, λεκτική μνήμη, κινητικότητα, 
ποιότητα ζωής και τη νοημοσύνη. Σημειώνεται 
ότι οι ασθενείς δεν θα πρέπει να ελέγχονται κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας, ή σε περιπτώσεις με-
ρικής ύφεσης ή εξελισσόμενης νόσου.

8. Πρόγνωση

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, δεν ωφελού-
νται όλοι οι ασθενείς από συγκεκριμένες θεραπεί-
ες, οι οποίες επιπλέον είναι ιδιαίτερα τοξικές. Αυτό 
έχει σαν αποτέλεσμα να εκτίθενται ασθενείς, που 
δεν πρόκειται να ανταποκριθούν σε μία θεραπευ-
τική παρέμβαση, σε όλες τις ανεπιθύμητες ενέργει-
ές της. Επομένως, είναι απαραίτητη η διαπίστωση 
των χαρακτηριστικών εκείνων, τα οποία θα βοηθή-
σουν στη διάκριση των ασθενών που ωφελούνται 
από τις θεραπείες. Ανάλυση 52 ασθενών, που έλα-
βαν συνδυασμένη χημειοθεραπεία βασιζόμενη στη 
HD-MTX, επεσήμανε τους ακόλουθους παράγο-
ντες, οι οποίοι σχετίζονται με καλύτερη ανταπό-
κριση στη χημειοθεραπεία:78 (1) Ηλικία<60 έτη. 
(2) ECOG performance status <2. (3) Χαμηλού κιν-
δύνου κατά IELSG. (4) P53 θετικοί. (5) Αρνητικοί για 
έκφραση XBP-1. (6) Αρνητικοί για έκφραση MUM-
1. (7) Ομοιογενής πρόσληψη γαδολινίου στην MRI. 
Ιδιαίτερα η ομοιογενής πρόσληψη σκιαγραφικού 

φαίνεται ότι επιπλέον επηρεάζει την ελεύθερη 
προόδου και τη συνολική επιβίωση.

Το IELSG (International Extranodal Lymphoma 
Study Group) μελέτησε 378 ασθενείς από 23 κέν-
τρα και καθόρισε τους εξής δυσμενείς προγνωστι-
κούς παράγοντες:79 (1) Ηλικία >60 έτη. (2) ECOG 
performance status >1. (3) Αυξημένη LDH ορού. 
(4) Αυξημένο λεύκωμα ΕΝΥ. (5) Συμμετοχή βαθύ-
τερων δομών του εγκεφάλου, όπως περικοιλιακά, 
βασικά γάγγλια, στέλεχος, παρεγκεφαλίδα. Η διε-
τής συνολική επιβίωση, ανάλογα με πόσους παρά-
γοντες υπήρχαν σε κάθε ασθενή, ήταν: 0–1: 80%, 
2–3: 48%, 4–5: 15% (εικ. 2). Η ομάδα του Memorial 
Sloan Kettering ανέπτυξε ένα ακόμα απλούστερο 
προγνωστικό σύστημα (MSKCC class), στο οποίο 
λαμβάνεται υπόψη η ηλικία και το Karnofsky per-
formance score, διακρίνοντας έτσι 3 ομάδες: ≤50 
ετών (8,5 έτη OS), >50 ετών με ≥70 KPS (3,2 έτη 
OS) και >50 ετών με <70 KPS (1,1 έτος OS).80

Οι σημαντικότεροι βιολογικοί και κλινικοί προ-
γνωστικοί παράγοντες που αναφέρονται στη βι-
βλιογραφία συνοψίζονται στον πίνακα 3.

9.  Σπάνιες κλινικοπαθολογοανατομικές 
μορφές PCNSL

Κατά κανόνα, το PCNSL αφορά προσβολή 
δομών του εγκεφάλου από DLBCL λέμφωμα. 
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Εικόνα 2. Επιβίωση ασθενών με PCNSL, ταξινομημένων σύμφωνα με το προ-
γνωστικό σύστημα IELSG, με 0–1, 2–3 ή 4–5 προγνωστικούς παράγοντες79



ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013 ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΣ ΛΕΜΦΩΜΑ ΚΝΣ 111

Σπάνια, μπορεί να προσβάλλονται άλλες δομές 
του ΚΝΣ ή το νεόπλασμα να είναι διαφορετικής 
ιστολογίας. Οι υποτύποι αυτοί του PCNSL ανα-
φέρονται παρακάτω. 

9.1. Πρωτοπαθές οφθαλμικό λέμφωμα: 

Το πρωτοπαθές λέμφωμα του οφθαλμού 
(Primary intraocular lymphoma, PIOL) προσβάλλει 
συνήθως τις οπίσθιες δομές του οφθαλμού, όπως 
το υαλοειδές σώμα και τον αμφιβληστροειδή, ενώ 
σε περιπτώσεις οφθαλμικής προσβολής από συ-
στηματικό λέμφωμα συνήθως προσβάλλεται ο 
ραγοειδής χιτώνας. Πρόκειται για περιοχή που 
αποτελεί ανοσολογικό καταφύγιο και η οποία 
στερείται λεμφικού ιστού, με αποτέλεσμα η πα-
θοβιολογία της νόσου να θεωρείται παρόμοια με 
αυτήν του PCNSL. Εμφανίζεται σε ηλικίες 15 έως 
85 ετών, με μέση ηλικία περί τα 60 έτη, ενώ αντί-
θετα με το PCNSL παρατηρείται επικράτηση των 
γυναικών έως 3:1 σε σχέση με τους άνδρες.81 Από 
τους ασθενείς που διαγιγνώσκονται με PIOL, το 
55–86% θα εμφανίσει PCNSL μήνες ή και έτη αρ-
γότερα, ενώ αντίθετα στο 20% των PCNSL παρα-
τηρείται και οφθαλμική προσβολή.82 Σε μια σειρά 
221 ασθενών με PCNSL και οφθαλμική νόσο κατά 
τη διάγνωση, τα συμπτώματα ήταν:83

–  Οφθαλμικά συμπτώματα: 62% (μεμονωμένα 
στο 3%)

Πίνακας 3. Προγνωστικοί παράγοντες στο PCNSL

Βιολογικοί προγνωστικοί παράγοντες
Απουσία εντομής στα νεοπλασματικά κύτταρα
Έκφραση bcl-6
del(6)(q22)
bcl-6 αναδιατάξεις
Επίπεδα YKL-40 και MMP-9 στον ορό
Επίπεδα IL-10 στο ΕΝΥ
Έκφραση FOXP1

Κλινικοί προγνωστικοί παράγοντες
Ηλικία >60 έτη
ECOG performance status >1
Αυξημένη LDH ορού
Αυξημένο λεύκωμα ΕΝΥ
Προσβολή εν τω βάθει δομών
Ταχύτητα επίτευξης CR
Ευρήματα σε PET/CT και DW-MRI

YKL-40: Chitinase-3-like protein, MMP-9: Matrix metallopeptidase 9, IL-10: 
interleukin 10, FOXP1: Forkhead box protein P1, CR: complete remission

– Νευροψυχιατρικά συμπτώματα: 27%

– Ημιπάρεση: 14%

– Κεφαλαλγία: 14%

– Αφασία: 11%

– Σπασμοί: 5%

– Αταξία: 4%

– Έκπτωση οπτικών πεδίων: 2%.

Επομένως, το 38% των ασθενών με τεκμηριω-
μένη οφθαλμική προσβολή δεν έχουν οφθαλμικά 
συμπτώματα κατά τη διάγνωση, γεγονός που κα-
θιστά απαραίτητη την οφθαλμολογική εξέταση 
όλων των νεοδιαγνωσθέντων με PCNSL ασθενών. 
Τα συνήθη οφθαλμικά συμπτώματα είναι μη ει-
δικά, όπως θάμβος οράσεως, ελάττωση οπτικής 
οξύτητας, φωτοψίες και οπτικές ψευδαισθήσεις, 
συμπτώματα τα οποία παραπέμπουν σε πρό-
σθια ή οπίσθια ραγοειδίτιδα ή υαλοειδίτιδα, ενώ 
πολλοί ασθενείς λαμβάνουν κορτικοειδή για την 
αντιμετώπιση των καταστάσεων αυτών, με πρό-
σκαιρη μόνο ανταπόκριση και καθυστέρηση της 
σωστής διάγνωσης.

Κατά την οφθαλμολογική εξέταση αποκαλύ-
πτονται ευρήματα συμβατά με τις προαναφερ-
θείσες καταστάσεις. Πιο ειδικά ευρήματα είναι 
οι αθροίσεις κυττάρων στο υαλοειδές, τα πολυ-
εστιακά ή διάχυτα διηθήματα του χοριοαμφιβλη-
στροειδούς και τα θεωρούμενα ως παθογνωμο-
νικά πολυεστιακά διηθήματα στο μελάγχρουν 
επιθήλιο.84 Πολλά ευρήματα έχουν περιγραφεί με 
τη φλουοροαγγειογραφία, αν και στο 14% μπο-
ρεί να μην παρατηρείται κανένα από αυτά. Αφού 
τεθεί η υποψία για πιθανό PIOL με την οφθαλμο-
λογική εξέταση, η τεκμηρίωση της νόσου απαιτεί 
την κυτταρολογική ή ιστολογική εξέταση της βλά-
βης. Η υαλοειδεκτομή αποτελεί την αρχική δια-
γνωστική παρέμβαση, καθώς η μορφολογία των 
νεοπλασματικών κυττάρων είναι χαρακτηριστι-
κή: μεγάλα, πλειόμορφα λεμφοκύτταρα με λίγο 
πρωτόπλασμα, στρογγυλούς ή ωοειδείς πυρήνες 
και εμφανές έκκεντρο πυρήνιο. Η ιστολογική εξέ-
ταση συνεπικουρείται από άλλες τεχνικές, όπως 
ανοσοϊστοχημεία, κυτταρομετρία ροής, μέτρηση 
των επιπέδων IL-10 και IL-6 στο υαλοειδές σώμα 
(λόγος IL-10/IL-6 μεγαλύτερος του 1,0 είναι ενδει-
κτικός, όχι όμως αποδεικτικός, PIOL)85 και ανά-
δειξη με PCR κλωνικών IGH αναδιατάξεων: σε μία 
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σειρά ασθενών, ανευρέθηκαν σε 50/50 ασθενείς 
που μελετήθηκαν.86 

Αν και κατά τη χορήγηση συστηματικής χημειο-
θεραπείας είναι δυνατόν να επιτευχθούν θερα-
πευτικά επίπεδα εντός του οφθαλμού, η προ-
σθήκη εξειδικευμένης θεραπείας αυξάνει την PFS 
(19 έναντι 15 μήνες), αλλά όχι τη συνολική επιβίω-
ση.87 Η βέλτιστη θεραπεία, όμως, δεν έχει καθορι-
στεί. Η χορήγηση ακτινοθεραπείας 35–40 Gy επι-
τυγχάνει καλό έλεγχο της νόσου, σχετίζεται όμως 
με ξηροφθαλμία και την ανάπτυξη καταρράκτη 
και λιγότερο συχνά με έλκη και τραύμα του αμφι-
βληστροειδούς.88 Εναλλακτική μέθοδος είναι η ενδο-
ϋαλοειδής χορήγηση μεθοτρεξάτης (400 μg/0,1 
mL έως 12 εγχύσεις) με 100% CR, αλλά συχνές 
επιπλοκές, όπως καταρράκτη ή ωχροπάθεια.89

9.2. Λέμφωμα νωτιαίου μυελού

Πρωτοπαθής προσβολή του νωτιαίου μυελού 
από λέμφωμα είναι πολύ σπάνια και συμβαίνει 
σε λιγότερο από 1% του συνόλου των ασθενών με 
PCNSL. Σε αντίθεση με την προσβολή του νωτι-
αίου μυελού από συστηματικά λεμφώματα, που 
αφορούν εξωσκληρίδιους όγκους, το πρωτοπα-
θές λέμφωμα (Primary Intramedullary Spinal Cord 
Lymphoma, PISCL) αφορά σαφώς αφοριζόμενους 
ενδομυελικούς όζους. Αναδρομική μελέτη στη 
Mayo Clinic μεταξύ 1996–2009 αποκάλυψε 14 
ασθενείς με PISCL, η μεγαλύτερη σειρά που είναι 
διαθέσιμη στη βιβλιογραφία.90 Η μέση ηλικία των 
ασθενών ήταν 62,5 έτη, 10 ασθενείς ήταν άνδρες 
και 2 ασθενείς είχαν προδιαθεσικούς παράγοντες 
για ανάπτυξη PCNSL (HIV και ανοσοκαταστολή 
μετά από μεταμόσχευση). Η συμπτωματολογία 
και σημειολογία προϊούσας μυελοπάθειας ήταν 
καθολική, ενώ άλλες εκδηλώσεις ήταν συστηματι-
κά «Β» συμπτώματα στο 64%, οσφυαλγία στο 64% 
και ενδείξεις προσβολής του κατώτερου κινητικού 
νευρώνα στο 43%. Τα ευρήματα στο ΕΝΥ ήταν μη 
ειδικά (πλειοκυττάρωση, αυξημένο λεύκωμα) με 
θετική κυτταρολογική εξέταση του ΕΝΥ σε 3 ασθε-
νείς, ενώ οι υπόλοιποι διεγνώσθησαν με βιοψία 
εγκεφάλου ή νωτιαίου μυελού. Ο μέσος χρόνος 
έως τη διάγνωση ήταν 8 μήνες (1–22 μήνες). Tα 
απεικονιστικά ευρήματα αφορούσαν σε πολλα-
πλούς όζους με έντονη πρόσληψη σκια γραφικού 
στην αυχενική και ανώτερη θωρακική μοίρα κυρί-

ως, αλλά σε 8 περιπτώσεις βρέθηκαν βλάβες στον 
μυελικό κώνο ή/και στην ιππουρίδα. Μεθοτρεξάτη 
έλαβαν ενδοφλεβίως 75% των ασθενών. Η πρό-
γνωση δεν ήταν καλή, 50% περίπου των ασθενών 
καθηλώθηκαν σε αμαξίδιο εντός 10 μηνών από τη 
διάγνωση, ενώ η διετής επιβίωση ήταν 36%.

9.3. Πρωτοπαθές λέμφωμα της υπόφυσης 

Το πρωτοπαθές λέμφωμα της υπόφυσης 
(Primary Pituitary Lymphoma, PPL) είναι σπάνια νό-
σος, με μόλις 29 περιπτώσεις να αναφέρονται στη 
διεθνή βιβλιογραφία από το 1993 έως το 2012.91 Η 
συμπτωματολογία που προκαλεί το PPL οφείλεται 
τόσο στη θέση στην οποία αναπτύσσεται, προκα-
λώντας φαινόμενα μάζας, όσο και στην ορμονική 
ανεπάρκεια λόγω καταστροφής της υπόφυσης. Ο 
κλινικός ιατρός οφείλει να διερευνήσει την προανα-
φερθείσα συμπτωματολογία με κατεύθυνση τόσο 
την υποφυσιακή λειτουργία, όσο και την απεικόνι-
ση της περιοχής. Η απεικόνιση γίνεται καλύτερα με 
ΜRI με χορήγηση γαδολινίου, η οποία σε περιπτώ-
σεις PPL μπορεί να αναδείξει παραεφιππιακές μά-
ζες που προσλαμβάνουν σκια γραφικό ταυτόχρονα 
με διάχυτη διόγκωση της υπόφυσης (95%), υπερε-
φιππιακή βλάβη (45%), επέκταση στο σηραγγώδη 
κόλπο (35%) και πάχυνση του μίσχου της υπόφυ-
σης (20%).92 Στις περισσότερες περιπτώσεις PPL η 
αρχική προσέγγιση ήταν χειρουργική εξαίρεση της 
μάζας διασφηνοειδικά. Η διαπίστωση της φύσης 
της νόσου οδήγησε σε ακτινοθεραπεία σε συνδυα-
σμό με χημειοθεραπεία, είτε βασιζόμενη στη μεθο-
τρεξάτη, όπως στα PCNSL, είτε με σχήματα που 
χρησιμοποιούνται στα συστηματικά NHL.

9.4. Νευρολεμφωμάτωση 

Ο όρος νευρολεμφωμάτωση (neurolymphoma-
tosis, ΝL) περιλαμβάνει διήθηση του περιφερικού 
νευρικού συστήματος (περιφερικά νεύρα, ρίζες, 
πλέγματα, κρανιακά και νωτιαία νεύρα) από νεο-
πλασματικά κύτταρα του αιμολεμφικού συστήμα-
τος. Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι τα 
60 έτη, με μικρή επικράτηση των ανδρών (60%). 
Στη σειρά του IPCNSLCG (International PCNSL 
Collaborative Group),93 στο 28% έγινε πρώτα διά-
γνωση NL, ενώ στους υπόλοιπους η εμφάνισή της 
ακολούθησε τη διάγνωση συστηματικής νόσου με-
τά από 10 μήνες. Περιέγραψαν 4 μορφές κλινικής 
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εμφάνισης της νόσου: επώδυνη διήθηση νεύρων ή 
ριζών, νευροπάθεια κρανιακών νεύρων, ανώδυνη 
πολυνευροπάθεια και ανώδυνη μονονευροπάθεια. 
Προσβολή των περιφερικών νεύρων παρατηρή-
θηκε στο 60%, των νωτιαίων στο 48%, των κρα-
νιακών στο 46% και των πλεγμάτων στο 40% των 
περιπτώσεων. Τα συχνότερα συμπτώματα ήταν 
νευροπαθητικός πόνος και κινητικά και αισθητικά 
ελλείμματα. Στη μελέτη επισημαίνεται ότι για τη 
διάγνωση της νόσου απαιτείται υψηλός δείκτης 
υποψίας, καθώς θα πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί 
από παρανεοπλασματικές και άλλες νευροπάθει-
ες. Θετική κυτταρολογική εξέταση ΕΝΥ καταδεί-
χθηκε στο 40% των περιπτώσεων, ενώ τεχνικές 
όπως η PCR για την ανίχνευση κλωνικών αναδι-
ατάξεων των γονιδίων των βαρέων αλύσων ή η 
κυτταρομετρία ροής συνέβαλαν στη βελτίωση της 
ευαισθησίας. Από τις απεικονιστικές μεθόδους, με 
την MRI αναδείχθηκαν παθολογικά ευρήματα στο 
77% των περιπτώσεων. Οι περισσότεροι ασθενείς 
αντιμετωπίστηκαν με συστηματική χημειοθερα-
πεία, κατά κανόνα με πρωτόκολλα παρόμοια με 
αυτά που χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση 
του PCNSL, με βάση τη μεθοτρεξάτη σε συνδυα-
σμό με κυταραβίνη. Η μέση επιβίωση ήταν 10 μή-
νες και η τριετής επιβίωση 24%.

9.5. Λέμφωμα λεπτομηνίγγων 

Το πρωτοπαθές λέμφωμα των λεπτομηνίγγων 
(Primary Leptomeningeal Lymphoma, PLML) είναι 
σπάνια νόσος, η οποία αποτελεί το 7% του συνό-
λου των PCNSL94 και περιλαμβάνει τη διαπίστωση 
λεμφωματικής προσβολής των λεπτομηνίγγων, 
κατά κανόνα από DLBCL, χωρίς να υπάρχει σύγ-
χρονη εγκεφαλική ή συστηματική εστία. Κλινικά, 
όπως και η δευτεροπαθής προσβολή από PCNSL, 
εκδηλώνεται με συμπτώματα βασικής μηνιγγίτι-
δας, όπως κεφαλαλγία, παρέσεις κρανιακών νεύ-
ρων, σημειολογία μηνιγγισμού (αυχενική δυσκαμ-
ψία, θετικά σημεία Kernig και Brudzinski), ενδο-
κράνια υπέρταση, υδροκέφαλο και σπάνια υπο-
σκληρίδειο αιμάτωμα. Η εξέταση του ΕΝΥ των 
ασθενών αυτών αποκαλύπτει λεμφοκυτταρικού 
τύπου πλειοκυττάρωση με αυξημένο λεύκωμα.

9.6. Λεμφωμάτωση εγκεφάλου 

To PCNSL είναι δυνατό σπανίως, να αναπτύσ-
σεται χωρίς να σχηματίζει μάζα, αλλά να διηθεί 

διάχυτα τον εγκέφαλο. Η συγκεκριμένη κατάστα-
ση είναι γνωστή ως λεμφωμάτωση εγκεφάλου 
(Lymphomatosis Cerebri, LC).95 Ιστολογικά, πα-
ρατηρείται διάχυτη διήθηση με αγγειοτροπισμό 
από νεοπλασματικά Β-λεμφοκύτταρα, τα οποία 
συνοδεύονται από αντιδραστικά λεμφοκύτταρα, 
μακροφάγα και αστροκύτταρα, καθιστώντας δύ-
σκολη τη διαφορική διάγνωση από λοιμώδους ή 
ανοσολογικής αιτιολογίας εγκεφαλίτιδα. Η κλινική 
και απεικονιστική εικόνα είναι αυτή της ταχέως 
εξελισσόμενης υποφλοιώδους άνοιας με ευρήμα-
τα λευκοεγκεφαλοπάθειας στην MRI, αν και έχει 
αναφερθεί και προσβολή του στελέχους και των 
βασικών γαγγλίων. Η ανάδειξη, με τη βοήθεια του 
PET, εστιών υπερμεταβολισμού μπορεί να συμ-
βάλει στη διαφορική διάγνωση της LC από άλ-
λα αίτια λευκοεγκεφαλοπάθειας, όπως η νόσος 
Binswanger ή μεταβολικές εγκεφαλοπάθειες.

9.7. PCNSL χαμηλού βαθμού κακοήθειας

Τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας PCNSL είναι 
εξαιρετικά σπάνια νεοπλάσματα. Οι περισσότερες 
πληροφορίες προέρχονται από μελέτη του IPCG 
(International Prinary CNS Lymphoma Collaborative 
Group), μία αναδρομική ανάλυση 40 περιπτώσεων 
low grade PCNSL, από 18 κέντρα σε 5 χώρες, την 
περίοδο 1979–2004.96 Η μέση ηλικία των ασθενών 
ήταν 60 έτη και η νόσος ήταν: εγκεφαλική στους 
37, πρωτοπαθής λεπτομηνιγγική στους 2 και 
πρωτοπαθής στο νωτιαίο μυελό στον ένα. Κλινικά, 
αντίθετα με ό,τι συμβαίνει στα DLBCL PCNSL, οι 
επιληπτικοί σπασμοί ήταν συχνοί ενώ οι νευροψυ-
χιατρικές διαταραχές σπάνιες. Τα απεικονιστικά 
ευρήματα παρουσίαζαν ποικιλία εικόνων, όπως 
ομότιμη, ανομοιογενή, ήπια ή απούσα πρόσληψη 
σκιαγραφικού στο 25%, περίπου, των ασθενών, 
έκαστο. Ιστολογικά, τα νεοπλάσματα ήταν Β-κυτ-
ταρικής αρχής στο 80% και Τ στο 20%. Από τα 
Β-λεμφώματα, τα μισά περίπου (16/40) ήταν από 
μικρά λεμφοκύτταρα ή μη περαιτέρω καθοριζόμε-
να και ακολουθούσαν τα λεμφοπλασματοκυτταρι-
κά λεμφώματα. Ο χαρακτηριστικός αγγειοτροπι-
σμός των PCNSL περιγραφόταν και στα χαμηλής 
κακοήθειας λεμφώματα. Η επιβίωση μετά από 
θεραπεία (χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή συν-
δυασμός) ήταν σημαντικά καλύτερη από ότι στα 
DLBCL PCNSL, με διετή επιβίωση 65% και μέση 
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ελεύθερη προόδου επιβίωση 61,5 μήνες, ενώ πα-
ρατεταμένη επιβίωση παρουσίασαν ακόμα και οι 
ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. 

9.8. Πρωτοπαθές λέμφωμα Burkitt του ΚΝΣ

Το πρωτοπαθές λέμφωμα Burkitt του ΚΝΣ 
(Primary Central Nervous System Burkitt Lympho ma, 
PCNSBL) είναι σπάνια οντότητα και μετά την πρώ-
τη περιγραφή, το 1976, μόνο λίγες περιπτώσεις 
έχουν προστεθεί στη διεθνή βιβλιογραφία.97 Η κλι-
νική πορεία των ασθενών αναφέρεται ως ταχέως 
εξελισσόμενη, παρόμοια με αυτήν του PCNSL. Οι 
απεικονιστικές μέθοδοι αποκαλύπτουν μάζες στα 
ημισφαίρια και στις βαθύτερες δομές και σπάνια 
εντός των κοιλιών. Η διάγνωση γίνεται με την ιστο-
λογική ταυτοποίηση της χαρακτηριστικής εικόνας 
έναστρου ουρανού με μονότονη διήθηση από μέ-
σου μεγέθους κύτταρα χωρίς εντομή και υψηλό 
δείκτη πολλαπλασιασμού, και με την ανάδειξη 
διαμεταθέσεων του c-myc με φθορίζοντα in situ 
υβριδισμό. Θεραπευτικά, η χρησιμοποίηση των 
σχημάτων έναντι του PCNSL, τα οποία βασίζονται 
σε υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης με ή χωρίς ακτι-
νοθεραπεία, φαίνεται ότι δεν επαρκούν για την 
αντιμετώπιση του PCNSBL, οπότε συνιστώνται τα 
επιθετικά, παιδιατρικής εμπνεύσεως πρωτόκολλα 
(HyperCVAD, CODOX-M/IVAC) σε συνδυασμό με 
rituximab, που είναι σχήματα εκλογής στο συστη-
ματικό λέμφωμα Burkitt, ενδεχομένως και με την 
προσθήκη ακτινοθεραπείας.

9.9. Τ-λέμφωμα του ΚΝΣ

Στο κεφάλαιο της ιστοπαθολογίας αναφέρθη-
κε ότι το Τ-λέμφωμα (T-PCNSL) είναι ο δεύτερος 
συχνότερος ιστολογικός τύπος του PCNSL, μετά 
το DLBCL, με τη συχνότητα επί του συνόλου των 
PCNSL να κυμαίνεται από 2% στη ∆ύση έως 16% 
στην Κορέα.98 Το IPCG ανακοίνωσε το 2005 αναδρο-
μική μελέτη 45 περιπτώσεων με Τ-λέμφωμα, από 
12 κέντρα σε 7 χώρες, της περιόδου 1983–2003. Η 
μέση ηλικία ήταν 59,5 έτη και το 78% των ασθενών 
ήταν άνδρες, ενώ σε προηγούμενη εργασία δεν 
παρατηρήθηκε υπεροχή των ανδρών. Ιστολογικά 
περιγραφόταν αγγειοτροπισμός στο 28% των 
αναφορών, ενώ οι 12/25 περιπτώσεις συνίσταντο 
από μικρά και οι 13/25 από μεγάλα λεμφοκύττα-
ρα, αντανακλώντας την πιθανή ετερογένεια της 

νόσου. Σημειώνεται ότι λοίμωξη από HTLV-I διεπι-
στώθη σε ένα μόνον ασθενή. Η θεραπευτική αντι-
μετώπιση της νόσου ήταν παρόμοια με αυτήν του 
DLBCL PCNSL, με υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης, 
μόνης ή σε συνδυασμό με άλλα χημειοθεραπευτι-
κά, ενώ στο 78% χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία. Η 
διετής επιβίωση χωρίς πρόοδο της νόσου ήταν 
45% και η μέση επιβίωση 25 μήνες. Παράγοντες οι 
οποίοι συσχετίσθηκαν με ευνοϊκή επιβίωση ήταν η 
καλή κατάσταση ικανότητας (performance status) 
και η χορήγηση μεθοτρεξάτης.99 

9.10.  Αναπλαστικό λέμφωμα
από μεγάλα Β κύτταρα

Στην βιβλιογραφία περιγράφονται περί τις 20 
περιπτώσεις πρωτοπαθούς ALCL (Anaplastic Large 
Cell Lymphoma) του εγκεφάλου (PCNS-ALCL), κα-
τά κανόνα σε νεαρούς ασθενείς.100 Τα ιστολογικά, 
ανοσοϊστοχημικά και μοριακά ευρήματα είναι κοι-
νά με αυτά του συστηματικού ALCL.

9.11. Ενδοαγγειακό λέμφωμα

Το ενδοαγγειακό λέμφωμα (Intravascular Lympho -
ma, IVL) είναι ένα σπάνιο, συνήθως Β-κυτταρικής 
αρχής λέμφωμα με υψηλό δείκτη πολλαπλασια-
σμού και χαρακτηριστική ανάπτυξη εντός των 
αυλών των αγγείων, η οποία οφείλεται στην 
απώλεια έκφρασης μορίων προσκόλλησης όπως 
η β-1 ιντεγκρίνη και το ICAM-1 και των μεταλλο-
πρωτεϊνασών του στρώματος MMP-2 και ΜΜ-9.101 
Εμφανίζει μεγάλη ποικιλία στην κλινική εικόνα, 
όπως ταχέως εξελισσόμενη νευρολογική σημειο-
λογία, άνοια, συγκοπή, έμφρακτα, πυρετό αγνώ-
στου αιτιολογίας και εξανθήματα, καθιστώντας 
δύσκολη τη διάγνωση. Μεταξύ 109 ασθενών στην 
Ιαπωνία, νόσος στο ΚΝΣ υπήρχε κατά τη διά-
γνωση στο 25%, αν και σε Ευρωπαϊκές σειρές η 
συμμετοχή του ΚΝΣ είναι συχνότερη, έως 39%.102 
Η διάγνωση γίνεται κατόπιν στερεοτακτικής βιο-
ψίας, αν και τα απεικονιστικά ευρήματα στην 
MRI μπορεί να κατευθύνουν τη διαγνωστική σκέ-
ψη προς το IVL. Θεραπευτικά χρησιμοποιείται το 
σχήμα Rituximab-CHOP με διετή επιβίωση 66%.

9.12. Πλασματοκύτωμα του εγκεφάλου

Εξαιρετικά σπάνια οντότητα. Η διάγνωση του 
SIP (Solitary Intracranial Plasmatocytoma) προϋπο-
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θέτει την ιστολογική απόδειξη διήθησης από πλα-
σματοκύτταρα, την παρουσία στην οστεομυελική 
βιοψία <5% πλασματοκυττάρων και την απουσία 
βλάβης οργάνου-στόχου (οστική νόσος, υπερα-
σβεστιαιμία, αναιμία, νεφρική ανεπάρκεια), ενώ 
είναι δυνατόν να παρατηρείται κλάσμα μονοκλω-
νικής παραπρωτεΐνης. Σε ανασκόπηση της βιβλιο-
γραφίας της περιόδου 1976–2008 αναφέρονται 20 
περιπτώσεις SIP,103 με μέση ηλικία τα 57 έτη και 
ίσο αριθμό ανδρών και γυναικών. Συνήθεις θέσεις 
ανάπτυξης της βλάβης ήταν τόσο υπερσκηνίδια 
– μετωπιαία, όσο και στη βάση του κρανίου, οπό-
τε τίθεται θέμα διαφορικής διάγνωσης από χόρ-
δωμα. Η συμπτωματολογία είναι μη ειδική, όπως 
κεφαλαλγία, παρέσεις κρανιακών νεύρων, οστική 
καταστροφή ή σπασμοί, ενώ και η νευροαπεικό-
νιση δεν είναι ειδική για τη νόσο, με ίσης έντασης 
σήμα στην Τ1 και ίσης ή αυξημένης στην Τ2 MRI 
ακολουθία και ήπια ή μέτρια πρόσληψη σκια-
γραφικού. Η διάγνωση γίνεται με βάση τα προα-
ναφερθέντα κριτήρια. Θεραπευτικά, το SIP είναι 
ακτινοευαίσθητος όγκος, και πολλές περιπτώσεις 
αντιμετωπίστηκαν με μονοθεραπεία με ακτινοθε-
ραπεία συνολικής δόσης 40–50 Gy. Σε περίπτωση 
εξέλιξης σε συστηματική νόσο –η οποία είναι λιγό-
τερο πιθανή στα εξωοστικά από τα οστικά πλα-
σματοκυτώματα– χρησιμοποιούνται θεραπευτικά 
πρωτόκολλα πολλαπλού μυελώματος με πολυχη-
μειοθεραπεία και μεταμόσχευση αρχέγονων αιμο-
ποιητικών κυττάρων σε κατάλληλους ασθενείς. 
Από την ανασκόπηση των 20 ασθενών, οι 15 ήταν 
ελεύθεροι εξέλιξης, 1 είχε τοπική υποτροπή και 1 
εξελίχθηκε σε πολλαπλούν μυέλωμα, ενώ δεν έγινε 
γνωστή η τύχη 3 ασθενών.

9.13. Λέμφωμα Hodgkin του ΚΝΣ

Το πρωτοπαθές λέμφωμα Hodgkin του ΚΝΣ 
(PCNSL-HL) είναι ίσως το σπανιότερο πρωτο-
παθές λέμφωμα του ΚΝΣ, με ανασκόπηση της 
βιβλιο γραφίας της περιόδου 1946–2000 να εντο-
πίζει συνολικά 10 περιπτώσεις.104 Αναδρομική 
σειρά του IPCG, την περίοδο 1972–2008, από 
13 κέντρα σε 6 χώρες, αποκάλυψε συνολικά 16 
ασθενείς με λέμφωμα Hodgkin του ΚΝΣ, εκ των 
οποίων οι 8 είχαν νόσο στο ΚΝΣ κατά τη διάγνω-
ση και μόνο στους 2 περιοριζόταν στο νευρικό 
σύστημα (PCNS-HL).105

9.14. Λεμφωματοειδής κοκκιωμάτωση

O όρος λεμφωματοειδής κοκκιωμάτωση (Lympho-
matoid Granulomatosis, LyG) αναφέρεται σε λεμ-
φοϋπερπλαστική διαταραχή Β-κυτταρικής αρχής 
που παθογενετικά συνδέεται με τον ιό Epstein 
Barr (EBV). Χαρακτηρίζεται από αγγειοτροπισμό 
και αγγειακή καταστροφή, και σε ποσοστό που 
υπερβαίνει το 90% προσβάλλει τον πνεύμονα, με 
το ΚΝΣ να αποτελεί το τρίτο συχνότερα πάσχον 
σύστημα μετά το δέρμα, στο 20–30% των περι-
πτώσεων, αν και ενίοτε η LyG μπορεί να περιορί-
ζεται μόνο στο ΚΝΣ. Η πρωτοπαθής LyG του ΚΝΣ 
είναι σπάνια οντότητα και μπορεί να εκδηλωθεί με 
ποικίλη νευρολογική συμπτωματολογία και σημει-
ολογία, αντανακλώντας την πολυεστιακότητα της 
νόσου. Απεικονιστικά, στην Τ2 ακολουθία αποκα-
λύπτονται πολλαπλές βλάβες στη λευκή ουσία, 
την παρεγκεφαλίδα και το στέλεχος με αυξημένης 
έντασης σήμα. Στην Τ1 ακολουθία μετά τη λήψη 
γαδολινίου παρατηρούνται χαρακτηριστικές, όχι 
όμως παθογνωμονικές, σημειακές ή γραμμοειδείς 
προσλήψεις του σκιαγραφικού περιαγγειακά στη 
λευκή ουσία. Αντίθετα με τις άλλες μορφές LyG, 
η πρωτοπαθής νόσος του ΚΝΣ φαίνεται ότι δεν 
σχετίζεται με τον EBV και επιπλέον η πρόγνωσή 
της είναι καλύτερη από τις περιπτώσεις δευτε-
ροπαθούς προσβολής στα πλαίσια συστηματικής 
νόσου.106 Θεραπευτικά έχουν δοκιμαστεί μονοθε-
ραπεία με κορτικοστεροειδή, σχήματα χημειοθε-
ραπείας κατάλληλα για DLBCL, ακτινοθεραπεία 
και αντιική θεραπεία με ποικίλα αποτελέσματα.

10. PCNSL σε ασθενείς με HIV λοίμωξη

10.1. Επιδημιολογία

Η λοίμωξη με HIV προδιαθέτει στην ανάπτυξη 
νεοπλασμάτων, με τέσσερα εξ αυτών να αποτε-
λούν καθοριστικά του AIDS νοσήματα: το σάρκω-
μα Kaposi, τα NHL, το διηθητικό καρκίνωμα του 
τραχήλου της μήτρας και το PCNSL.107 To σχετι-
ζόμενο με AIDS PCNSL (AIDS related PCNSL, AR-
PCNSL) αποτελεί το 15% περίπου του συνόλου 
των NHL μεταξύ των ασθενών με AIDS έναντι 
μόλις 1% μεταξύ των ανοσοεπαρκών ασθενών. Η 
επίπτωσή του φθάνει το 2–6%, πάνω από 1000 
φορές μεγαλύτερη από ότι στον γενικό πληθυσμό. 
Σε σχέση με το PCNSL στους ανοσοεπαρκείς ασθε-
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νείς, στους πάσχοντες AIDS παρατηρούνται δια-
φορές ως προς την ηλικιακή κατανομή και τη συ-
χνότητα στα δύο φύλα:108 Η μέση ηλικία κατά τη 
διάγνωση είναι 31–37 έτη, περίπου 20 χρόνια νω-
ρίτερα από ότι στους ανοσοεπαρκείς, ενώ η σχέ-
ση άνδρες προς γυναίκες είναι 7:1 έναντι 1,5–2:1. 
Σημαντικός παράγοντας κινδύνου, στους ασθενείς 
με AIDS, για την ανάπτυξη PCNSL είναι ο αριθμός 
των CD4-θετικών κυττάρων, με την επίπτωση να 
είναι 9,7 και 0,15 person year at risk με CD4+<50/
μL και CD4+>350/μL, αντίστοιχα. Η εισαγωγή της 
HAART (Ηighly Αctive Αntiretroviral Τherapy) έχει 
τροποποιήσει σημαντικά τη φυσική ιστορία της 
HIV λοίμωξης. Όπως φαίνεται σε μία εργασία,109 
η επίπτωση του NHL σε ασθενείς με AIDS ελαττώ-
θηκε από 29,6 ανά 1000 ασθενείς-έτη σε 6,5 ανά 
1000 ασθενείς-έτη, ενώ το ποσοστό αυτών που 
είχαν PCNSL μειώθηκε από 28% σε 17%. 

10.2. Βιολογία

Η εμφάνιση PCNSL σε ασθενείς με AIDS είναι 
απόλυτα συνυφασμένη με τον EBV, ο οποίος 
ανιχνεύεται στο 100% των περιπτώσεων. Στους 
ασθενείς με AIDS παρατηρείται σημαντικού βαθ-
μού απορρύθμιση της ανοσίας, με ελάττωση των 
T-κυττάρων, αν και έχει προταθεί ότι τα ειδικά 
για τον EBV CD8+ κύτταρα είναι φυσιολογικά σε 
αριθμό όμως ελαττώνεται η παραγωγή ιντερφε-
ρόνης-γ (IFN-γ). Αποτέλεσμα της υπολειπόμενης 
ανοσολογικής επιτήρησης είναι η διαφυγή των 
αθανατοποιημένων, προσβεβλημένων από τον 
EBV, Β-λεμφοκυττάρων. Έτσι παρατηρείται η χα-
ρακτηριστική για το PCNSL, σε αντιδιαστολή με τα 
υπόλοιπα σχετιζόμενα με AIDS/ΕBV λεμφώματα, 
λανθάνουσα λοίμωξη από τον EBV τύπου latency 
III. Η παθογένεια του PCNSL δεν είναι απολύτως 
ξεκαθαρισμένη. Πιθανώς τα ανεξέλεγκτα πολλα-
πλασιαζόμενα, αθανατοποιημένα Β-κύτταρα σε 
μία ανατομική θέση, που αποτελεί ανοσολογικό 
καταφύγιο, όπως ο εγκέφαλος, και σε περιβάλ-
λον διαταραγμένης ανοσοεπιτήρησης οδηγεί σε 
κλωνική αύξηση και τελικά σε κακοήθη εξαλλα-
γή.110 Αλληλουχίες του HIV δεν έχουν απομονωθεί 
από τα νεοπλασματικά κύτταρα, με αποτέλεσμα 
ο ρόλος του να θεωρείται έμμεσος στην παθογέ-
νεια του PCNSL μέσω της ανοσοκαταστολής που 
προκαλεί.

10.3. Κλινική εικόνα 

Το AR-PCNSL μπορεί να εντοπίζεται σε οποια-
δήποτε θέση, συνηθέστερα στα ημισφαίρια, στην 
παρεγκεφαλίδα και στο στέλεχος, ενώ συχνά ο 
όγκος είναι πολυκεντρικός. Καθώς το AR-PCNSL 
αποτελεί όψιμη επιπλοκή του AIDS, σχετιζόμενο 
με πολύ χαμηλά επίπεδα CD4+ κυττάρων, σπά-
νια αποτελεί αρχική εκδήλωση του AIDS, οπότε 
συνήθως στην κλινική εικόνα κυριαρχούν ευκαιρι-
ακές λοιμώξεις ή άλλα νεοπλάσματα. Εστιακή νευ-
ρολογική σημειολογία, όπως ημιπάρεση, αφασία, 
εστιακές κρίσεις ή μη εστιακή, όπως διαταραχές 
συμπεριφοράς, πτώση του επιπέδου συνείδησης 
ή απώλεια μνήμης είναι δυνατόν να συνθέτουν την 
κλινική εικόνα του AR-PCNSL, σε συνδυασμό με «Β» 
συμπτωματολογία στο 80% των ασθενών.111

10.4. ∆ιάγνωση

Σε κάθε ασθενή με AIDS ο οποίος εμφανίζει συμ-
πτωματολογία ενδεικτική ενδοκρανιακής βλάβης 
απαιτείται ενδελεχής διαγνωστική προσέγγιση, 
ώστε να διαπιστωθεί η φύση της βλάβης αυτής. 
Οι συχνότερες βλάβες είναι το PCNSL, η τοξο-
πλασμική εγκεφαλίτιδα, η προϊούσα πολυεστια-
κή λευκοεγκεφαλοπάθεια (Progressive Multifocal 
Encephalopathy-PML), η HIV εγκεφαλοπάθεια και 
η CMV εγκεφαλίτιδα. Το PCNSL αφορά περίπου 
στο ένα τέταρτο των περιπτώσεων ογκόμορφης 
βλάβης του ΚΝΣ και ενδεχομένως να είναι πολυε-
στιακό, ενώ είναι δυνατόν ο ίδιος ασθενής να πα-
ρουσιάζει δύο διαφορετικής φύσεως βλάβες.112 
CT και MRI αποτελούν αρχικές εξετάσεις εκλογής 
στον αλγόριθμο διαφοροδιάγνωσης της ενδοκρά-
νιας παθολογίας σε ασθενείς με AIDS. Τα ευρή-
ματα σε περιπτώσεις PCNSL ποικίλουν και δια-
φέρουν σε σχέση με τους ανοσοεπαρκείς ασθε-
νείς. Τόσο η πυκνότητα στη CT, όσο και η ένταση 
του σήματος στις ακολουθίες Τ1 και Τ2 στη MRI 
εμφανίζουν ποικιλομορφία, με αποτέλεσμα να 
μην θεωρείται παθογνωμονική η απεικόνιση. Τα 
AR-PCNSL προσλαμβάνουν έκδηλα το σκιαγρα-
φικό, συνήθως δακτυλιοειδώς ή ανομοιογενώς, 
αντανακλώντας το υψηλό ποσοστό νέκρωσης. 
Μεταξύ των δύο τεχνικών, η MRI έχει υψηλότερη 
ευαισθησία, είναι όμως δυνατόν να παρατηρη-
θούν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα.113 Η το-
μογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου (Single 
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Photon Emission Computed Tomography, SPECT) 
όπου χρησιμοποιείται είτε θάλλιο-201 είτε 99Tc 
sestamibi έχει αποδειχθεί χρήσιμη στη διαγνωστι-
κή προσέγγιση του AR-PCNSL. Η ευαισθησία αμ-
φότέρων των μεθόδων είναι 100%, με μικρή υπε-
ροχή της δεύτερης ως προς την ειδικότητα (69% 
έναντι 54%).114 Ο συνήθης έλεγχος του ΕΝΥ κατά 
κανόνα αναδεικνύει πλειοκυττάρωση, αυξημένο 
λεύκωμα και χαμηλή γλυκόζη. Όμως, παρά όμως 
τη χρήση διαφόρων τεχνικών, όπως κυτταρο-
φυγοκέντρηση, κυτταρομετρία ροής και PCR, οι 
οποίες περιγράφονται στο κεφάλαιο της διάγνω-
σης του PCNSL στους ανοσοεπαρκείς ασθενείς, η 
ευαισθησία της εξέτασης του ΕΝΥ στη διάγνωση 
του AR-PCNSL δεν υπερβαίνει το 25%.115 Επίσης, 
η ανίχνευση του EBV DNA στο ΕΝΥ ασθενών με 
AR-PCNSL με ποσοτική PCR έχει πολύ υψηλή ευ-
αισθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση της νό-
σου.116 Τέλος, η στερεοτακτική βιοψία αποτελεί 
το gold standard στη διάγνωση του AR-PCNSL, 
οδηγώντας σε διάγνωση σχεδόν στο 90% των 
ενδοκράνιων βλαβών που προσλαμβάνουν σκια-
γραφικό σε ασθενείς με AIDS. Η τεχνική όμως συ-
νοδεύεται από σημαντική νοσηρότητα και θνητό-
τητα, ιδίως σε ασθενείς με κακή κατάσταση ικα-
νότητας, θρομβοπενία ή πολλαπλές βλάβες.117

Η διαπίστωση ογκόμορφης βλάβης στον εγκέ-
φαλο ασθενούς με AIDS είναι το πρώτο βήμα για 
τη διάγνωση του PCNSL, καθώς αυτή θα πρέ-
πει να διαφοροδιαγνωστεί από όλες τις κλινικές 
οντότητες που αναφέρθηκαν παραπάνω. Στην 
προσπάθεια αυτή θα πρέπει να ληφθούν υπόψη 
τα ακόλουθα στοιχεία:118

–  Φαινόμενο μάζας στην απεικόνιση χαρακτηρίζει 
συνήθως το AR-PCNSL και την τοξοπλάσμωση, 
και όχι την HIV εγκεφαλοπάθεια, την PML ή τη 
CMV εγκεφαλίτιδα

–  Μεγαλύτερες σε μέγεθος βλάβες συνήθως είναι 
λεμφώματα

–  Το AR-PCNSL σπανίως εντοπίζεται στον οπί-
σθιο βόθρο

–  Κατά τη διερεύνηση ενδοκράνιας παθολογίας σε 
ασθενή με AIDS πρέπει να ελέγχονται τα αντι-
σώματα για τοξόπλασμα. Η εμπειρική αγωγή 
πριν από την τεκμηρίωση της φύσης της βλά-
βης μπορεί να οδηγήσει σε καθυστέρηση της 
διάγνωσης

–  PCR ΕΝΥ για διάφορα παθογόνα μπορεί να βοη-
θήσουν διαγνωστικά, όπως σε περιπτώσεις 
PML (Polyomavirus JC), σε CMV εγκεφαλίτιδα, 
σε φυματίωση του ΚΝΣ. Η προσέγγιση αυτή δε 
συμβάλει στη διάγνωση της τοξοπλάσμωσης.

Νεότερες απεικονιστικές τεχνικές, όπως η μαγνη-
τική τομογραφία διάχυσης και διήθησης ή η μα-
γνητική φασματοσκοπία δεν βοηθούν στη διά κριση 
του AR-PCNSL από την τοξοπλάσμωση. Υποσχόμενη 
τεχνική, όμως, φαίνεται να είναι το PET.

10.5. Θεραπεία

Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1980, το 
AR-PCNSL ήταν συνυφασμένο με απελπιστική 
πρόγνωση, με μέση επιβίωση μικρότερη των τρι-
ών μηνών. Θεραπεία εκλογής ήταν η παρηγορη-
τική ακτινοθεραπεία, καθώς η χημειοθεραπεία 
επιβάρυνε την ήδη υπάρχουσα σοβαρή ανοσο-
καταστολή και δεν προσέφερε όφελος. Μετά 
την εισαγωγή της HAART όμως, η πρόγνωση των 
ασθενών αυτών έχει βελτιωθεί, ενώ έχουν τρο-
ποποιηθεί οι θεραπευτικοί αλγόριθμοι, σε βαθμό 
που το NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) δεν διακρίνει, στις κατευθυντηρίες οδη-
γίες του, τους ασθενείς με βάση την ανοσολογική 
τους κατάσταση, αλλά σημειώνει ότι σε ασθε-
νείς με AIDS θα πρέπει παράλληλα να χορηγεί-
ται και ΗΑΑRT.119 Ο ρόλος της ακτινοθεραπείας 
στην αντιμετώπιση του AR-PCNSL είναι παρηγο-
ρητικός, οπότε θα πρέπει τα σχήματα να είναι 
όσο το δυνατόν συντομότερα, καθώς η επιβίωση 
των ασθενών αυτών είναι βραχεία και ο θάνα-
τος συνήθως οφείλεται σε ευκαιριακές λοιμώξεις. 
Πολλές μελέτες, έχουν δείξει ότι οι ανταποκρίσεις 
κυμαίνονται ευρέως, 20–70%, και είναι συχνότε-
ρες σε ασθενείς με καλή κατάσταση ικανότητας η 
οποία τους επιτρέπει να ολοκληρώσουν το σχή-
μα, ενώ η επιβίωση είναι, συνήθως, μικρότερη 
των 5 μηνών και το όφελος από τη θεραπεία δεν 
υπερβαίνει τον ένα με δύο μήνες.120 Η χορήγηση 
χημειοθεραπείας σε ασθενείς που μπορούν να 
την ανεχθτούν φαίνεται ότι βελτιώνει ουσιαστικά 
την επιβίωση και τείνει να καθιερωθεί ως πρώ-
της γραμμής θεραπεία. Η HD-MTX, σε μία μελέ-
τη, οδήγησε 7/15 ασθενείς σε CR και πέτυχε μέση 
επιβίωση 290 ημέρες.121 Επίσης, η συνδυασμένη 
χημειοακτινοθεραπεία, έναντι της ακτινοθερα-
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πείας ή της ανακουφιστικής φροντίδας έχει ως 
αποτέλεσμα την αύξηση της επιβίωσης.122 

Η εισαγωγή της HAART έχει βελτιώσει δραματικά 
την επιβίωση των ασθενών με HIV λοίμωξη/AIDS. 
Η χορήγησή της σε ασθενείς με AR-PCNSL, οι οποί-
οι δεν ελάμβαναν αντιρετροϊκή αγωγή, αυξάνει την 
επιβίωση περισσότερο από κάθε άλλη θεραπευτι-
κή παρέμβαση. Σε μία σειρά 25 ασθενών, στις 667 
ημέρες επιζούσαν οι 6 από τους 7 ασθενείς που 
έλαβαν HAART έναντι 0/18 που δεν έλαβαν.123 Σε 
μια αναδρομική ανάλυση 29 ασθενών, με ιστολο-
γικά επιβεβαιωμένο AR-PCNSL, η μέση επιβίωση 
όσων έλαβαν HAART, ακτινοθεραπεία ή καμία πα-
ρέμβαση ήταν 103, 32 και 33 ημέρες, αντίστοιχα.124 
Λαμβάνοντας όμως υπόψη την πρώιμη χορήγηση 
της HAART και το γεγονός ότι το AR-PCNSL αποτε-
λεί όψιμη επιπλοκή της νόσου ενώ ο ασθενής έχει 
ήδη εκτεθεί σε πολλαπλά αντιρετροϊκά φάρμακα, 
μένει ακόμα να διαπιστωθεί η αποτελεσματικότη-
τα της προσέγγισης αυτής στους έντονα προθε-
ραπευμένους ασθενείς. 

Καθώς ο EBV θεωρείται ότι έχει κεντρικό παθο-
γενετικό ρόλο στο AR-PCNSL, έχουν δοκιμαστεί θε-
ραπευτικές προσεγγίσεις που στοχεύουν στον ιό. 
Έτσι, ο συνδυασμός ζιδοβουδίνης, γανκυκλοβίρης 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  H δυσάρεστη εμπειρία που ορίζεται 
ως πόνος σχετίζεται με εγκατεστημένη ή επαπει-
λούμενη ιστική βλάβη. Ο πολφός αποτελεί άμεση 
πύλη αλγογόνων ερεθισμάτων μηχανικής, χημι-
κής και μικροβιακής αιτιολογίας. Φωσφολιπίδια, 
κινίνες, ισταμίνη και σεροτονίνη ενεργοποιούν 
αλγογόνα ερεθίσματα απελευθερούμενα από νέ-
κρωση/θάνατο κυττάρων, προκαλούν εκπόλωση 
στους υποδοχείς βλάβης-άλγους και μεταφέρο-
νται μέσω αδ- και c-ινών του τριδύμου στο ΚΝΣ. 
Η ασπιρίνη και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
(ιβουπροφένη, ινδομεθακίνη) ενδείκνυνται στον 
πόνο φλεγμονώδους αιτιολογίας αναστέλλοντας 
τη σύνθεση προσταγλανδινών στην περιφέρεια 
και στο ΚΝΣ. Συνιστάται σταδιοποίηση του πό-
νου. Σε στάδιο 1 η παρακεταμόλη είναι απο-
τελεσματική. Στα στάδια 2–3 τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη συγχορηγούνται με βοηθητικά 
(adjuvant) αναλγητικά (τρικυκλικά αντικατα-
θλιπτικά, αγχολυτικά, αντιεπιληπτικά, τοπικά 
αναισθητικά) δίδοντας λύση και στον νευροπα-
θητικό πόνο. Τα τοπικά αναισθητικά που απο-
κλείουν τους διαύλους Να+ σταθεροποιούν την 
κυτταρική μεμβράνη και το δυναμικό ενεργεί-
ας, και με μικρές δόσεις κεταμίνης δρουν ικα-
νοποιητικά στην εξαγωγή του 3ου γομφίου. Τα 
αντικαταθλιπτικά αναστέλλοντας την επανα-
πρόσληψη σεροτονίνης/νοραδρεναλίνης ενισχύ-
ουν την κατιούσα ανασταλτική οδό του πόνου. 
Τα αντιεπιληπτικά αναστέλλουν το δυναμικό 
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of pharmacological

approaches

on oral maxillofacial pain

Chr. Tesseromatis, A. Kotsiou

Department of Pharmacology, “Aretaieio” Hospital, 
Medical School, University of Athens, Athens, Greece

ABSTRACT Pain, defined as an unpleasant ex-
perience, is associated with established or po-
tential tissue damage. Pulp is a direct portal of 
nociceptive stimuli of mechanical, chemical, and 
microbial etiology. Phospholipids, kinins, hista-
mine and serotonin activate nociceptive stimuli 
released by necrosis/cell death, causing depolari-
zation receptor-injury pain and transported, via 
Αδ-and C-fiber of trigeminal nerve, to the CNS. 
Aspirin and non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (ibuprofen, indomethacin) are indicated 
for the treatment of pain of inflammatory etiology 
pain, acting by inhibiting prostaglandin synthesis 
both in periphery and CNS. Pain must be treated 
step by step. In step 1 paracetamol is effective. In 
steps 2 and 3, along with non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, adjuvant analgesics (tricyclic 
antidepressants, anxiolytics, anticonvulsants, lo-
cal anesthetics), even in neuropathic pain, may 
be administered. Local anesthetics blocking Na+ 
channels stabilize the cell membrane and action 
potential. Antidepressants enhance the descend-
ing inhibitory pathway of pain by inhibiting the 
reuptake of serotonin/noradrenaline. The anti-
convulsants inhibit the action potential of cells by 
blocking Na+ channels. The capsaicin (locally) is 
indicated for neuropathic pain (shingles). Small 
doses of ketamine (for third molar extraction) in 
combination with local anesthetics exert satisfac-
tory analgesic effect. Antihistamine mouth washes 
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1. Εισαγωγή

“Sedare dolorem opus divinum est”

Σύμφωνα με τη ∆ιεθνή Ένωση της Μελέτης του 
Πόνου (1986 IASP International Association for the 
Study of Pain) ως «πόνος» ορίζεται η δυσάρεστη 
αισθητηριακή και συναισθηματική εμπειρία που 
σχετίζεται με εγκατεστημένη ή επαπειλούμενη 
ιστική βλάβη, ή περιγράφεται σε σχέση με μια τέ-
τοια βλάβη».1

Οι έλληνες έχοντας πλήρη συνείδηση της δυσάρε-
στης εμπειρίας του πόνου τον προσωποποίησαν 
και τον θεώρησαν γιό της Έριδας, αδελφής του Άρη 
και εγγονό της Νύκτας. Αποτελεί την ποινή-τιμω-
ρία των ανθρώπων για την αποδοχή της κλοπής 
της φωτιάς από τον Προμηθέα. (Πόνος=ποινή, 
τιμωρία, κήδος, πένθος, οδύνη, πήμα, πάσχω). 
Ο Επίκουρος θεωρεί ότι το μόνο απόλυτο αγαθό 
που επιδιώκουν όλα τα έμψυχα, είναι η ηδονή και 
το μόνο απόλυτο κακό που αποφεύγουν, ο πόνος 
(Ἄφοβον ὁ θεός, ἀναίσθητον ὁ θάνατος, καὶ τἀγαθὸν 
μὲν εὐκτητον, το δε δεινòν εὐεκκαρτερητον).2

2.  Αρχές φυσιολογίας
του στοματογναθικού πόνου

Ο πόνος στην περιοχή του προσώπου προ-
σβάλλει το 29% του πληθυσμού των βιομηχα-
νοποιημένων χωρών. Ο άτυπος προσωπικός 

πόνος είναι από πλευράς διάγνωσης η πλέον 
δύσκολη μορφή πόνου. Συνήθως, απαντά σε 
γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση. Ο άτυπος 
χρόνιος προσωπικός πόνος μπορεί να έχει συ-
μπτωματολογία πόνου κροταφογναθικής διάρ-
θρωσης, ή οδονταλγίας και μετά ενδοδοντική 
θεραπεία, ακρορριζεκτομή ή εξαγωγή δοντιού, 
δεν είναι απαραίτητο να ακολουθεί την πο-
ρεία των νεύρων της αντίστοιχης περιοχής του 
προσώπου.3–6 Ακόμη μπορεί να εμφανίζει μορ-
φή καυσαλγίας του στοματικού βλεννογόνου 
(burning mouth syndrome) αλλά και παράλληλα 
να συνυπάρχει ευερέθιστο κόλον, κεφαλαλγία, 
δυσπεψία, δυσμηνόρροια, σύνδρομο χρονίας κό-
πωσης, πόνος αυχένα ή σπονδυλικής στήλης. Η 
εντόπιση πόνου στην κροταφο-στοματογναθική 
περιοχή είναι συχνή και το πλείστον των ενο-
χλημάτων αποδίδεται εκτός από οδοντικά αίτια, 
σε προβλήματα από την κροταφογναθική διάρ-
θρωση ή σε εκφυλιστικές βλάβες της V συζυγίας 
(συμπίεση τριδύμου αγγειακής αιτιολογίας) και 
προβάλλεται σε απόσταση (ανατομικά) από την 
παθολογική εστία7 (πίν. 1).

Ο ορισμός ως έμμονου ιδιοπαθούς προσωπι-
κού πόνου (Persistent Idiopathic Facial Pain, PIFP) 
περιπτώσεων με προβλήματα διαφοροδιάγνω-
σης αποτελεί πρόσκαιρη διαγνωστική λύση για 
ομάδα συνδρόμων χρόνιου πόνου. Οι ασθενείς 
συχνά στερούνται ορθής διάγνωσης ή αποδίδουν 
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ενεργείας αποκλείοντας τους διαύλους Να+. Η 
καψικαϊνη, τοπικά, ενδείκνυται στον νευροπα-
θητικό πόνο (ζωστήρα) κενώνοντας τις τελικές 
προσαγωγές νευρικές απολήξεις από την ουσία 
Ρ. Τα αντι ισταμινικά σε τοπικές πλύσεις έχουν 
τοπική αναισθητική δράση. Η κλονιδίνη ενισχύει 
τη δράση των οπιούχων. Χορηγείται διαδερμικά, 
συστηματικά ή νωτιαία.

have local anesthetic activity. Clonidine adminis-
tered via transdermal, systemic or spinal route can 
enhance opioids effect.
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τον πόνο σε οδοντιατρική παρέμβαση ή τραύμα 
της περιοχής του προσώπου. Συχνά συνυπάρ-
χουν συμπτώματα κατάθλιψης και άγχους.

Ο πόνος θα μπορούσε να διακριθεί σε οξύ και 
χρόνιο. Ο δε χρόνιος σε αλγαισθητικό (nociceptive), 
νευροπαθητικό, φλεγμονώδη και ψυχογενή. Η 
διεργασία πρόκλησης και αντίληψης του πόνου 
ορίζεται ως αλγαισθησία (nociception).8

Η αλγαισθησία αποτελεί ένα σύνολο αλληλεπι-
δράσεων δομικών στοιχείων μεταξύ περιφερικού 
και κεντρικού νευρικού συστήματος. Από τον 
πολφό, κατεξοχήν όργανο πόνου, προωθείται το 
ερέθισμα με κεντρομόλες νευρικές ίνες προς το 
Γασσέρειο γάγγλιο και στη συνέχεια με τις οπί-
σθιες αισθητικές νευρικές ίνες εισέρχεται στους 
πυρήνες των οπισθίων κεράτων του νωτιαίου 
μυελού (ισοϋψώς ή 1–2 μυελοτόμια άνω του ση-
μείου εισόδου των νεύρων). 

Τα αλγογόνα ερεθίσματα (μηχανικά, θερμικά, 
χημικά) διεγείρουν τους αλγοϋποδοχείς και με-
ταφέρονται ως νευρικές ώσεις σε αισθητικούς 
νευρώνες που προβάλλουν στον νωτιαίο μυελό. 
Από τον νωτιαίο μυελό και διαμέσου του έσχα-
του και του μέσου εγκεφάλου διέρχονται στον 
θάλαμο όπου αναλύονται και μέσω των θαλαμο-
φλοιωδών συνδέσεων, τα ερεθίσματα προωθού-
νται στις υπεύθυνες περιοχές της αντίληψης του 
πόνου στον φλοιό. 

Η αλγαισθησία περιλαμβάνει τέσσερεις φυσιο-
λογικές διαδικασίες: (α) μετατροπή (transduction), 
(β) μεταβίβαση (transmission), (γ) τροποποίηση 
(modulation) και (δ) αντίληψη (perception).

Οι υποδοχείς του πόνου είναι νευροεπιθηλιακά 
κύτταρα περιβαλλόμενα από κάψα ή ελεύθερες 
νευρικές απολήξεις αμμύελες ή με πολύ λεπτό 
περίβλημα9 και εξειδικευμένη ευαισθησία στα αλ-
γογόνα ερεθίσματα.

Ο αλγαισθητικός και ο φλεγμονώδης πόνος 
αποδίδονται στην ενεργοποίηση των υποδοχέ-
ων του πόνου (αλγοϋποδοχέων ή αλγοδεκτικών 
υποδοχέων-nociceptors) και συνήθως είναι απο-
τέλεσμα βλάβης ιστών της περιφέρειας. 

Οι αλγοϋποδοχείς είναι δύο τύπων: (α) υπο-
δοχείς υψηλού ουδού [με ελεύθερες νευρικές 
απολήξεις εμμύελων Αδ-ινών ταχείας μεταφο-
ράς της νευρικής διέγερσης (5–30 m/sec) που 
προκαλούν τον καλούμενο «πρώτο» ή «ταχύ» 
πόνο], και (β) πολυπαραγοντικοί υποδοχείς (με 
ελεύθερες νευρικές απολήξεις αμύελων C-ινών) 
που μεταφέρουν τη νευρική ώση βραδέως (1–2 
m/sec) και η διέγερσή τους προκαλεί τον κα-

Πίνακας 1. Τα κυριότερα αίτια στοματοπροσωπικού πόνου3

–  Λοίμωξη, φλεγμονή, τραύμα οδοντικής προέλευσης (υπερευαισθησία οδο-
ντίνης, πολφίτις, οξύ περιοδοντικό/ακρορριζικό απόστημα) με συμμετοχή 
του στοματικού βλεννογόνου και του φάρυγγα, τρισμός ή κακοήθεια

– ∆υσλειτουργία της κροταφογναθικής διάρθρωσης

– Οστεοαρθρίτιδα που προσβάλλει και την κροταφογναθική διάρθρωση
–  Ρευματοειδής αρθρίτιδα με προσβολή και άλλων αρθρώσεων, κυρίως στην 
παιδική ηλικία

–  Νόσοι των οστών του προσώπου (διαμαρτίες περί τη διάπλαση, λοιμώξεις, 
φλεγμονή, τραύμα ή νεόπλασμα)

– Νόσοι των σιαλογόνων αδένων (λοιμώξεις, φλεγμονή, νεόπλασμα)

– Νόσοι των παραρρινίων κοιλοτήτων

–  Νευρικής αιτιολογίας (ανεξάρτητος οδοντογενούς προέλευσης) άτυπη 
νευραλγία, νευραλγία τριδύμου, γλωσσοφαρυγγικού, διάμεσου, άνω λα-
ρυγγικών, ινιακού, υπερκόγχιου νεύρου και μεθερπητική νευραλγία,1,4,5,14 
προσωπαλγία

–  Αγγειακής αιτιολογίας όπως ημικρανία, κεφαλαλγία τύπου τάσεως, κροτα-
φική αρτηρίτιδα κ.λπ.

–  Πόνος εκ προβολής, μη οδοντογενής φλεγμονώδους αιτιολογίας πόνος, αλ-
λεργική ή βακτηριακή παραρρινοκολπίτις, μη οδοντογενής πόνος συστη-
ματικών νόσων (ιδιαίτερα επικίνδυνος), έμφραγμα μυοκαρδίου (ο πόνος 
προβάλλεται στην περιοχή των προγομφίων στην κάτω γνάθο), έρπης 
ζωστήρας, δρεπανοκυτταρική αναιμία, νεοπλασία

–  Ψυχογενούς αιτιολογίας. Σε ψυχογενή αίτια αποδίδεται ο πόνος που μετά 
από πλήρη κλινικο-εργαστηριακό έλεγχο ο ασθενής δεν παρουσιάζει θετικά 
ευρήματα. Σύνδρομο Munchausen1,6–8

– Ανατομικές διαμαρτίες, Σύνδρομο Eagle 

*  Ο οδοντογενής πόνος μπορεί να προέρχεται από ένα «ύποπτο» δόντι ή να 
εντοπίζεται σε άλλο δόντι

Ήπιος-μέτριος πόνος Έντονος πόνος

Οίδημα

Ναι/όχι Ναι

Έκλυση 
ψυχρό-

γλυκό

Αυτόματη 
έκλυση
Εντοπισμένη 
ουλίτιδα
Απόστημα

Πολφίτις 
περιοδοντίτις-περιστεφανίτις

Πολφίτις περιοδοντίτις-
απορριζικό απόστημα

Πόνος
επίκρουση

ή δήξη

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση αιτίων οδοντικού πόνου
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λούμενο «δεύτερο» ή «βραδύ» πόνο, βραδύτερο 
στην έναρξη, βύθιο, διάχυτο, παρατεταμένο και 
όχι καλά εντοπισμένο.9 Οι αισθητικές ίνες Αδ 
και C που καταλήγουν ως ελεύθερες νευρικές 
απολήξεις στην περιφέρεια είναι αλγοδεκτικές, 
αποτελούν τους αλγοϋποδοχείς και ανευρίσκο-
νται στο δέρμα, τα σπλάγχνα, τις αρθρώσεις, 
τους μυς κ.ά.

Ο χρόνιος πόνος γενικά αποδίδεται σε βλάβη 
ιστών (πόνος βλάβης) ή σε βλάβη νεύρων (νευρο-
παθητικός πόνος) ή και σε συνδυασμό των δύο. 
Οι νευρωνικοί οδοί που συμβάλλουν στη μεταβί-
βαση είναι: οι πρωτογενείς αισθητικοί νευρώνες, 
οι ανιούσες οδοί και οι θαλαμοφλοιώδεις προβο-
λές (εικ. 2).4–6,9,10

Οι σπουδαιότεροι διεγερτικοί χημικοί διαβιβα-
στές των αλγοδεκτικών νευρώνων είναι το γλου-
ταμικό οξύ και τα διεγερτικά νευροπεπτίδια: ου-
σία Ρ, νευροκινίνες Α και Β, το πεπτίδιο γονιδίου 
της καλτσιτονίνης (CGRP), μεσολαβητικές ουσί-
ες, βραδυκινίνη, προσταγλανδίνες, ισταμίνη, αυ-
ξητικός παράγων νεύρων (ΝGF), ΑΤΡ, ιόντα Η+, 
λιπίδια, θερμότητα, άσκηση πίεσης κ.ά., που 
προκαλούν διέγερση δηλαδή εκπόλωση του με-
τασυναπτικού νευρώνα (εικόνες 3, 4). ∆ιαμέσου 
των μεμβρανοϋποδοχέων τύπου ΑΜΡΑ (α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid) και NMDA (N-methyl-D-aspartate) του 

γλουταμικού οξέος, προκαλείται γένεση ταχέων 
μετασυναπτικών δυναμικών στις τελικές αλγο-
δεκτικές οδούς, και στους διάμεσους ανασταλ-
τικούς νευρώνες. Παρόμοια ηλεκτρικά δυναμι-
κά μεγαλύτερης όμως διάρκειας προκαλούν τα 
νευροδραστικά πεπτίδια, ιδιαίτερα η ουσία Ρ. 
Η ηλεκτρική διέγερση των αμμύελων νευρικών 
ινών τύπου C προκαλεί την απελευθέρωση της 
ουσίας Ρ στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Η αναστο-
λή της ουσίας Ρ φαίνεται να είναι υπεύθυνη για 
την αναλγησία.

Η απελευθέρωση της ουσίας Ρ από τους αι-
σθητικούς νευρώνες (οπίσθια κέρατα του ΝΜ) 
αναστέλλεται από οπιοειδείς αγωνιστές (των 
μ,κ,δ υποδοχέων). Αύξηση της απελευθέρωσης 
ουσίας Ρ και της νευροκινίνης Α παρατηρείται 
και σε φλεγμονή της περιφέρειας. Στη μεταβί-
βαση του πόνου μέσω της νωτιαίας οδού συμ-
μετέχουν ενδογενή οπιοειδή και άλλες ουσίες. 
Παράλληλα με τη διεγερτική δράση των αμινοξέ-
ων (γλουταμικού, ασπαρτικού) στη μεταβίβαση 
του πόνου (ερεθίσματος βλάβης) συμμετέχει και 
ομάδα πεπτιδίων της ταχυκινίνης. Σημαντικό 
ρόλο παίζουν επίσης, το πεπτίδιο του γονιδίου 
της καλσιτονίνης (CGRP), η σωματοστατίνη, αγ-
γειοδραστικά πεπτίδια του εντέρου (vasoactive 
intestinal peptide), η γαλανίνη, η βομβεσίνη και η 
νευροτενσίνη.11

Φλοιός

Θάλαμος

Νωτιαιοθαλαμική
οδός

Νωτιαιο-
μεταιχμιακή
οδός

Κατιούσα οδός

Μεταιχμιακό
σύστημα

Ανιούσα οδός
πόνου

∆ιάμεσος 
νευρώνας

Ραχιαία 
κέρατα ΝΜ

ν. ίνες

ν. ίνες πόνου

Φλοιός

Θάλαμος

Αλγογόνο
ερέθισμα

Νωτιαίος
μυελός

Περιφερικές αισθητικές ν. ίνες
Αλγογόνο
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Κατιούσα
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Φαιά ουσία περί 
τον υδραγωγό του Sylvius

Placebo
Άσκηση Άνεση

Stress

Μέγας πυρήνας
της ραφής

Φλοιονωτιαία οδός
∆ιέγερση

παρασυμπαθητικού
Συμπαθη-
τική
διέγερση

Νωτιαίος
μυελός

Νωτιοθαλαμική
οδός

Νωτιαίο
γάγγλιο

Θάλαμος

Φλοιός

Περί τον υδραγωγό 
μέλαινα ουσία

Εικόνα 2. Σχηματική παράσταση ανατομικών στοιχείων οδών πόνου 
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Περιοχές εντόπισης οπιοειδών υποδοχέων που 

σχετίζονται με τον γναθοπροσωπικό πόνο είναι 

πυρήνες των εγκεφαλικών συζυγιών V,VII,IX. 

Οι τρεις κλάδοι του τριδύμου εκκινούν από το 

Γασσέρειο γάγγλιο στο ΚΝΣ, συνεχίζουν την πο-

ρεία τους προς το στέλεχος και εισέρχονται στη 

γέφυρα. Το στέλεχος παίζει ρόλο ηθμού δεδομέ-

νου ότι μέσω αυτού διέρχονται οι πληροφορίες 
πριν φθάσουν στον εγκεφαλικό φλοιό όπου προ-
βάλλεται η αίσθηση από ερεθίσματα του προ-
σωπικού κρανίου. Η διέγερση (αλγογόνα ερεθί-
σματα) των νευρώνων των οπισθίων κεράτων 
αναστέλλεται από τα οπιοειδή, τα οποία και εξα-
σθενούν τη μετασυναπτική αθροιστική διέγερση 
στο επίπεδο των οπισθίων κεράτων. Τα οπιοειδή 
ελαττώνουν τη μετάδοση του ερεθίσματος μέ-
σω Αδ ινών και αποκλείουν τη μετάδοση μέσω C 
ινών12,13 (εικ. 5) 

3. Απάντηση στα αλγογόνα ερεθίσματα

Όταν η πληροφορία του πόνου μεταφερθεί 
μέσω νωτιοθαλαμικής οδού (από το στέλεχος 
στον θάλαμο) ενεργοποιείται η μέλαινα ουσία 
περί τον υδραγωγό και τον πυρήνα της ραφής, 
εκλύονται ενδορφίνες και εγκεφαλίνες οι οποί-
ες συνδέονται με τους οπιοειδείς υποδοχείς. 
Συμπαθητικές και παρασυμπαθητικές ίνες εντός 
του νωτιαίου μυελού (ΝΜ) διευκολύνουν την 
αδρανοποίηση των ανασταλτικών οδών του πό-
νου. Ως επί το πλείστον, οι υποδοχείς εγκεφαλί-
νης (70%) εντοπίζονται προσυναπτικά και επο-
μένως επώδυνα ερεθίσματα εξασθενούν πριν 
να φθάσει η πληροφορία στα οπίσθια κέρατα. 

Ερεθίσματα
Αυξητικός παράγων 
  νεύρων NGF
Βραδυκινίνη
Σεροτονίνη
ΑΤΡ
Η+
Λιπίδια
Θερμότητα
ΠίεσηΟυσία Ρ

Ιστιοκύτταρο
ή ουδετερόφιλα

Ουσία Ρ

Αιμοφόρο
αγγείο

Νωτιαίος μυελός

Γάγγλιο 
ραχιαίας οδούΙσταμίνη

Βραδυκινίνη
PG
ATP
H+

Βλάβη 
ιστού

Εικόνα 3. Αλγογόνα ερεθίσματα

Μετασυναπτικοί
υποδοχείς

Γονίδια

ΑΜΡΑ

NMDA ΝΟ

Υπεραλγησία

Προσυναπτικοί
υποδοχείς
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Γλουταμικό

Πεπτίδια
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• Πεπτίδιο 

γονιδίου 
της καλτσιτονίνης 
(CGRP)

• Νευροκίνη Α

ΊνεςC-

Εικόνα 4. C-ίνες και διεγερτικοί χημικοί διαβιβαστές των αλγοδεκτικών νευρώνων
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Φλοιός
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Θάλαμος

Μεταβολές αλγογόνου
ερεθίσματος

ΠΑΜ

ΝΜ

+

+

Προμήκης

Εικόνα 5. Μηχανισμός αναλγητικής δράσης της μορφίνης στο ΚΝΣ

Παρόμοια σήματα μπορεί να εξασθενήσουν από 
τη δράση άλλου ενδογενούς οπιοειδούς της δυ-
νορφίνης (μέσω εγκεφαλίνης) στο επίπεδο του 
ΝΜ. Η εγκεφαλίνη προσδένεται στους υποδο-
χείς δ-τύπου που εντοπίζονται στους νευρώνες 
και μεταφέρουν ενεργά αλγογόνα ερεθίσματα. 
Επιπλέον, οι υποδοχείς αυτοί στα προσυναπτι-
κά κυστίδια, που περιέχουν νευρομεταβιβαστές, 
ενσωματώνονται στις προσυναπτικές μεμβρά-
νες με τη βοήθεια πρωτεϊνών που εκλύουν. Οι 
ενεργοποιημένοι υποδοχείς άλγους, λόγω της 
πρωτεϊνικής αυτής σύνδεσης, είναι πλέον ευ-
αίσθητοι στα ενδογενή οπιοειδή απ΄ ό,τι οι μη 
ενεργοποιημένοι. Έτσι εξηγείται η δράση των 
οπιοειδών στον συνεχή (χρόνιο) πόνο, ωστόσο 
αυτά αδυνατούν να δράσουν προληπτικά σε 
νέο βλαπτικό ερέθισμα (εικ. 6).

Σε περίπτωση βλάβης ιστών (τραύμα νεύρου) 
ή φλεγμονής αυξάνεται η έκκριση νευροτροφι-
κού παράγοντα, διεγείρονται οι TRPV1 υποδο-
χείς (transient receptor potential cation channel 
subfamily V member 1) και επέρχεται αλλοδυνία 
ή υπεραλγησία. Οι υποδοχείς TRPV1 γνωστοί και 
ως υποδοχείς καψικαΐνης ή βανιλινοϋποδοχείς 

που ευρίσκονται στην επιφάνεια των ελευθέρων 
απολήξεων (Τransient Receptor Potential Cation 
channel subfamily Vanilloid, member 1) είναι πρω-
τεϊνικοί σχηματισμοί που δημιουργούν μη εκλε-
κτικό δίαυλο κατιόντων και συμβάλλουν στη με-
τάδοση των ερεθισμάτων άλγους.16

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του PIFP περι-
λαμβάνει αντικαταθλιπτικά, αντιεπιληπτικά, πα-
ράγοντες που κενώνουν τις αισθητικές νευρικές 
απολήξεις από την ουσία Ρ, τοπικά αναισθητι-
κά ανταγωνιστές του Ν-μεθυλο-D-ασπαρτικού 
NMDA, αγωνιστές των κανναβινοειδών υποδοχέ-
ων (Tetrahydrocannabinol THC/cannabidiol CBD) 
και οπιούχα. Φαίνεται ότι πλέον αποτελεσματι-
κά είναι τα αντιεπιληπτικά και τα αντικαταθλι-
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Εικόνα 6. ∆ράση αναλγητικών
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πτικά. Ο νευροπαθητικός πόνος ανταποκρίνεται 
καλύτερα στα αντιεπιληπτικά.17–20

Ο αλγόριθμος της αντιμετώπισης του πόνου 
συνιστά τη χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγ-
μονωδών ή παρακεταμόλης για ήπιο και μέσης 
βαρύτητας πόνο. Αν το αποτέλεσμα δεν είναι 
ικανοποιητικό προστίθενται αντικαταθλιπτικά 
με αναλγητική δράση. Όταν τα συμπτώματα 
υποδεικνύουν νευροπαθητικό πόνο συνιστάται 
η αντιμετώπιση με αντιεπιληπτικά, τα οποία αν 
δεν αποδώσουν η προσθήκη οπιοειδών θεωρεί-
ται απαραίτητη.21

4. Αναλγητικά

4.1. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAIDs)

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAIDs) 
ασκούν αντιφλεγμονώδη δράση αναστέλλοντας 
τα ένζυμα που συνθέτουν τις προσταγλανδίνες 
(PG). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν υπάρχει 
άμεση σχέση μεταξύ αναλγητικής και αντιφλεγ-
μονώδους δράσης, αν και παλαιότερα εθεωρείτο 
ότι η αναλγητική δράση είναι επακόλουθη της 
αντιφλεγμονώδους. Τα NSAIDs δρουν αναλγητικά 
και στην περιφέρεια και στο ΚΝΣ. Η σύνθεση των 
PG αρχίζει από τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής 
μεμβράνης, που αποτελούν τη πρόδρομη ουσία 
του αραχιδονικού οξέος. Τα NSAIDs αναστέλλουν 
την κυκλοοξυγενάση COX. ∆ιακρίνονται δύο μορ-
φές του ενζύμου COX-1 και COX-2. Η COX-1 στα 
φυσιολογικά κύτταρα σχετίζεται με τη σύνθεση 
PG, την κυτταροπροστασία του γαστρικού βλεν-
νογόνου και την αιματική ροή στους νεφρούς, 
ενώ η COX-2 εκφράζεται στα φλεγμαίνοντα κύτ-
ταρα. Στην αναστολή της COX-2 ενδεχομένως 
αποδίδεται η αναλγητική δράση των NSAIDs. 
Κλινικά ωστόσο δεν παρατηρούνται διαφορές 
στην αναλγησία των NSAIDs που παρουσιάζουν 
εκλεκτικότητα είτε προς την COX-1 ή την COX-2. 
Επισκληρίδιος έγχυση ιβουπροφένης ή ακετυλο-
σαλικυλικού οξέος καταστέλλουν υπεραλγησία 
προκληθείσα από Ν-μεθύλ-D-ασπαρτικό(ΝΜDA) 
και ουσία Ρ. Τα NSAIDs ελαττώνουν τη δραστηρι-
ότητα του θαλάμου από ηλεκτρική διέγερση των 
προσαγωγών ινών που μεταφέρουν ερέθισμα 
βλάβης. Συστηματική χορήγηση NSAIDs ελαττώ-

νει την απελευθέρωση PG2 στον νωτιαίο μυελό. 
Προφανώς η αναλγησία μέσω NSAIDs είναι πο-
λυπαραγοντική.

4.1.1. Συμβατικά NSAIDs και εκλεκτικοί COX-2 
αναστολείς. Οι αναστολείς COX-2 (κοξίβες) σχεδι-
άστηκαν με στόχο την ελάττωση των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών από το γαστρεντερικό (ΓΕΣ). 
Πρόσφατες μελέτες συσχετίζουν τεκμηριωμένα 
τον αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδί-
ων (έμφραγμα μυοκαρδίου, εγκεφαλική αιμορρα-
γία) με τη χορήγηση COX-2. Οι COX-2 αναστέλ-
λουν τη σύνθεση προστακυκλίνης και δευτερογε-
νώς της θρομβοξάνης Α2, αναστολέα της συσσώ-
ρευσης των αιμοπεταλίων.

4.1.2. Γενικές οδηγίες. Σε χρόνιο πόνο η χορήγη-
ση αντιφλεγμονώδους μακράς διάρκειας άπαξ ή 
δις ημερησίως έχει σαφή θετικά αποτελέσματα. 
Ωστόσο οι ασθενείς 3ης ηλικίας παρουσιάζουν 
προδιάθεση για την εμφάνιση ανεπιθύμητων 
ενεργειών με κύρια τη δοσοεξαρτώμενη αιμορ-
ραγία από το γαστρεντερικό (ΓΕΣ). Ως εκ τού-
του, συνιστώνται οι μικρότερες δυνατόν δόσεις. 
Επιπλέον, πρέπει να ελέγχεται η κάθαρση κρεα-
τινίνης προ και κατά τη διάρκεια της αγωγής και 
να παρακολουθείται στενά ο ασθενής σε περί-
πτωση ανεπιθύμητων ενεργειών.

Οι κύριες ανεπιθύμητες εκδηλώσεις από το 
ΓΕΣ είναι δυσπεψία με αυξημένο κίνδυνο γαστρι-
κού/δωδεκαδακτυλικού έλκους και θάνατο. Αυτό 
οφείλεται στην ελάττωση των προσταγλανδινών 
Ι2 και Ε2 οι οποίες αυξάνουν την αιματική ροή του 
βλεννογόνου και προάγουν την παραγωγή κυτ-
ταροπροστατευτικής βλέννας. Ο αποικισμός του 
ΓΕΣ από Ηelicobacter pylori αποτελεί προδιαθε-
σικό παράγοντα για την εμφάνιση έλκους, αλλά 
η χορήγηση NSAIDs αυξάνει τον κίνδυνο περαι-
τέρω. Η συγχορήγηση αναστολέων της αντλίας 
πρωτονίων κρίνεται απαραίτητη. Μελέτες μετα-
ανάλυσης καθιστούν τη ναμπουμετόνη και την 
ιβουπροφένη σχετικά ασφαλή μόρια ως προς τη 
δράση τους στο ΓΕΣ22,23 (πίν. 2).

Οι εκλεκτικοί COX-2 δεν παρέχουν ιδιαίτερη 
προστασία στη νεφρική λειτουργία. Η αναστολή 
της COX-1 σχετίζεται με ελάττωση της θρομβο-
ξάνης των αιμοπεταλίων και ουσιαστική παρά-
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Πίνακας 2. Χορήγηση NSAIDs και παράγοντες ανεπιθυμήτων ενεργειών από 
το ΓΕΣ

Τεκμηριωμένοι παράγοντες κινδύνου
Ηλικία >70 έτη
Ιστορικό έλκους
∆υσπεψία
Συγχορήγηση στεροειδών
Υψηλές δόσεις, χορήγηση άνω του ενός NSAIDs
Συγχορήγηση αντιπηκτικών
Συστηματική νόσος

Πιθανοί παράγοντες κινδύνου
Λοίμωξη με Helicobacter pylori
Κάπνισμα
Κατανάλωση οινοπνεύματος

ταση του χρόνου πήξης, η οποία ενισχύεται σε 
συγχορήγηση με αντι-αιμοπεταλιακά (κλοπιδο-
γρέλη) και αντιπηκτικά. Τα εκλεκτικώς δρώντα 
δεν μεταβάλλουν τον χρόνο πήξης και η ναμπου-
μετόνη ασκεί αμελητέα δράση. Αντίθετα, η ινδο-
μεθακίνη και η σαδινλάκη επηρεάζουν έντονα τον 
χρόνο πήξης.

Επιπλέον όσον αφορά στη δράση των NSAIDs 
στο καρδιαγγειακό, οι COX-2 αυξάνουν τον κίν-
δυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων, ενώ τα μη 
εκλεκτικά παράγωγα αυξάνουν την αρτηριακή 
πίεση (τη συστολική κατά 3–7 και τη διαστολι-
κή κατά 1–3 mmHg) σε ποσοστό 7–16%. Γενικά 
όλα τα NSAIDs αναστέλλουν την αντιϋπερτασική 
δράση φαρμάκων που δρουν στο σύστημα ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, β-αναστολέ-
ων, αναστολέων υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ. Οι 
αναστολείς των διαύλων Ca++ επηρεάζονται λι-
γότερο. Η αρτηριακή πίεση πρέπει να ελέγχεται 
παρουσία NSAIDs.24,25

4.2. Παρακεταμόλη

Η παρακεταμόλη έχει ικανοποιητική αναλγη-
τική και αντιπυρετική δράση, παρόμοια με το 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ. Στερείται αντιφλεγμονώ-
δους δράσης. Είναι ασθενής αναστολέας της σύν-
θεσης PG στους περιφερικούς ιστούς αλλά ασκεί 
αναλγητική δράση αναστέλλοντας εκλεκτικά τη 
σύνθεση PG στον εγκέφαλο. Υπάρχουν ενδείξεις 
ότι στην αναλγητική δράση της παρακεταμόλης 
συμμετέχει και σεροτονεργικός μηχανισμός του 
ΚΝΣ.26,27

Η παρακεταμόλη απορροφάται ταχέως από 
το ΓΕΣ και αποκτά μεγίστη τιμή εντός 30–60 
min και έχει t1/2 2–3 h. Συνδέεται ελάχιστα με 
τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Μεταβολίζεται 
στο ήπαρ και απεκκρίνεται από τους νεφρούς. 
Σε δόσεις 500–1000 mg ανά 4–6 h από του στό-
ματος ή από το ορθό είναι καλώς ανεκτή και 
ασφαλής. Παρουσιάζει ηπατοτοξικότητα, ιδι-
αίτερα σε κατανάλωση οινοπνεύματος ή συνυ-
πάρχουσα ηπατική νόσο. Οξεία υπέρβαση δό-
σης μπορεί να αποβεί μοιραία. Η ημερήσια δό-
ση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 4000 mg και η 
χρόνια χρήση πρέπει να περιορίζεται στα 2500 
mg/ημέρα.28

4.3. Αντιεπιληπτικά 

Ορισμένα αντιεπιληπτικά ασκούν αναλγητική 
δράση στον νευροπαθητικό πόνο, προφανώς 
λόγω ελάττωσης της νευρονικής δραστηριότη-
τας. Αναστέλλουν τη διεγερσιμότητα των νευ-
ρώνων και τη μετάδοση του ερεθίσματος. ∆ρουν 
άμεσα στους διαύλους ιόντων (Να+, Ca++) και 
αλληλεπιδρούν με τους υποδοχείς των νευρομε-
ταβιβαστικών ουσιών, μεταβάλλοντας τη συγκέ-
ντρωσή τους. Οι φαινυντοΐνη, καρβαμαζεπίνη, 
οξυκαρβαμαζεπίνη και λαμοτριγίνη δρουν κυρί-
ως στους διαύλους Να+, ενώ το βαλπροϊκό και η 
τοπιραμάτη εκτός του Να+ δρουν και σε άλλους 
στόχους. Η γκαμπαπεντίνη και η πρεγκαμπαλί-
νη αναστέλλουν τους διαύλους Ca++ ιδιαίτερα 
την υποομάδα α2δ.

Οι υποδοχείς GABAA (εξειδικευμένη θέση σύν-
δεσης των βενζοδιαζεπινών) αποτελούν τον στό-
χο δράσης των αγωνιστών των βενζοδιαζεπινών 
π.χ. διαζεπάμης, κλοναζεπάμης αυξάνοντας τη 
συχνότητα μέσω GABA διάνοιξης των διαύλων 
Cl, προκαλούν υπερπόλωση και αναστέλλουν τη 
διεγερσιμότητα των κυττάρων.

Πολλά αντιεπιληπτικά όπως το βαλπροϊκό 
αναστέλλουν την GABA-τρανσαμινάση, ένζυμο 
που αποδομεί το GABA ενώ αυξάνουν τη δρα-
στηριότητα της γλουταμικής δεκαρβοξυλάσης, 
ενζύμου που συμμετέχει στη σύνθεση GABA. H 
γκαμπαπεντίνη δρά στους διαύλους Cα++ και 
στη δεκαρβοξυλάση.
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Νεότερα δεδομένα υποστηρίζουν τη δράση των 
αντιεπιληπτικών στην πρωτεΐνη των κυστιδίων 
SV2A έτσι ώστε να αυξάνεται η απελευθέρωση 
GABA και γλυκίνης (εικ. 7).

Στη νευραλγία του τριδύμου συνιστάται κυρίως 
η καρβαμαζεπίνη (Τegretol), αρχικά σε δόση 100 
mg ημερησίως, αυξανόμενης ανά 100 mg καθη-
μερινά μέχρι καταστολής του πόνου. Η συνήθης 
δόση συντήρησης, στο 70% των περιπτώσεων, 
είναι 600–800 mg ημερησίως που σε ακραίες πε-
ριπτώσεις μπορεί να φθάσει και 2000 mg ημε-
ρησίως. Η αύξηση των δόσεων πρέπει να είναι 
σταδιακή, 100–200 mg ανά 8 h ή 12 h. Οι συνηθέ-
στερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ζάλη και αί-
σθημα κόπωσης, οι οποίες συνήθως απέρχονται 
σύντομα. Η αγωγή με καρβαμαζεπίνη συνοδεύ-
εται από διαταραχές της αιμοποίησης, πτώση 
λευκών ή απλαστική αναιμία που φαίνεται να εί-
ναι αντίδραση ιδιοσυγκρασίας. Απαιτείται εβδο-
μαδιαίος έλεγχος με γενική αίματος. Επιπλέον 
έχει παρατηρηθεί μη δοσοεξαρτώμενη αντίδραση 
ιδιοσυγκρασίας με πυρετό, εξάνθημα, διόγκωση 
λεμφαδένων και ηπατίτιδα.

Η μη ανταπόκριση στη μονοθεραπεία με καρ-
βαμαζεπίνη ή η εμφάνιση αντίδρασης ιδιοσυ-
γκρασίας απαιτεί διακοπή του φαρμάκου και αλ-

λαγή του θεραπευτικού σχήματος με χορήγηση 
άλλων αντιεπιληπτικών ή αντικαταθλιπτικών. 
Η χορήγηση μπακλοφένης αγωνιστή των GABAΒ 
υποδοχέων που αναστέλλει την προσυναπτική 
απελευθέρωση διεγερτικών νευρομεταβιβαστών, 
ελαττώνει τη διέγερση των κινητικών νευρώνων 
στον νωτιαίο μυελό και δρα συνεργικά στην αντι-
μετώπιση του πόνου. Παρόλ’ αυτά, εκτός από 
τη νευραλγία του τριδύμου που απαντά εν μέρει 
στην καρβαμαζεπίνη, η αντιμετώπιση του νευ-
ροπαθητικού πόνου είναι συνήθως μη αποτελε-
σματική. Οι ασθενείς δεν ανταποκρίνονται στα 
μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη και συχνά ο πόνος 
δεν είναι ευαίσθητος στα οπιοειδή ή παρατηρεί-
ται αντοχή.28

Η οξυκαρβαμαζεπίνη (Trileptal) είναι κετοα-
νάλογο της καρβαμαζεπίνης που απορροφάται 
ταχέως και μεταβολίζεται σε ενεργό 10-υδρο-
ξυ μεταβολίτη MHD [10,11-διυδρο-10-υδροξυ-
5H-διβενζο(b,f)αζεπίνη-5-καρβοξαμίδη]. Τόσο η 
οξυκαρβαμαζεπίνη όσο και ο μεταβολίτης της 
αναστέλλουν τους διαύλους Να+. Επιπλέον ο με-
ταβολίτης αναστέλλει τους διαύλους Κ+. Κλινικές 
μελέτες επιβεβαιώνουν την αποτελεσματικότητα 
του φαρμάκου στη νευραλγία τριδύμου και στη 
μεθερπητική νευραλγία, ενώ στον καρκινικό νευ-

Σταθεροποίηση της κυτταρικής μεμβράνης
Αναστολείς διαύλων Νa+, καρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη (βαλπροϊκό)
Ενεργοποίηση διαύλων Κ+

Αναστολείς διαύλων Ca++ (τύπου Τ) 
εθοσουξιμίδη (βαλπροϊκό)
Ανταγωνιστές υποδοχέων NMDA-γλουταμικού 
βαλπροϊκό

–

–

–

–

–

–

+

+

GABAεργικός νευρώνας

Μεταβολές στην επαναπρόσληψη και αποδόμηση,
βιγαμπατρίνη, βαλπροϊκό

Αναστολή απελευθέρωσης
από τα κυστίδια λεβατιρασετάμη

Ελάττωση της απελευθέρωσης νευρομεταβιβαστή,
αναστολείς διαύλων Ca++ τύπου Ν, Ρ/Q

γκαμπαπεντίνη, πρεγκαμπαλίνη

Γκαμπαμιμητικά
Αύξηση ενεργοποίησης υποδοχέων GABA

A

Εικόνα 7. Μηχανισμός δράσης αντιεπιληπτικών στην αντιμετώπιση του πόνου
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ροπαθητικό πόνο έχει παρόμοια δράση με την 
αμιτριπτυλίνη.

Η γκαμπαπεντίνη (Neurontin) χρησιμοποιείται 
ευρέως στην αντιμετώπιση του νευροπαθητικού 
πόνου και της επιληψίας. Είναι δομικό ανάλογο 
του GABA αλλά δεν συνδέεται με το GABA ούτε 
αναστέλλει την επαναπρόσληψή του. Αναστέλλει 
τους διαύλους Ca++. Η μεθερπητική νευραλγία, η 
διαβητική νευροπάθεια και μορφές νευροπαθητι-
κού πόνου ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στην 
γκαμπαπεντίνη. Είναι καλώς ανεκτή και έχουν 
παρατηρηθεί μόνο ήπια/μέτρια ζάλη, υπνηλία, 
σύγχυση. Το κατάλληλο δοσολογικό σχήμα είναι 
300 mg ημερησίως με αύξηση κατά 300 mg ανά 
πενθήμερο. Κλινικές μελέτες αναφέρουν και δό-
σεις από 1800–3600 mg ημερησίως. Συνδυασμός 
γκαμπαπεντίνης με άλλα φάρμακα (π.χ. αναλγη-
τικά, αμιτριπτυλίνη) έχει καλύτερα αποτελέσμα-
τα από κάθε φάρμακο μόνο του και ιδιαίτερα με 
τα οπιούχα. 

Η πρεγκαμπαλίνη (Lyrica) είναι ανάλογο του 
GABA και αλληλεπιδρά με τους GABAΑ/Β υπο-
δοχείς κυρίως με την πρωτεΐνη α2-δ υποομάδα 
των διαύλων Ca++ και ρυθμίζει την απελευθέ-
ρωση προσυναπτικών διεγερτικών νευρομεταβι-
βαστών. Γενικά, είναι καλώς ανεκτή, έχει αναλ-
γητική δράση σε δόση 150–600 mg ημερησίως. 
Αποβάλλεται από τους νεφρούς (98%) ακόμη και 
σε περιορισμένη νεφρική λειτουργία. 

H λαμοτριγίνη (Lamictal), αναστολέας των δι-
αύλων Na+, δρα αποτελεσματικά σε σύγκριση με 
placebo, στη νευραλγία τριδύμου σε δόση 300 mg 
ημερησίως και στη διαβητική νευροπάθεια σε δο-
σολογικά σχήματα 200 mg, 300 mg και 400 mg 
ημερησίως.28–34

4.4. Μπακλοφένη

Η νευραλγία του τριδύμου δεν απαντά στη 
θεραπευτική αγωγή, όπως ο συνήθης νευρο-
παθητικός πόνος. Σε μη ανταπόκριση με την 
καρβαμαζεπίνη ή άλλο αντιεπιληπτικό μπορεί 
να προστεθεί μπακλοφένη. Η μπακλοφένη δεν 
προκαλεί απλαστική αναιμία, ηπατίτιδα, σύν-
δρομο Stevens -Johnson ή ερυθηματώδη λύκο. 
Είναι εκλεκτικός αγωνιστής των GABA-B προ-
συναπτικών και μετασυναπτικών υποδοχέων 
με αποτέλεσμα αναστολή της μετάδοσης διε-
γερτικών δυναμικών. Κλινικές μελέτες αναφέ-
ρουν αναλγητική δράση σε νευραλγία γλωσσο-
φαρυγγικού ή οξέος πόνου και αλλοδυνίας σε 
ασθενείς με οφθαλμική μεθερπητική νευραλγία. 
Χορηγείται σε δόση 5–10 mg ημερησίως. Η δόση 
μπορεί να αυξηθεί μέχρι ανάταξης του πόνου 
ή εμφάνισης ανεπιθυμήτων ενεργειών. Η δόση 
συντήρησης ανέρχεται στα 50–60 mg ημερησί-
ως, διηρημένη σε δοσολογικά σχήματα ανά 3–4 
h λόγω του μικρού t1/2. Η χορήγηση του φαρμά-
κου πρέπει να διακόπτεται σταδιακά εφόσον ο 
ασθενής είναι ελεύθερος συμπτωμάτων για αρ-
κετές εβδομάδες. Απότομη διακοπή μπορεί να 
εμφανίσει επιληπτικούς σπασμούς. Οι πιο κοι-
νές ανεπιθυμητες ενέργειες είναι ζάλη, υπνηλία, 
διαταραχές του ΓΕΣ. Σπανίως μπορεί να εμφα-
νιστούν συγχυτικά φαινόμενα. Βασικά ο συνδυ-
ασμός καρβαμαζεπίνης και μπακλοφένης είναι 
αποτελεσματικότερος από τη μονοθεραπεία 
στη νευραλγία του τριδύμου, διότι απαιτούνται 
μικρότερες δόσεις από κάθε φάρμακο.35–37

4.5. Aντικαταθλιπτικά

Τα αντικαταθλιπτικά στον νευροπαθητικό πό-
νο συχνά αποδεικνύονται αποτελεσματικά. Τα 
τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και οι αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης και νορεπινεφρί-
νης φαίνεται να είναι αποτελεσματικότερα. Η 

Εγκέφαλος

Τρικυκλικά SSRIsNoradr
Σεροτονίνη
Ενδογενή οπιοειδή

∆ίαυλοι Ca++ γκαμπαπεντίνη?
Ανταγωνιστές NMDA: 
κεταμίνη, δεξστρομεθορφάνη

NM

PNS διέγερση περιφερικού πόνου

Καρβαμαζεπίνη
Οξυκαρβαμαζεπίνη
Φαινυντοΐνη
Μεξιλετίνη
Λιδοκαΐνη
Λαμοτριγίνη?

PNS

Na+

Εικόνα 8. Σχηματική προσέγγιση δράσης αναλγητικών ουσιών
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χορήγηση των αντικαταθλιπτικών πρέπει να γί-
νεται σταδιακά αυξανόμενη. Η δράση τους συνή-
θως επέρχεται μετά από 4–6 εβδομάδες.

Τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά αναστέλλουν 
την επαναπρόσληψη νοραδρεναλίνης και σερο-
τονίνης επιδρώντας στη μεταβίβαση του πόνου 
στον νωτιαίο μυελό παρεμβαίνοντας έτσι στην 
κατιούσα οδό. Ακόμη, τα αντιισταμινικά Η1 (σε 
συνδυασμό με καταστολή ΚΝΣ) μπορεί να δρουν 
συνεργιστικά με την αναλγητική δράση των αντι-
καταθλιπτικών. Η αμιτριπτυλίνη ασκεί αναλγητι-
κή δράση.38

Οι δευτεροταγείς και τριτοταγείς αμίνες των 
τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών, όπως η νορ-
τριπτυλίνη και η δεσιπραμίνη αναστέλλουν την 
επαναπρόσληψη νοραδρεναλίνης. Οι τριτοταγείς 
αμίνες όπως η αμιτριπτυλίνη και η ιμιπραμίνη 
αναστέλλουν την επαναπρόσληψη νοραδρεναλί-
νης και σεροτονίνης, ενώ παρουσιάζουν έντονη 
ατροπινική δράση, ξηροστομία, δυσκοιλιότητα 
θόλωση της όρασης. Σε συνδυασμό με αντιεπι-
ληπτικά μπορεί να εμφανιστεί ζάλη, υπνηλία και 
διαταραχή στη βάδιση.39–42

4.6. Τραμαδόλη

Έχει ασθενή δράση αγωνιστή των μ-οπιοει-
δών υποδοχέων και επιπλέον αναστέλλει την 
επαναπρόσληψη της σεροτονίνης και νοραδρε-
ναλίνης. Η διπλή αυτή δράση (οπιοειδούς και 
αντικαταθλιπτικού) περιορίζει τη μετάδοση των 
επώδυνων σημάτων στην ανιούσα και κατιούσα 
οδό του πόνου. ∆εν έχει αντιφλεγμονώδη δρά-
ση και δεν επιδρά δυσμενώς στο καρδιαγγειακό. 
Χρειάζεται προσοχή στη δοσολογία όταν χορη-
γείται σε συνδυασμό με αντικαταθλιπτικά, λόγω 
του κινδύνου πρόκλησης σεροτονινεργικού συν-
δρόμου. Είναι εξίσου δραστική με την πεθιδίνη 
και ισχυρότερη της κωδεÀνης και της προποξυ-
φαίνης σε σχέση δε με τη μορφίνη είναι 1:10. Οι 
κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ζάλη, 
υπνηλία, πονοκέφαλος, ξηροστομία, κνησμός, 
διάρροια/δυσκοιλιότητα. Στις συνήθεις δόσεις 
δεν παρατηρείται καταστολή της αναπνοής, 
ενώ κατακράτηση ούρων και δυσκοιλιότητα εί-
ναι σπάνια. Χορηγείται σε δόση 50–100 mg κά-
θε 4–6 h μέχρι 400 mg ημερησίως. Κυκλοφορεί 

είτε σε συνδυασμό με παρακεταμόλη (Zaldiar: 
τραμανδόλη 37,5 mg+παρακεταμόλη 325 mg) 
είτε μόνη της (Τramal: τραμανδόλη 50 mg). H 
καρβαμαζεπίνη και η ριφαμπικίνη επιταχύνουν 
τον μεταβολισμό της τραμανδόλης. Οι ουσίες 
κινιδίνη, παροξετίνη, φλουοξετίνη, αμιτριπτυ-
λίνη, ερυθρομυκίνη, κετοκοναζόλη ελαττώνουν 
την κάθαρση της τραμανδόλης και μπορεί να 
οδηγήσουν σε σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Συνδυασμός τραμαδόλης και αναστολέων της 
μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ), αναστολέων επα-
ναπρόσληψης σεροτονίνης, υπερικού του διά-
τρητου (St. John’s wort), μπορεί να προκαλέσει 
επιληπτικούς σπασμούς ή σύνδρομο σεροτονί-
νης.43–44

4.7.  Άλλη φαρμακολογική προσέγγιση
του πόνου

4.7.1. Τοπικά αναισθητικά. Η μετάδοση του δυ-
ναμικού ενεργείας μέσω των διαύλων Να+ παρι-
στά το κλειδί της μεταβίβασης των ερεθισμάτων 
από την περιφέρεια στον ΝΜ. Τα τοπικά αναι-
σθητικά αποτέλεσαν ενδιαφέρουσα πρακτική 
στην αντιμετώπιση του πόνου. Κλινικές μελέτες 
έδειξαν την αποτελεσματικότητα της τοκαϊνίδης 
στη νευραλγία του τριδύμου. Η ενδοφλέβια χορή-
γηση λιδοκαΐνης (2–5 mg/kg) σε συνδυασμό με με-
ξιλετίνη ήταν αποτελεσματική στον χρόνιο πόνο 
όχι όμως και στον οξύ.45

4.7.2. Κλονιδίνη. Οι α2 αδρενεργικοί υποδοχείς 
συνδέονται με τις διαμεμβρανικές G-πρωτεΐνες 
(G-proteins coupled receptors). Η διέγερση αυτών 
των υποδοχέων προκαλεί διάνοιξη, μετασυνα-
πτικά, των διαύλων Κ+ και αναστολή, προσυνα-
πτικά, των διαύλων Ca++. Έτσι διεγειρόμενοι οι 
a2 ελαττώνουν την απελευθέρωση νευρομετα-
βιβαστών και αναστέλλουν τη μετασυναπτική 
μετάδοση του ερεθίσματος, με αποτέλεσμα ανα-
σταλτική δράση επί του αδρενεργικού συστήμα-
τος (εικ. 9). Η κλονιδίνη (Capres) ως α2 αγωνιστής 
έχει δειχθεί ότι διαθέτει αναλγητική δράση. ∆ρα 
και στην αλλοδυνία και στον οξύ πόνο.

Σε κλινικές συγκριτικές μελέτες παρατηρήθηκε 
ίσης κλίμακας αναλγησία σε ενδοραχιαία χορήγη-
ση κλονιδίνης ή λιδοκαΐνης για τη αντιμετώπιση 
νευροπαθητικού πόνου και ισχυαλγίας. Επιπλέον 
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C ίνες
Κλονιδίνη

α
2
 υποδοχείς

Ραχιαία οδός
Ουσία Ρ

Άλγος

Γλουταμικό

Υποδοχείς NMDA

Νωτιοθαλαμική οδός

∆ίαυλος Ca++ 
τύπου Ν

*

Αναστολή
∆ιέγερση

*

Εικόνα 9. Η κλονιδίνη (α2 αδρενεργικος αγωνιστής) προκαλεί αναστολή, 
προσυναπτικά, των  διαύλων Ca++, ελαττώνει την απελευθέρωση  νευρο-
μεταβιβαστών και αναστέλλει τη μετασυναπτική μετάδοση του ερεθίσματος 
(ερεθίσματος βλάβης)

η κλονιδίνη ασκεί αναλγητική δράση χορηγούμενη 
ενδοφλέβια, επισκληρίδια αλλά και διαδερμικά. Η 
κλονιδίνη προκαλεί καταστολή, υπόταση και βρα-
δυκαρδία ανεξαρτήτου της οδού χορήγησης.46

4.7.3. Τοπικά αναλγητικά. Επιπλέον νευροτροφικοί 
παράγοντες (αποκαλούμενοι και «αυξητικοί παρά-
γοντες»), μόρια που συμβάλλουν στην ενδυνάμωση 
και καθοδήγηση της ανάπτυξης των νευρικών ινών 
ενθαρρύνουν την ανάπλαση κατεστραμμένων περι-
οχών του νωτιαίου μυελού, προκαλώντας αύξηση 
της έκφρασης των υποδοχέων TrkA (tropomyosin-
receptor-kinase). Το αλκαλοειδές καψαϊκίνη 8-με-
θυλο-N-βανιλλυνο-6-εννεα αμίδιο, (CH3)2CHCH=
CH(CH2)4CONHCH2C6H3-4-(OH)-3-(OCH3), είναι 
το δραστικό συστατικό του περιβλήματος των 
σπερμάτων της καυστικής πιπεριάς του γένους 
Καψικόν (Capsicum L.) της οικογένειας στρυχνοει-
δών (Solanaceae). Ανταγωνίζεται την ουσία Ρ στο 
επίπεδο των κεντρομόλων αισθητικών οδών, μειώ-
νοντας έτσι την αίσθηση του πόνου.6 Χορήγηση κα-
ψαϊκίνης (8% κβ) οδηγεί σε παροδική δυσλειτουργία 
του νευρικού κυττάρου διαμέσου των TRPV1 και 
ελάττωση του νευροτροφικού παράγοντα, εισροή 
ιόντων Ca++, βλάβη των μιτοχονδρίων, αδυναμία 
μετάδοσης ερεθισμάτων του πόνου.47–48

4.7.4. Kεταμίνη. H υδροχλωρική κεταμίνη είναι 
παράγωγο της κυκλοεξανόνης, μη συναγωνιστικό 

ανταγωνιστή των υποδοχέων NMDA. Αποτρέπει 
τη διάνοιξη των διαύλων Να+, Ca++ και Κ+. 
Χρησιμοποιείται ως υπναγωγό στην αναισθησία 
και προκαλεί αναλγησία, καταληψία (απουσία 
οποιασδήποτε εκούσιας κίνησης) και αμνησία. Οι 
κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι άγχος, διέ-
γερση, αλλοίωση της αντίληψης. Υπό τη δράση 
κεταμίνης, ο ασθενής μπορεί να εκτεθεί σε κίνδυ-
νο αυτοτραυματισμού. Η κεταμίνη αντενδείκνυ-
ται σε ασθενείς με σοβαρή ισχαιμική καρδιοπά-
θεια και πρέπει να αποφεύγεται σε υπέρταση ή 
εγκεφαλική αιμορραγία. Μετά την εισαγωγή νεό-
τερων παραγόντων βραχείας διάρκειας δράσης 
αναισθητικών, όπως η ετομιδάτη και η προποφό-
λη, η χρήση της έχει περιοριστεί. Μικρές δόσεις 
κεταμίνης στην εξαγωγή 3ου γομφίου σε συνδυα-
σμό με τοπικά αναισθητικά έχουν ικανοποιητικό 
αναλγητικό αποτέλεσμα και ελαττώνεται η δόση 
των τοπικών αναισθητικών.49,50

Οι εναλλακτικές θεραπείες μπορεί να δώσουν 
κάποιο θετικό αποτέλεσμα αν και οι κλινικές με-
λέτες δεν παρέχουν ικανοποιητική ένδειξη. Η ψυ-
χιατρική υποστήριξη είναι απαραίτητη σε ασθε-
νείς με χρόνιο πόνο.

5. Συμπέρασμα

Ιδιαίτερη σημασία έχουν τα χαρακτηριστικά 
του πόνου όπως η έναρξη (αιφνίδιος ή σταδι-
ακά ενισχυόμενος), η εντόπιση, η διάρκεια και 
η συχνότητα εμφάνισης, η κιρκάδιος κατανομή 
του, η ακριβής περιγραφή του (διαξιφιστικός, 
καύσος, συνεχής ή παροξυσμικός) τα συνοδά 
συμπτώματα (ναυτία, έμετος, πυρετός), τα 
εκκλυτικά αίτια (στρες, κόπωση, είδη τροφής), 
οι παράγοντες που τον βελτιώνουν (φάρμακα, 
ύπνος, ηρεμία), η προβολή του πόνου σε άλλες 
ανατομικές θέσεις, καθώς και η επίδραση του 
πόνου στις καθημερινές δραστηριότητες του 
πάσχοντα. Η αντιμετώπιση του πόνου πρέπει 
να προσεγγίσει την αντίληψη και τη μετάδοσή 
του, αλλά και τη φύση του ερεθίσματος (μηχανι-
κό, θερμικό, χημικό). Η αντιμετώπιση του πόνου 
φαρμακευτικά γίνεται με αναλγητικά περιφερι-
κής δράσης, αναλγητικά κεντρικής δράσης, επι-
κουρικά αναλγητικά φάρμακα, ηρεμιστικά και 
αγχολυτικά φάρμακα.
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ΣΚΟΠΟΣ  Η καταγραφή της υπάρχουσας κατάστα-
σης αναφορικά με τη διαχείριση των επικίνδυνων 
ιατρικών αποβλήτων (ΕΙΑ) στα νοσοκομεία του 
νομού Αιτωλοακαρνανίας.
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ  Μελετήθηκαν 25 στάδια απα-
ραίτητα για τη σωστή διαχείριση των ΕΙΑ. Οι πλη-
ροφορίες συλλέχθηκαν με επιτόπια έρευνα καθώς 
και με χρήση δεδομένων των νοσοκομείων. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  Η συνολική ποσότητα των ΕΙΑ 
(2009) ήταν 20.194 kg και 44.470 kg και το συνο-
λικό κόστος μεταφοράς/τελικής επεξεργασίας περί-
που 50.000 ευρώ και 126.000 ευρώ για τα νοσοκο-
μεία Μεσολογγίου και Αγρινίου αντιστοίχως. Όσον 
αφορά στα 25 στάδια ελέγχου, διαπιστώθηκε η μη 
ύπαρξη ενεργού ομάδας εκπαιδευμένων ατόμων 
για τη διαχείριση των ΕΙΑ, έλλειψη σχεδίου αντι-
μετώπισης πιθανής ρύπανσης από τη διαφυγή ΕΙΑ 
στο περιβάλλον, απόρριψη ΕΙΑ στους κάδους κοι-
νών απορριμμάτων, προβλήματα στην πυρασφά-
λεια, στον ευχερή καθαρισμό και απολύμανση του 
ειδικού χώρου προσωρινής αποθήκευσης των ΕΙΑ 
καθώς και ελλιπής σήμανση στα κουτιά συλλογής 
των ΕΙΑ. Επιπλέον προβλήματα είναι η ανύπαρκτη 
εκπαίδευση του προσωπικού και η σχετική αδια-
φορία προς τη σωστή εφαρμογή της νομοθεσίας.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  Για τη βελτίωση της διαχείρι-
σης των ΕΙΑ απαιτείται αρχικά γνώση της σχετικής 
νομοθεσίας και ενεργής ομάδα ειδικά εκπαιδευ-
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ΑΙΜ  To analyze the current status of hazardous medi-
cal waste (HMW) management in the hospitals of the 
prefecture of Aitoloakarnania.
ΜATERIAL-METHODS  We studied 25 check points 
regarding all stages of the in-hospital medical waste 
management. Information collected using site inspec-
tion and hospital data.
RESULTS  The total amount of HMW (2009) and 
the cost for transportation/final treatment were 20,194 
kg/50,000 euros and 44,470 kg/126,000 euros for the 
Messolonghi General Hospital and Agrinion General 
Hospital respectively. Regarding the 25 check points 
we found a lack of an active group of personnel with 
special training in HMW management, a lack of an 
action plan in the case of environmental pollution of 
HMW leakage, disposal of HMW in the municipal 
garbage bins, problems regarding the fire protection, 
cleaning and disinfection of the temporary collection 
site of HMW and imperfect marking on the collection 
boxes of HMW. Additional problems are pertained 
mainly to the lack of awareness and inexistence of 
relevant education of the involved personnel.
CONCLUSIONS  The knowledge of the relevant legis-
lation and an active team of specially trained person-
nel to coordinate the process, are essential to improve 
the management of the HMW. Other important issues 
are the continuous training of hospital workers, the 
improvement of the temporary storage sites and the 
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Εισαγωγή

Το πρόβλημα της διαχείρισης των επικίνδυνων 
ιατρικών αποβλήτων (ΕΙΑ) έχει προσλάβει με-
γάλες διαστάσεις τα τελευταία χρόνια τόσο στη 
χώρα μας όσο και διεθνώς. Οι ΗΠΑ θεωρούνται 
πρωτοπόρες στην εφαρμογή τεχνολογιών επε-
ξεργασίας και τελικής διάθεσης των ΕΙΑ, αποτέ-
λεσμα που προέκυψε μετά από αυστηρή εφαρ-
μογή της νομοθεσίας.1

Ιατρικά απόβλητα θεωρούνται όλα τα απορ-
ρίμματα που δημιουργούνται από τις κάθε είδους 
υγειονομικές μονάδες, ερευνητικές μονάδες και 
εργαστήρια αλλά και από την κατ΄ οίκον νοσηλεία 
(π.χ. ινσουλινοθεραπεία). Τα ΕΙΑ κατατάσσονται 
σε επικίνδυνα ιατρικά απόβλητα αμιγώς μολυ-
σματικού χαρακτήρα (ΕΙΑ-ΜΧ), επικίνδυνα ιατρι-
κά απόβλητα με ταυτόχρονα μολυσματικό και 
τοξικό χαρακτήρα (ΕΙΑ-ΜΤΧ), επικίνδυνα ιατρικά 
απόβλητα αμιγώς τοξικού χαρακτήρα (ΕΙΑ-ΤΧ) 
και τέλος σε άλλα ιατρικά απόβλητα (ΑΙΑ). Η πίε-
ση για ασφαλή και αποτελεσματικότερη διάθεσή 
τους είχε ως αποτέλεσμα την υιοθέτηση εκ μέ-
ρους της Ευρωπαϊκής Ένωσης μιας ενιαίας νομο-
θεσίας σχετικά με τη διαχείριση των ΕΙΑ (υπουρ-
γική απόφαση 37591/2031/2003).

Στην Ελλάδα ανά τακτά χρονικά διαστήματα 
βλέπουμε δημοσιεύματα του τύπου περί της 
μη σωστής διάθεσης των ΕΙΑ. Σύμφωνα με εκτι-
μήσεις, λιγότερα από τα μισά ΕΙΑ της χώρας 
οδηγούνται σε κατάλληλο αποτεφρωτήρα για 
ολοκληρωμένη διαχείριση. Πέρα από τους κιν-
δύνους που δημιουργεί η ανεξέλεγκτη διάθεση 
των ΕΙΑ στους εργάτες (π.χ τραυματισμοί από 
βελόνες) δεν πρέπει να ξεχνάμε και την δυσμε-
νή επίδραση στο περιβάλλον λόγω της πιθανό-
τητας μόλυνσης των υδάτων, του αέρα και του 
εδάφους.2 Θα πρέπει να αναφερθεί χαρακτηρι-
στικά ότι μόνο τα αιχμηρά αντικείμενα και ειδι-
κότερα οι σύριγγες που απορρίπτονται ανεξέ-
λεγκτα θεωρήθηκαν το 2000 υπεύθυνες για την 
πρόκληση του 32% των κρουσμάτων ηπατίτι-
δας Β και του 40% των κρουσμάτων ηπατίτιδας 
C που παρατηρήθηκαν σε παγκόσμιο επίπεδο 
(World Health Organization, http://www.health-
carewaste.org/fileadmin/user_upload/resources/
WHO-HCWM-policy-paper-2004.pdf). Οι δερμα-
τικοί τραυματισμοί από μολυσμένα αιχμηρά 
αντικείμενα και βελόνες (οι οποίες προκαλούν 
το 62–91% αυτών των τραυματισμών) ευθύνο-
νται για το 66–95% των επαγγελματικών μο-
λύνσεων από αιματογενώς μεταδιδόμενα παθο-
γόνα.3,4 
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protection of the involved personnel. Particular atten-
tion will also be given to the implementation of those 
conditions that are necessary to address potential ac-
cidents from environmental dispersion.

μένων ατόμων υπεύθυνων για τον συντονισμό των 
ενεργειών. Σημαντική είναι η συνεχής εκπαίδευση 
των εργαζομένων. Απαιτείται βελτίωση των χώρων 
προσωρινής αποθήκευσης ΕΙΑ και προστασία των 
ατόμων που ασχολούνται με τη συλλογή και μετα-
φορά τους. Επίσης ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να 
δοθεί στην αντιμετώπιση πιθανής διασποράς ΕΙΑ 
στο περιβάλλον.
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Η μέση ημερήσια ποσότητα νοσοκομειακών 
απορριμμάτων που παράγεται στα νοσηλευτικά 
ιδρύματα της Ελλάδας είναι περίπου 2 kg/κλίνη, εκ 
των οποίων τα 0,3 kg/κλίνη αντιστοιχούν στα μο-
λυσματικά και τα υπόλοιπα 1,7 kg/κλίνη στα οικια-
κού τύπου απορρίμματα.1 Η ετήσια παραγόμενη 
ποσότητα, στην ελληνική επικράτεια, προσδιορί-
ζεται σε 14.000 τόνους, εκ των οποίων το 14% πα-
ράγεται στην ευρύτερη περιοχή της Θεσσαλονίκης 
και το 53% στην περιοχή της Αττικής.5

Σκοπός της μελέτης μας ήταν να καταγράψου-
με την υφιστάμενη κατάσταση σχετικά με την 
αλυσίδα διαχείρισης των ΕΙΑ στα δύο νοσοκομεία 
του νομού Αιτωλοακαρνανίας.

Υλικό και μέθοδος 

Η συλλογή των δεδομένων έγινε με επιτόπια έρευ-
να και με χρήση επισήμων εγγράφων και πάντα με τη 
σύμφωνη γνώμη των υπευθύνων, από τον Ιανουάριο 
έως τον Αύγουστο του 2010. Σε κάθε νοσοκομείο κα-
ταγράψαμε τη συμμόρφωση ή μη σε κάθε ένα από 25 
σημεία ελέγχου.

Καταγράφηκαν επίσης η κίνηση των ασθενών στα 
δύο νοσοκομεία (έτους 2009) και η συνολική ποσότητα 
επικίνδυνων ιατρικών αποβλήτων που απεστάλησαν 
για τελική επεξεργασία.

Ακολούθησε επεξεργασία των στοιχείων που συγκε-
ντρώσαμε και καταγραφή των ευρημάτων μας σε μορ-
φή πινάκων.

Αποτελέσματα 

Ο πληθυσμός του νομού Αιτωλοακαρνανίας το 
2011 ήταν 209.500 (104.910 άνδρες και 104.590 
γυναίκες). Εξυπηρετείται από 2 γενικά νοσοκο-
μεία (Αγρινίου και Μεσολογγίου), 10 κέντρα υγεί-
ας και πολλά περιφερειακά ιατρεία.

Το Γενικό Νομαρχιακό Νοσοκομείο Μεσολογγίου 
έχει 130 αναπτυγμένες κλίνες. Το Γενικό Νοσο-
κομείο Αγρινίου περιλαμβάνει 166 αναπτυγμένες 
κλίνες (με τη μονάδα αιμοκάθαρσης). Στον πίνα-
κα 1 φαίνεται η νοσηλευτική κίνηση των δύο νο-
σοκομείων για το έτος 2009. 

Στον πίνακα 2 αναφέρονται οι ποσότητες ΕΙΑ 
των δύο νοσοκομείων το 2009 καθώς και το συ-
νολικό κόστος για την τελική επεξεργασία τους.

Η συμμόρφωση των δύο νοσοκομείων σε κά-
θε ένα από τα 25 σημεία ελέγχου αναφέρεται 
στον πίνακα 3. Όσον αφορά στο νοσοκομείο 
Μεσολογγίου παρατηρήσαμε προβλήματα σε 
10 από τα 25 σημεία ελέγχου. Στο νοσοκομείο 
Αγρινίου παρατηρήσαμε προβλήματα σε 8, κοινά 
με το νοσοκομείο Μεσολογγίου, σημεία ελέγχου.

Συζήτηση

Η κατάσταση που επικρατεί στα νοσοκομεία 
του νομού Αιτωλοακαρνανίας σχετικά με τη δια-
χείριση των ΕΙΑ δεν είναι ιδανική αλλά γίνεται 
προσπάθεια προς τη σωστή κατεύθυνση. Τα 
προβλήματα σχετίζονται κυρίως με την ελλιπή 
ευαισθητοποίηση και την ανυπαρξία εκπαίδευ-
σης του προσωπικού και με την έλλειψη συντονι-
σμού των διοικητικών υπηρεσιών. Πρόβλημα επί-
σης αποτελεί και η έλλειψη οργανωμένου σχεδίου 
και εκπαιδευμένου προσωπικού που να μπορεί 
να αντιμετωπίσει έκτακτα περιστατικά διαφυγής 
ΕΙΑ στο περιβάλλον. Η απόρριψη ΕΙΑ στους κά-
δους των οικιακών απορριμμάτων παρατηρήθη-

Πίνακας 1. Νοσηλευτική κίνηση νοσοκομείων, έτους 2009

 ΓΝ Μεσολογγίου ΓΝ Αγρινίου

Οργανικές κλίνες 157* 166**
Αναπτυγμένες κλίνες 130 166
Εισαγωγές 10.781 13.581
Σύνολο ημερών νοσηλείας 32.935 34.894
Μέση διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 3 2,6
Μέση πληρότητα 57,5% 66,4%

*  Συμπεριλαμβάνονται η μονάδα αιμοκάθαρσης και οι κλίνες της μονάδας 
ψυχικής υγείας «Ψυχαργώς»

** Συμπεριλαμβάνεται η μονάδα αιμοκάθαρσης

Πίνακας 2. Παραγόμενες ποσότητες ΕΙΑ και κόστος επεξεργασίας (έτους 
2009)

 Νοσοκομείο Νοσοκομείο
 Μεσολογγίου Αγρινίου

Συνολική ποσότητα ΕΙΑ 20.194 kg 44.470 kg
Ποσότητα ΕΙΑ-ΜΧ προς αποστείρωση 11.194 kg –
Ποσότητα ΕΙΑ-ΜΧ και ΕΙΑ-ΜΤΧ
  προς αποτέφρωση 9000 kg 44.470 kg
Ημερήσια παραγόμενη ποσότητα ΕΙΑ  0,85 1,1
 kg/ασθενή/ημέρα kg/ασθενή/ημέρα
Συνολικό κόστος μεταφοράς
 και τελικής επεξεργασίας σε Ευρώ Περίπου 50.000 126.000
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Πίνακας 3. Συμμόρφωση ανά σημείο ελέγχου στη διαχείριση των ΕΙΑ

Σημείο ελέγχου ΓΝ Μεσολογγίου ΓΝ Αγρινίου

1 Ύπαρξη εσωτερικού κανονισμού (ΕΚ) διαχείρισης ΕΙΑ Ναι (απλώς τυπικός) Ναι  (απλώς τυπικός)
2 Ενημερωμένη κατάσταση των ατόμων που είναι υπεύθυνα για την τήρηση Όχι Όχι
3 Έχουν τα προηγούμενα άτομα εξειδικευμένες γνώσεις και εμπειρία στη διαχείριση ΕΙΑ; Όχι Όχι
4 Τοποθετούνται τα προς αποστείρωση ΕΙΑ σε κίτρινες συσκευασίες; Όχι πάντα Γίνεται αποκλειστικά

αποτέφρωση
5 Τοποθετούνται τα προς αποτέφρωση ΕΙΑ σε κόκκινες συσκευασίες; Όχι πάντα Ναι
6 Οδηγούνται τα κόκκινα σε αποτεφρωτήρα ελάχιστης θερμοκρασίας 1100 βαθμών; Ναι Ναι
7 Τα αιχμηρά και κοφτερά απόβλητα συλλέγονται σε άκαμπτη, ανθεκτική συσκευασία 

μιας χρήσης;
Ναι Ναι

8 Μη χρήση PVC για τους υποδοχείς των προς αποτέφρωση ΕΙΑ (κόκκινες συσκευασίες) Ναι Ναι
9 Αναγράφεται στη συσκευασία «Επικίνδυνα Ιατρικά Απόβλητα»+σήμα βιολογικού 

κινδύνου;
Ναι (μόνο στα χαρτοκιβώτια

περισυλλογής)
Ναι (μόνο στα χαρτοκιβώτια

περισυλλογής)
10 Υπάρχει ετικέτα με ημερομηνία και προέλευση των αποβλήτων; Όχι Όχι
11 Συλλέγονται τα ΕΙΑ κοντά στον τόπο παραγωγής ώστε να αποκλείονται διαδικασίες 

εκκένωσης και επαναλαμβανόμενης πλήρωσης του υποδοχέα;
Ναι Ναι

12 Αναφέρονται στον ΕΚ* μέτρα αποφυγής σκόνης, αερίων εκπομπών, σταγονιδίων και 
μετάδοσης παθογόνων μικροβίων;

Ναι Ναι

13 Υπάρχει δεύτερη εξωτερική σκληρή συσκευασία του ιδίου χρώματος που αναγράφει 
«Επικίνδυνα Ιατρικά Απόβλητα» που ενδεχομένως θα μπορούσε να ξαναχρησιμο-
ποιηθεί μετά τη δέουσα απολύμανση; 

Όχι Όχι

14 Οι προηγούμενες σκληρές συσκευασίες να είναι ανθεκτικές στις κρούσεις και κατα-
πονήσεις και να έχουν χρώμα κίτρινο, κόκκινο ή πράσινο;

Όχι Όχι

15 Γίνεται η μεταφορά των ΕΙΑ εντός της υγειονομικής μονάδας με ειδικά μέσα που 
χρησιμοποιούνται αποκλειστικά για τον σκοπό αυτόν; Κατά τη χρήση των μέσων 
μεταφοράς τηρούνται οι κανόνες υγιεινής και ασφάλειας και τα μέτρα προστασίας 
που προβλέπονται από τον εσωτερικό κανονισμό;

Ναι Ναι

16 Υπάρχει ειδικός χώρος προσωρινής αποθήκευσης, επαρκούς χωρητικότητας με σή-
μανση «ΕΙΑ» και το διεθνές σύμβολο;

Ναι Ναι

17 Βρίσκεται ο χώρος προσωρινής αποθήκευσης σε σημείο όπου υπάρχει δυνατότητα 
ευχερούς διακίνησης των οχημάτων συλλογής και μεταφοράς των ΕΙΑ;

Ναι Ναι

18 Ο ειδικός χώρος προσωρινής αποθήκευσης των ΕΙΑ, επιδέχεται ευχερή καθαρισμό 
και απολύμανση; Οι αγωγοί απορροής καταλήγουν στο δίκτυο αποχέτευσης της 
υγειονομικής μονάδας ή σε επαρκούς χωρητικότητας στεγανή δεξαμενή;

Όχι Όχι

19 Ο ειδικός χώρος προσωρινής αποθήκευσης των ΕΙΑ να μην επιτρέπει την έκθεση του 
κοινού ή την είσοδο σε μη εξουσιοδοτημένο προσωπικό.

Ναι Ναι

20 Ο ειδικός χώρος προσωρινής αποθήκευσης των ΕΙΑ, διαθέτει προληπτικά μέτρα 
πυρασφάλειας;

Όχι Όχι

21 Για τα ΕΙΑ-ΜΧ και ΕΙΑ-ΜΤΧ η παραμονή/προσωρινή αποθήκευση γίνεται σε θερμοκρα-
σία ≤5 °C εντός της υγειονομικής μονάδας και για χρονικό διάστημα όχι μεγαλύτερο 
των 5 ημερών.

Ναι Ναι

22 Για ποσότητες ≤500 L η προσωρινή αποθήκευση μπορεί να γίνει μέχρι 30 ημέρες σε 
Τ≤0 °C

Ναι Ναι

23 Για τα ΕΙΑ αμιγώς τοξικού χαρακτήρα, η προσωρινή αποθήκευση γίνεται εντός της 
εγκατάστασης της υγειονομικής μονάδας και για χρονικό διάστημα όχι μεγαλύτερο 
των 2 ετών

Ναι Ναι

24 Κατά την προσωρινή αποθήκευση των ΕΙΑ αμιγώς τοξικού χαρακτήρα, τηρούνται τα 
μέτρα ασφαλείας που προβλέπονται από την κείμενη νομοθεσία για τα επικίνδυνα 
απόβλητα; 

Ναι Ναι

25 Στον χώρο προσωρινής αποθήκευσης τα ΕΙΑ πρέπει να είναι τοποθετημένα σε δεύ-
τερο υποδοχέα του ιδίου χρώματος με τον αρχικό, πλήρους στεγανότητας για 
αποτροπή διαφυγών υγρών

Ναι Ναι

* Εσωτερικός Κανονισμός
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κε σε μικρό ποσοστό και οφείλεται στη μη ευαι-
σθητοποίηση και εκπαίδευση του προσωπικού.

Από την προσιτή σε μας βιβλιογραφία δεν μπο-
ρέσαμε να βρούμε πληροφορίες για τη διαχείριση 
των ΕΙΑ σε νοσοκομεία της επαρχίας. Κάποια συ-
μπεράσματα μπορούν να εξαχθούν μόνο από τη 
μελέτη δημοσιευμάτων του τύπου αλλά και από 
τον παραλληλισμό με την κατάσταση που πα-
ρατηρείται σε μεγάλα νοσοκομεία του κέντρου. 
Σε σχετικό έλεγχο σε 36 νοσοκομεία διαπιστώ-
θηκαν τα εξής: (α) ∆εν γίνονταν ο απαιτούμενος 
διαχωρισμός των ΕΙΑ-ΜΧ με αποτέλεσμα τα ΕΙΑ-
ΜΤΧ να διατίθενται για επεξεργασία μαζί με τα 
ΕΙΑ-ΜΧ. ∆εν υπήρχε σχέδιο διαχείρισης των ΕΙΑ-
ΤΧ και τα υγρά απόβλητα των εργαστηρίων σε 
πολλές περιπτώσεις απορρίπτονταν στο κοινό 
αποχετευτικό δίκτυο χωρίς ειδική επεξεργασία, 
(β) ∆εν αναγράφονταν η ημερομηνία παραγω-
γής και η προέλευση των ΕΙΑ ούτε η ποσότητα 
σε τεμάχια και σε κιλά όπως επίσης δεν συμ-
πληρώνονταν τα προβλεπόμενα συνοδευτικά 
έγγραφα. ∆εν είχε συνταχθεί ο προβλεπόμενος 
«Εσωτερικός Κανονισμός διαχείρισης ΕΙΑ» και δεν 
είχε εκδοθεί η Άδεια «συλλογής-μεταφοράς προ-
σωρινής αποθήκευσης», για τη μεταφορά εκτός 
των υγειονομικών μονάδων των ΕΙΑ καθώς και 
των ΕΙΑ-ΜΧ που είχαν υποστεί την επεξεργασία 
της αποστείρωσης (www.edye.gr/27-27-06-08/
iatrika_apoblhta.pdf). 

Σε πρόσφατη μελέτη διαχείρισης των ΕΙΑ στο 
ΓΝΠ «Τζάνειο» προέκυψαν τα κάτωθι. Υπήρχαν 
σε διάφορους χώρους του νοσοκομείου οδηγί-
ες για τη διαχείριση των ΕΙΑ. Χρησιμοποιούνταν 
κόκκινου χρώματος περιέκτες αλλά δεν γίνονταν 
διαχωρισμός των ΕΙΑ-ΤΧ. Αντίθετα όμως με την 
πρακτική που επικρατεί στα 2 νοσοκομεία της 
μελέτης μας αλλά και με τα ευρήματα του προα-
ναφερθέντος ελέγχου σε 36 νοσοκομεία, στα χάρ-
τινα κιβώτια αποκομιδής των ΕΙΑ αναγράφονταν 
η ημερομηνία και η προέλευση των μολυσματι-
κών αποβλήτων. Ο χώρος προσωρινής αποθή-
κευσης των ΕΙΑ ήταν σχετικά απόμερος χωρίς 
περίφραξη και στέγη και κατά συνέπεια «ευά-
λωτος» στην επίσκεψη οποιουδήποτε περίεργου 
επισκέπτη ή αδέσποτων ζώων, εντόμων, μυγών 

κ.λπ. (Νικολοπούλου Σ. ∆ιαχείριση ιατρικών απο-
βλήτων στο ΓΝΠ «Τζάνειο». ∆ιπλωματική εργα-
σία. Εθνική Σχολή ∆ημόσιας Υγείας, 2008, αδημο-
σίευτα αποτελέσματα). Παρόμοια εικόνα κατα-
γράψαμε και εμείς στο νοσοκομείο Μεσολογγίου, 
όπου ο ψυκτικός θάλαμος είναι μεν κλειδωμένος, 
αλλά προσβάσιμος στο κοινό και ειδικά σε μικρά 
παιδιά αφού βρίσκεται σε απόσταση 5–6 m από 
την είσοδο του εξωτερικού παιδιατρικού ιατρεί-
ου. Άλλο ένα πρόβλημα το οποίο είναι κοινό τόσο 
στο ΓΝΠ «Τζάνειο» όσο και στα νοσοκομεία του 
νομού Αιτωλοακαρνανίας είναι ότι δεν διαθέτουν 
συστήματα καθαριότητας (νιπτήρας, σύστημα 
απορροής υδάτων, απορρυπαντικά, απολυμα-
ντικά κ.λπ.) κοντά στον χώρο προσωρινής απο-
θήκευσης. 

Όσον αφορά στο κόστος διαχείρισης των ΕΙΑ 
στο ΓΝΠ «Τζάνειο» το 2007 ήταν 181.929 €. Η 
ημερήσια παραγωγή ΕΙΑ ήταν περίπου 0,75 kg/
νοσηλευόμενο ασθενή/ημέρα, ποσότητα μικρότε-
ρη από τα 0,85–1,1 kg/ασθενή/ημέρα στα νοσο-
κομεία της μελέτης μας. Η διαφορά αυτή ερμη-
νεύεται εν μέρει από το γεγονός ότι εμείς έχουμε 
συνυπολογίσει και κάποια ποσότητα που προέρ-
χεται από τα κέντρα υγείας ευθύνης των νοσο-
κομείων. ∆εν υπάρχει ασφαλής τρόπος ακριβούς 
υπολογισμού των ποσοτήτων αφού δεν κατα-
γράφεται το βάρος των παραγόμενων ΕΙΑ στον 
τόπο παραγωγής και συλλογής τους.

Παρόμοια μελέτη του 2002 αφορούσε σε 5 δη-
μόσια νοσοκομεία και μια ιδιωτική κλινική στην 
Αθήνα (Σοφός Ν. ∆ιπλωματική Εργασία. Εθνική 
Σχολή ∆ημόσιας Υγείας, 2003, αδημοσίευτα 
αποτελέσματα). Σε κανένα από τα νοσοκομεία 
του δείγματος δεν υπήρχε αναλυτικό σύστημα 
καταγραφής των ποσοτήτων ή και του τύπου 
των απορριμμάτων που παράγονταν από κά-
θε τμήμα ή εργαστήριο. Προβλήματα παρατη-
ρήθηκαν και στην προσωρινή αποθήκευση των 
ΕΙΑ. Στο νοσοκομείο ΚΑΤ ο χώρος προσωρινής 
αποθήκευσης των ΕΙΑ ήταν άμεσα προσβάσι-
μος. ∆εν υπήρχε σύστημα πυρασφάλειας εντός 
του χώρου, παρά μόνο μία παροχή νερού σε μια 
κοινή βρύση. Στο Γενικό Κρατικό Νοσοκομείο 
Αθηνών «Γ. Γεννηματάς» ο ψυκτικός θάλαμος για 



ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013 ∆ΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΕΠΙΚΙΝ∆ΥΝΩΝ ΙΑΤΡΙΚΩΝ ΑΠΟΒΛΗΤΩΝ 141

την προσωρινή αποθήκευση των ΕΙΑ είναι σε μη 
προσβάσιμο για το κοινό σημείο, αλλά δεν δια-
θέτει σύστημα πυρασφάλειας. Στο νοσοκομείο 
«Ελπίς» υπάρχει ψυκτικός θάλαμος στον χώρο 
του προαυλίου μέσα σε ένα κτισμένο δωμάτιο, 
χωρίς σύστημα πυρασφάλειας και η πόρτα που 
οδηγεί στο εσωτερικό του παραμένει συνεχώς 
ανοικτή. Στο «Αρεταίειον» νοσοκομείο υπάρχει 
κτισμένος χώρος 20 τ.μ. περίπου στο πίσω μέ-
ρος του νοσοκομείου όπου τοποθετείται ο κά-
δος των ΕΙΑ, αλλά δεν υπάρχει σύστημα ψύξης 
ούτε πυρασφάλεια ενώ η πόρτα του παραμέ-
νει συνεχώς ανοιχτή (Σοφός Ν. ∆ιπλωματική 
Εργασία. Εθνική Σχολή ∆ημόσιας Υγείας, 2003, 
αδημοσίευτα αποτελέσματα). Όσον αφορά 
στην ποσότητα των ΕΙΑ ο ερευνητής κατέγραψε 
τα εξής: νοσοκομείο ΝΙΜΤΣ (400 κλινών) 170 kg 
ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα, νοσοκομείο ΚΑΤ (620 κλινών) 879 
kg ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα, ΓΚΝ Αθηνών «Γ. Γεννηματάς» 
(641 κλινών) 1000 kg ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα, νοσοκομείο 
«Ελπίς» (250 κλινών) 35–50 kg ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα, νο-
σοκομείο «Αρεταίειον» (200 κλινών) 14,28 kg ΕΙΑ-
ΜΧ/ημέρα και τέλος στην ιδιωτική κλινική «Γενική 
Κλινική Καλλιθέας» (107 κλινών) 18 kg ΕΙΑ-ΜΧ/
ημέρα. Λόγω του ότι δεν παρέχονται πληροφο-
ρίες σχετικά με τον αριθμό των νοσηλευομένων 
ασθενών στην αντίστοιχη της μελέτης χρονική 
περίοδο, είναι δυσχερής η σύγκριση των παρα-
γόμενων ποσοτήτων. Παρόλ’ αυτά οι παρατη-
ρούμενες διαφορές είναι τεράστιες (π.χ σύγκρι-
ση Αρεταιείου και ΓΚΝ Αθηνών). Στη δική μας 
μελέτη οι αντίστοιχες ποσότητες για τα νοσοκο-
μεία Μεσολογγίου (130 κλινών) και Αγρινίου (166 
κλινών) είναι 55,3 kg ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα και 121,8 kg 
ΕΙΑ-ΜΧ/ημέρα αντιστοίχως (συμπεριλαμβανομέ-
νων και των ΕΙΑ-ΜΧ που προέρχονται από τα 
συνοδά κέντρα υγείας). Αποτέλεσμα αυτών των 
μεγάλων αποκλίσεων είναι να υιοθετήσουμε και 
εμείς την ερώτηση του ανωτέρω ερευνητή «μή-
πως αυτές οι μεγάλες διαφορές σημαίνουν κακό 
διαχωρισμό στην πηγή της παραγωγής; Μήπως 
σημαίνει ότι πολλά μολυσματικού τύπου απορ-
ρίμματα πετιούνται με τα οικιακού τύπου; Ή 
μήπως το αντίθετο ότι πολλά οικιακού τύπου 
απορρίμματα πετιούνται με τα μολυσματικού 
τύπου (αύξησης του κόστους διαχείρισης);».

Σε μελέτη διαχείρισης των ΕΙΑ στο ογκολο-
γικό νοσοκομείο «Θεαγένειο» φάνηκε η θετική 
επίπτωση του σωστού διαχωρισμού των ΕΙΑ. 
Παρατηρήθηκε μείωση της ποσότητάς των από 
το 2001 ως το 2007 κατά 31.809 kg ετησίως. Η 
μείωση ήταν αποτέλεσμα της καλής λειτουργί-
ας της Επιτροπής ΕΙΑ και της συνεχούς ενημέ-
ρωσης του προσωπικού. Επίσης η Νοσηλεύτρια 
Επιτήρησης Λοιμώξεων σε συνεργασία με τους 
προϊσταμένους των τμημάτων έλεγχε σχεδόν σε 
καθημερινή βάση την τήρηση των κανόνων δια-
χωρισμού αποβλήτων. Έτσι παρά την αύξηση 
των εισαγωγών κατά τα έτη 2001–2007, παρα-
τηρήθηκε μείωση περίπου στο 50% της ποσότη-
τας ΕΙΑ-ΜΧ/ασθενή (Πετράκη Ζ, ∆ιαχείριση ιατρι-
κών αποβλήτων. Περίπτωση ΑΝΘ «Θεαγένειο», 
∆ιπλωματική εργασία. Εθνική Σχολή ∆ημόσιας 
Υγείας, 2008, αδημοσίευτα αποτελέσματα). 

Σε πρόσφατη μελέτη σε επαρχιακό νοσοκομείο 
450 κλινών, η παραγόμενη ποσότητα ΕΙΑ υπο-
λογίστηκε σε 1,4 kg/κλίνη/ημέρα.6 Οι ερευνητές 
συμπέραναν ότι το κύριο πρόβλημα ήταν η ανε-
παρκής εκπαίδευση του προσωπικού τόσο σε θέ-
ματα διαχείρισης όσο και σε θέματα αναγνώρισης 
των κινδύνων που μπορεί να προκύψουν από 
τον ακατάλληλο χειρισμό των ΕΙΑ.6

Τα προβλήματα στην διαχείριση των ΕΙΑ απο-
τελούν παγκόσμιο φαινόμενο. Μια μελέτη του 
2006, ασχολήθηκε με την διαχείριση των ΕΙΑ σε 
259 δημόσιες και ιδιωτικές υγειονομικές μονάδες 
στην Ινδία.7 Η μελέτη πραγματοποιήθηκε μετά 
από παρατηρήσεις του παγκόσμιου οργανισμού 
υγείας σύμφωνα με τις οποίες στις αναπτυσσό-
μενες χώρες οι τραυματισμοί από μολυσμένες βε-
λόνες που δεν τοποθετούνται σε κατάλληλα αν-
θεκτικά δοχεία μετά τη χρήση τους, ευθύνονται 
για το 32% των νέων περιπτώσεων ηπατίτιδας Β, 
το 40% των νέων περιπτώσεων ηπατίτιδας C και 
το 5% των νέων περιπτώσεων HIV λοιμώξεων. 
Συγκεκριμένα στην Ινδία σε ένα έτος, 2.000.000 
νέες περιπτώσεις Ηπατίτιδας Β, 400.000 νέες πε-
ριπτώσεις ηπατίτιδας C και 30.000 νέοι φορείς 
HIV οφείλονται σε τραυματισμούς από βελόνες. 
Η μελέτη έλεγξε την γνώση και το επίπεδο εκπαί-
δευσης του προσωπικού, αλλά και την εφαρμογή 
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της πλέον πρόσφατης νομοθεσίας. Το 84% των 
εργαζόμενων σε δημόσια νοσοκομεία ανέφερε ότι 
τόσο αυτοί όσο και η υπηρεσίες των ιδρυμάτων 
ήταν ενήμεροι για την ισχύουσα νομοθεσία και η 
ενημέρωση αυτή προέρχονταν από τη διοίκηση 
του νοσηλευτικού ιδρύματος. Εντυπωσιακό ήταν 
το γεγονός ότι το 74% των εργαζομένων σε δημό-
σια νοσηλευτικά ιδρύματα, ανέφερε ότι είχε εκ-
παιδευτεί στη διαχείριση των ΕΙΑ. Η εκπαίδευση 
αφορούσε κυρίως στο ιατρικό προσωπικό ενώ 
τα ποσοστά εκπαίδευσης ήταν 60% για το νοση-
λευτικό και 40% για το υπόλοιπο βοηθητικό προ-
σωπικό. Παρόλ’ αυτά μόνο τα 7 στα 10 νοσοκο-
μεία εφάρμοζαν κάποιου είδους διαχωρισμό των 
ιατρικών αποβλήτων σύμφωνα με τη νομοθεσία. 
Όσον αφορά δε στην τελική διάθεση, μόνο το 
35% περίπου των δημόσιων νοσηλευτικών ιδρυ-
μάτων χρησιμοποιούσε τις υπάρχουσες εγκατα-
στάσεις της περιοχής του. Το 30% περίπου χρη-
σιμοποιούσε κάποια θέση στην ύπαιθρο για την 
ταφή των αποβλήτων του, ενώ το υπόλοιπο 22% 
τα τοποθετούσε στους κοινόχρηστους κάδους 
σκουπιδιών ή στο πεζοδρόμιο.7

Η κατάσταση που επικρατεί σχετικά με τη δια-
χείριση των ΕΙΑ σε 192 νοσοκομεία της Κωνστα-
ντινούπολης, περιγράφεται στην πρόσφατη με-
λέτη των Birpinar et al.8 Η μέθοδος τελικής επε-
ξεργασίας ήταν η αποτέφρωση σε θερμοκρασία 
900–1200 °C. Στην Κωνσταντινούπολη έχει πα-
ρατηρηθεί σταθερή αύξηση της ποσότητας των 
ΕΙΑ από το 1995 έως το 2005, που αποδόθηκε 
αφενός μεν στην έναρξη λειτουργίας του απο-
τεφρωτήρα και αφετέρου στην εκπαίδευση του 
προσωπικού. Η παραγόμενη ποσότητα ΕΙΑ υπο-
λογίστηκε σε 0,63 kg/νοσηλευόμενο ασθενή/ημέ-
ρα. Η ποσότητα αυτή είναι μικρότερη από τις 
αντίστοιχες στα δικά μας νοσοκομεία, αλλά οι 
συγγραφείς πιστεύουν ότι είναι πλασματική γιατί 
οι διοικήσεις των νοσοκομείων, με σκοπό να μειώ-
σουν το κόστος μεταφοράς-επεξεργασίας των 
ΕΙΑ, τα αναμείγνυαν με τα οικιακού τύπου απορ-
ρίμματα. Όσον αφορά στον διαχωρισμό των ΕΙΑ, 
το 25% περίπου των νοσοκομείων χρησιμοποι-
ούσαν ακατάλληλα δοχεία συλλογής. Όσον αφο-
ρούσε στον χώρο της προσωρινής αποθήκευσης, 
σε αντίθεση με τα δικά μας νοσοκομεία, έχουν 

κατασκευαστεί κλειστά συστήματα αποχέτευ-
σης με σκοπό τη συλλογή των υδάτων απορροής 
σε ειδικές στεγανές δεξαμενές. Σημαντική είναι 
η προσπάθεια που καταβάλλεται στη γειτονική 
μας χώρα για την εκπαίδευση του προσωπικού. 
Το 98% των νοσοκομείων διοργανώνουν σεμινά-
ρια για ιατρούς/νοσηλευτές και για το προσωπι-
κό που συλλέγει τα ΕΙΑ. Το 63% των νοσοκομείων 
διοργανώνουν ένα σεμινάριο κάθε μήνα και το 
31% τουλάχιστον δύο κάθε χρόνο.8

Μεγάλη αύξηση στην ποσότητα των ΕΙΑ έχει 
παρατηρηθεί και σε άλλα κράτη, όπως η Κορέα 
(από 13.520 τόνους το 1996 σε 33.981 τόνους 
το 2002).9 Η αύξηση έχει αποδοθεί αφενός μεν 
στην αυστηρή νομοθεσία που εφαρμόστηκε από 
το 1999, αφετέρου δε στην ευρεία διάδοση των 
υλικών μιας χρήσεως. Ο εκτιμώμενος ρυθμός πα-
ραγωγής στα γενικά νοσοκομεία της χώρας είναι
0,48 kg/νοσηλευόμενο ασθενή/ημέρα, δηλαδή η 
μισή περίπου ποσότητα από αυτή που καταγρά-
φεται στα δικά μας νοσοκομεία. Ο διαχωρισμός 
γίνεται με τον ίδιο τρόπο όπως και στη χώρα μας 
και η κύρια μέθοδος επεξεργασίας που έχει υιο-
θετηθεί είναι η αποτέφρωση. Σε αντίθεση με την 
Ελλάδα, στην Κορέα ήδη από το 2002 έχει εφαρ-
μοστεί σύστημα ηλεκτρονικής καταγραφής των 
ΕΙΑ, μέσω του οποίου καταγράφεται σε πραγμα-
τικό χρόνο η διαδρομή τους από το σημείο συλ-
λογής έως και την τελική επεξεργασία. Η εφαρ-
μογή του οδήγησε σε οικονομία ενέργειας, χρημά-
των και χρόνου.9 Σε πρόσφατη μελέτη από την 
Ιορδανία, όπου η σχετική νομοθεσία είναι αδύ-
ναμη, καταγράφηκαν τα πολλαπλά προβλήματα 
της χώρας στο θέμα της διαχείρισης των ΕΙΑ.10 
Σχεδόν όλες οι υγειονομικές μονάδες στην περιοχή 
της μελέτης εμφάνιζαν προβληματική δια χείριση 
των ΕΙΑ τα οποία εν πολλοίς αναμιγνύο νταν με 
τα οικιακού τύπου απορρίμματα ενώ προβλή-
ματα υπήρχαν και στα μέτρα προστασίας του 
προσωπικού όπως επίσης και στην προσωρινή 
αποθήκευση. Καμία υγειονομική μονάδα δεν είχε 
στοιχεία για την ποσότητα και το είδος των ΕΙΑ 
που παρήγαγε, ενώ σημαντικά προβλήματα πα-
ρατηρήθηκαν στην ταξινόμηση και διαχωρισμό 
των ΕΙΑ. ∆εν λαμβάνονταν μέτρα προστασίας 
του προσωπικού και των ασθενών από πιθανή 
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επιμόλυνση και φυσικά δεν υπήρχε καμία εκπαί-
δευση του προσωπικού. Οι χώροι της προσωρι-
νής αποθήκευσης ήταν σε άσχημη κατάσταση, 
σε ακατάλληλη θέση (κοντά στον κύριο δρόμο ή 
ακόμα και μέσα στον χώρο του νοσοκομείου) και 
επιπλέον ήταν ανοιχτοί και ως εκ τούτου εύκολα 
προσβάσιμοι από το κοινό. Μόνο ένα νοσοκομείο 
είχε δικό του αποτεφρωτήρα (εκτός προδιαγρα-
φών ασφαλείας), ενώ τα υπόλοιπα οδηγούσαν 
τα ΕΙΑ για ενταφιασμό χωρίς κάποια προηγού-
μενη επεξεργασία.10 Η κατάσταση ήταν αρκετά 
καλύτερη στην πρωτεύουσα της χώρας και ειδι-
κά στο νοσοκομείο “King Hussein” όπου υπήρχε 
επταμελής επιτροπή για τη διαχείριση των ΕΙΑ 
και κατάλληλος σχεδιασμός και εφαρμογή ενός 
εσωτερικού κανονισμού. Οι ελλείψεις αφορούσαν 
κυρίως στην αδυναμία εκτίμησης των παραγόμε-
νων ποσοτήτων, την απουσία συλλεκτών με δια-
φορετικά χρώματα και την απουσία εκπαίδευσης 
του προσωπικού.11

Η ευθύνη για τη διαχείριση των ΕΙΑ στη Βραζιλία 
επιβαρύνει τους παραγωγούς. Η νομοθεσία κα-
θορίζει ότι τα ΕΙΑ-ΜΧ πρέπει, πριν την τελική 
διάθεση, να υπόκειται σε επαρκή επεξεργασία 
με σκοπό την ελαχιστοποίηση των παθογόνων 
χαρακτηριστικών.12 Στην ανωτέρω εργασία περι-
γράφεται η διαχείριση των ΕΙΑ σε 21 νοσοκομεία 
με συνολικά 1579 κλίνες, 48 δημόσια κέντρα υγεί-
ας, 22 ιδιωτικά εργαστήρια και 780 οδοντιατρεία. 
Μεγάλο ποσοστό των υγειονομικών δομών δεν εί-
χαν συμμορφωθεί με τη σχετική νομοθεσία, σύμ-
φωνα με την οποία θα έπρεπε να είχαν συστήσει 
μια επιτροπή διαχείρισης ΕΙΑ (όπου τουλάχιστον 
ένα μέλος να έχει ειδική ακαδημαϊκή μόρφωση 
στο αντικείμενο), έναν εσωτερικό κανονισμό-πλά-
νο διαχείρισης των ΕΙΑ και ένα εκπαιδευτικό πρό-
γραμμα για τους εργαζόμενους στον τομέα των 
ΕΙΑ. Επιτροπή διαχείρισης και εσωτερικός κανο-
νισμός διαχείρισης ΕΙΑ υπήρχε μόνο στο 28,6% 
των νοσοκομείων, 13,6% των ιδιωτικών εργαστη-
ρίων και σε κανένα από τα δημόσια κέντρα υγεί-
ας. Εκπαιδευτικό πρόγραμμα υπήρχε στο 33,3% 
των νοσοκομείων, 10,4% των κέντρων υγείας 
και 13,6% των ιδιωτικών εργαστηρίων. Οι ερευ-
νητές απέδωσαν τις ανωτέρω ελλείψεις αφενός 
στην απουσία ευαισθητοποίησης εκ μέρους της 

διεύθυνσης και αφετέρου στην απουσία κεντρι-
κής πολιτικής υγείας οφειλομένης στα οικονομικά 
προβλήματα της χώρας.12 Θα λέγαμε μια εικόνα 
που προσομοιάζει με αυτή που επικρατεί στη 
χώρα μας και φυσικά θυμίζει τα ευρήματα της δι-
κής μας έρευνας. Σε καλό επίπεδο ήταν η συλλο-
γή των αιχμηρών αποβλήτων στα γνωστά σκλη-
ρά πλαστικά κουτιά (συμμόρφωση 100%, 98% και 
95% σε νοσοκομεία, κέντρα υγείας και εργαστή-
ρια, αντίστοιχα). Το πρόβλημα ήταν η ανεπαρκής 
διαχείριση των υπολοίπων ΕΙΑ αφού κατάλληλη 
συλλογή και διαχωρισμός παρατηρήθηκε μόνο 
στο 57%, 42% και 14% των νοσοκομείων, κέντρων 
υγείας και ιδιωτικών εργαστηρίων, αντίστοιχα. 
Οι ποσότητες των παραγομένων ΕΙΑ στα νοσο-
κομεία της μελέτης ήταν 0,57 κιλά/κλίνη/ημέρα. 
Οι υπεύθυνοι για τη συλλογή και μεταφορά των 
ΕΙΑ εντός του νοσοκομείου δεν χρησιμοποιούσαν 
επαρκή προστατευτικό ρουχισμό. Κατάλληλους 
χώρους για την προσωρινή αποθήκευση των ΕΙΑ 
πριν την τελική επεξεργασία (αποτέφρωση) εί-
χαν περίπου το 75–80% των νοσοκομείων και το 
40–50% των κέντρων υγείας και ιδιωτικών εργα-
στηρίων.12

Σε παρόμοια μελέτη από την Αίγυπτο, το 60% 
των μονάδων εντατικής θεραπείας, το 33,3% των 
μονάδων αιμοκάθαρσης και το 40% των χειρουρ-
γείων, εργαστηρίων και κέντρων υγείας χαρακτη-
ρίστηκαν ως υψηλού κινδύνου αφού δεν γίνονταν 
κανενός είδους διαχωρισμός των ΕΙΑ.13 Σωστός 
πλήρης διαχωρισμός και συλλογή όλων των κατη-
γοριών των ΕΙΑ γίνονταν στο 60% των χειρουργεί-
ων, χειρουργικών και παθολογικών κλινικών, στο 
40% των μονάδων εντατικής θεραπείας, στο 60% 
των εργαστηρίων και στο 33,3% των μονάδων αι-
μοκάθαρσης. Όσον αφορά στο προσωπικό που 
ήταν υπεύθυνο για τη συλλογή και μεταφορά, 
δεν είχαν κατάλληλη ενημέρωση-εκπαίδευση, δεν 
χρησιμοποιούσαν κατάλληλους μεταφορείς και 
επιπλέον δεν χρησιμοποιούσαν ειδικά προστα-
τευτικά μέτρα. Επίσης σε καμιά από τις υγειονο-
μικές δομές δεν υπήρχε εσωτερικός κανονισμός 
για τη διαχείριση των ΕΙΑ ούτε συγκεκριμένο 
πρόγραμμα εκπαίδευσης για τα άτομα που ήταν 
υπεύθυνα για τη διαχείριση, διαχωρισμό, συλλο-
γή και μεταφορά.13
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Ενώ στις αναπτυσσόμενες χώρες τα προβλήμα-
τα εμφανίζονται ήδη από τα αρχικά στάδια της 
συλλογής και διαχωρισμού των ΕΙΑ, στις ανεπτυγ-
μένες χώρες ο προβληματισμός είναι κυρίως προ-
σανατολισμένος προς την τελική επεξεργασία με 
απώτερο στόχο τη μείωση του κόστους και την 
όσο το δυνατόν μεγαλύτερη προστασία του πε-
ριβάλλοντος.14–17 Στα ενδονοσοκομειακά στάδια 
της διαχείρισης των ΕΙΑ καταβάλλεται προσπά-
θεια για τον όσο το δυνατόν καλύτερο καθορι-
σμό και ακολούθως διαχωρισμό των ΕΙΑ-ΜΧ. Ο 
ακριβής διαχωρισμός των ΕΙΑ από τα υπόλοιπα 
νοσοκομειακά απόβλητα, όπως εφαρμόστηκε σε 
νοσοκομεία της Βαρκελώνης, οδήγησε σε κέρδος 
200.000–290.000 ευρώ ετησίως.17 Όσον αφορά 
στην τελική επεξεργασία, η χρήση υψηλής ποι-
ότητας φίλτρων θα μπορούσε να προστατεύσει 
το περιβάλλον από τις διοξίνες που παράγονται 
κατά την καύση των ΕΙΑ.18

Συμπερασματικά η ύπαρξη της σχετικής νο-
μοθεσίας δεν είναι από μόνη της αρκετή για την 
επίλυση των προβλημάτων της διαχείρισης των 
ΕΙΑ. Απαραίτητη προϋπόθεση είναι η γνώση της 
νομοθεσίας. Στα νοσοκομεία που μελετήσαμε δεν 
υπήρχε ενεργή ομάδα ατόμων υπεύθυνων για τον 
συντονισμό των ενεργειών. Συνήθως, μόνο ένα 
άτομο ασχολείται με τη διαχείριση των ΕΙΑ και αυ-
τό δεν έχει επίσημη εκπαίδευση στο αντικείμενο. 
Οι εργαζόμενοι στα νοσοκομεία δεν έχουν απο-
λύτως καμία σχετική εκπαίδευση. Ως εκ τούτου 
θεωρούμε σημαντική τη συνεχή εκπαίδευση των 

εργαζομένων, σε θέματα που αφορούν στις επι-
πτώσεις τόσο στο περιβάλλον όσο και στην υγεία 
αυτών και του γενικού πληθυσμού, της πλημμε-
λούς διαχείρισης των ΕΙΑ. Σημασία θα πρέπει να 
δοθεί στον χαρακτηρισμό και κατηγοριοποίηση 
του κάθε είδους ιατρικού αποβλήτου, στην ανά-
γκη διαλογής και διαχωρισμού των ΕΙΑ από τα 
οικιακού τύπου απόβλητα όπως επίσης και στη 
γνώση των διαφόρων τρόπων επεξεργασίας τους 
με τα πλεονεκτήματα και μειονεκτήματά τους. 
Πρέπει να δοθεί περισσότερη προσοχή εκ μέρους 
των διοικήσεων σε τεχνικά θέματα σχετικά με 
τους χώρους της προσωρινής αποθήκευσης, με 
την προστασία των ατόμων που ασχολούνται με 
τη συλλογή και μεταφορά και στην εφαρμογή μέ-
τρων για την αντιμετώπιση πιθανού ατυχήματος 
από τη διασπορά ΕΙΑ στο περιβάλλον. 

Η κύρια μέθοδος τελικής επεξεργασίας στα νο-
σοκομεία που μελετήσαμε είναι η αποτέφρωση. 
Το ίδιο ισχύει και για όλη την Ελλάδα όπου το 90% 
περίπου των ΕΙΑ αποτεφρώνονται. Παρόλο που 
η αποτέφρωση είναι κατάλληλη για τους περισ-
σότερους τύπους ΕΙΑ και έχει αρκετά πλεονεκτή-
ματα (κυρίως μείωση του όγκου των και κατα-
στροφή παθογόνων) είναι εντούτοις ακριβή και 
μπορεί να μολύνει το περιβάλλον με την εκπομπή 
αερίων ρύπων (διοξίνες, φουράνια). Ενδεχομένως, 
κάποια ποσότητα ΕΙΑ θα μπορούσε να υποβλη-
θεί σε άλλου είδους επεξεργασία πιο φιλική προς 
το περιβάλλον. Επίσης κάποια θα μπορούσε να 
ανακυκλωθούν.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η ανάπτυξη της σύγχρονης Οδοντια-
τρικής οφείλεται στο έργο και τα επιτεύγματα του 
Pierre Fauchard, ενός πρωτοπόρου Γάλλου οδοντιά-
τρου, ο οποίος έζησε το πρώτο μισό του 18ου αιώ-
να. Ο  Fauchard εισήγαγε πλήθος καινοτομιών στην 
οδοντιατρική, όπως τον Οδοντιατρικό τροχό. Σε 
αντίθεση με την τακτική των επιστημόνων της επο-
χής, μοιράστηκε τις γνώσεις του με τους συναδέλφους 
και τις δημοσίευσε στο σύγγραμμά του “Le chirurgien 
dentiste”. Ο Fauchard πέθανε στο Παρίσι, μαχόμενος 
την απάτη των τσαρλατάνων της οδοντιατρικής και 
την εκμετάλλευση των ασθενών.
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ABSTRACT The development of the modern practice 
of dentistry can be traced back to the work and life of 
Pierre Fauchard, a French pioneer dentist who lived 
in the first half of the eighteenth century. Fauchard, 
introduced a variety of innovations in dentistry, in-
cluding dentist’s drill. In a significant break with the 
tradition of the time, he shared his knowledge and 
techniques with his colleagues publishing them in the 
first comprehensive dental textbook “Le Chirurgien 
Dentiste”. He died in Paris, fighting the quackery and 
fraud of dental charlatans and their exploitation of 
patients.
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1. Εισαγωγή 

Ο Pierre Fauchard (1678 –1761) (εικ. 1) θεωρεί-
ται ο θεμελιωτής της σύγχρονης Οδοντιατρικής.1 
Στο σύγγραμμά του “Le chirurgien dentiste” που 
δημοσιεύτηκε το 1728 περιγράφονται η βασική 
ανατομική της στοματικής κοιλότητας, η συμπτω-
ματολογία της στοματοπαθολογίας, οι διάφορες 
χειρουργικές μέθοδοι για την αφαίρεση και ανα-
κατασκευή των οδόντων, οι περιοδοντικές ασθέ-

νειες, η ορθοδοντική, αλλά και οι μεταμοσχεύσεις 
οδόντων. Το έργο του θεωρήθηκε απαραίτητο για 
κάθε ιατρό του 18ου αιώνα, που επιθυμούσε να 
διευρύνει τη γνώση του στην Οδοντιατρική.2

2. Το βιογραφικό και το έργο του Fauchard

Ο Fauchard γεννήθηκε σε ένα φτωχικό σπί-
τι της Βρετάνης. Το 1693 και σε ηλικία μόλις 15 
ετών εντάχθηκε στο Γαλλικό Βασιλικό Ναυτικό 
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και τέθηκε υπό την επιρροή του διαπρεπούς 
στρατιωτικού χειρουργού Alexandre Poteleret, 
που είχε εμβαθύνει στη μελέτη των οδοντικών 
νοσημάτων και των νοσημάτων της στοματι-
κής κοιλότητας. Ο Fauchard παρατήρησε ότι οι 
ναυτικοί έπασχαν από διάφορες οδοντιατρικές 
παθήσεις και ειδικότερα από σκορβούτο ενώ ο 
Poteleret τον ενθάρρυνε να μελετήσει διεξοδικά 
τα νοσήματα της στοματικής κοιλότητας αλλά 
και τις αντιλήψεις της εποχής για την οδοντια-
τρική. Σύντομα έγινε ο αγαπημένος μαθητής του 
Poteleret και ξεκίνησε την καριέρα του ως στρα-
τιωτικός ιατρός.3–4  

Αργότερα ο Fauchard εγκατέλειψε το ναυτι-
κό, και εγκαταστάθηκε στην πόλη Angers, όπου 
άσκησε την ιατρική και την οδοντιατρική στο 
πανεπιστημιακό νοσοκομείο. Έτσι ξεκίνησε το 
μεγάλο μέρος της επαναστατικής του εργασίας 
που γνωρίζουμε σήμερα και που τον κατέστησε 
πρωτοπόρο της στοματικής και γναθοπροσωπι-
κής χειρουργικής. Ο Fauchard αποκαλούσε τον 

εαυτό του στις επιστημονικές συναντήσεις «χει-
ρουργό οδοντίατρο», έναν όρο που πολύ σπάνια 
χρησιμοποιούσαν οι οδοντίατροι κατά τον 17ο 
αιώνα, καθώς η οδοντιατρική περιορίζονταν κυ-
ρίως στην αφαίρεση χαλασμένων δοντιών, παρά 
στη θεραπεία τους. Παρά τους επαγγελματι-
κούς περιορισμούς και τα πρωτόγονα χειρουρ-
γικά εργαλεία κατά τη διάρκεια του 17ου αιώνα 
και των αρχών του 18ου, ο Fauchard θεωρήθηκε 
από τους συναδέλφους του στο πανεπιστήμιο 
ως εξειδικευμένος χειρουργός των οδοντικών νο-
σημάτων.4

Ο Fauchard προχώρησε σε αξιόλογους και 
πρωτοπόρους αυτοσχεδιασμούς των οδοντια-
τρικών πράξεων, στην προσαρμογή συχνά ερ-
γαλείων από κατασκευαστές ρολογιών, κοσμη-
μάτων, ακόμα και από κουρείς μιας και πίστευε 
ότι θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στην 
οδοντιατρική (εικ. 2). Εισήγαγε το σφράγισμα 
των δοντιών ως θεραπεία για τις τερηδονισμέ-
νες οδοντικές κοιλότητες. Ήταν ο πρώτος που 
υποστήριξε ότι η ζάχαρη που περιέχει οξέα, 
όπως τα παράγωγα του τρυγικού οξέος, ήταν 
υπεύθυνη για την τερηδόνα. Σημείωσε επίσης 

Εικόνα 1. Ο Pierre Fauchard, πορτραίτο του 18ου αιώνα, από το ζωγράφο
J. Le Bel, Μουσείο Οδοντιατρικής Τέχνης, Παρίσι

Εικόνα 2. Συλλογή οδοντιατρικών εργαλείων του Pierre Fauchard, βιβλίο
“Le Chirurgien Dentiste”, Μουσείο Οδοντιατρικής Τέχνης, Παρίσι
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ότι οι «όγκοι» που περιβάλλουν τα δόντια και 
τα ούλα εμφανίζονται στα τελευταία στάδια 
της φθοράς των δοντιών.5 Υπήρξε πρωτοπόρος 
των οδοντικών προθέσεων εισάγοντας καινοτό-
μες μεθόδους για την αντικατάσταση των χαμέ-
νων δοντιών. Πρότεινε ότι τα τεχνητά δόντια θα 
μπορούσαν να κατασκευαστούν από λαξευμένα 
τεμάχια ελεφαντόδοντου ή οστού, ώστε να είναι 
χρήσιμα και λειτουργικά όπως τα φυσικά. Ως μία 
από τις μεθόδους εισαγωγής τεχνητών δοντιών 
πρότεινε το δέσιμό τους με τα υπόλοιπα στερεά 
δόντια με άξονες από κερωμένο ή χρυσό σύρ-
μα (εικ. 3). Εισήγαγε επίσης τις «οδοντιατρικές 
τιράντες», τα γνωστά μας σιδεράκια, οι οποίες 
ήταν αρχικά φτιαγμένες από χρυσό, καθώς ανα-
κάλυψε ότι η θέση των δοντιών θα μπορούσε με 
αυτόν τον τρόπο να διορθωθεί μιας και τα δό-
ντια ακολουθούν το μοτίβο των καλωδίων. Για 
να στηρίξει τις «οδοντιατρικές τιράντες» χρησι-
μοποίησε λινό ή μετάξι.6–7 

Την περίοδο 1716–1718, ο Fauchard είχε πλέον 
αποκτήσει μεγάλο κύρος και αποφάσισε να ταξι-
δέψει σε όλη τη Γαλλία, ώστε να γνωρίσει άλλους 
χειρουργούς και να μελετήσει τις μεθόδους τους. 
Το 1718 εγκαταστάθηκε στο Παρίσι και συνειδη-
τοποίησε ότι οι ιατρικές βιβλιοθήκες στερούνταν 
οδοντιατρικών εγχειριδίων. Αποφάσισε λοιπόν να 
συγγράψει μία πραγματεία για τον επαγγελματία 
οδοντίατρο, που θα προέρχονταν από την ιατρι-
κή εμπειρία του.4

Τελικά το 1723, σε ηλικία 45 ετών, ολοκλήρω-
σε τη συγγραφή του βιβλίου του με τίτλο: “Le 
chirurgien dentiste” (ο χειρουργός οδοντίατρος). 
Το σύγγραμμα που ήταν επιστημονικά άρτιο, 
δημοσιεύτηκε το 1728 σε δύο τόμους και έτυχε 
ενθουσιώδους υποδοχής από την ευρωπαϊκή ια-
τρική κοινότητα. Μια διευρυμένη έκδοσή του στη 
γαλλική γλώσσα δημοσιεύτηκε το 1746 και μια 
γερμανική μετάφραση κυκλοφόρησε το 1773.8 

3.  Η «Χειρουργική Οδοντιατρική»,
το σπουδαίο σύγγραμμα
του Fauchard

Το πόνημα του Fauchard αποτελείτο από δύο 
τόμους. Ο πρώτος τόμος περιελάμβανε 38 κε-
φάλαια και ο δεύτερος 26. Και οι δύο τόμοι περι-
είχαν 42 λιθογραφίες που απεικόνιζαν χειρουρ-
γικά εργαλεία και μηχανήματα. Πολλές από τις 
ιδέες που εισήγαγε στο βιβλίο ήταν καινοτόμες 
για την οδοντιατρική της εποχής.9 Στο σύγγραμ-
μά του σημείωσε ότι η γερμανική άποψη περί της 
ύπαρξης σκουληκιού στα τερηδονισμένα δόντια 
ήταν απολύτως λανθασμένη. Οι παρατηρήσεις 
του κατέδειξαν ότι δεν υπάρχουν στοιχεία που 
να φανερώνουν την ύπαρξή του. Κατέγραψε ότι 
η αιτία της τερηδόνας ήταν η ζάχαρη, και ότι οι 
άνθρωποι θα έπρεπε να περιορίσουν την καθη-
μερινή κατανάλωσή της. Κατέρριψε τις θεωρίες 
της αυθόρμητης γένεσης των δοντιών, με το επι-
χείρημα ότι τα πρώτα δόντια, τα νεογιλά, διαχω-
ρίζονται από τις ρίζες τους, ενώ οι οδοντίατροι 
της εποχής πίστευαν ότι τα δόντια δεν έχουν 
ρίζες. Εισήγαγε το σφράγισμα των δοντιών ως 
θεραπεία για τις τερηδονισμένες κοιλότητες και 
πρότεινε αμαλγάματα, όπως μόλυβδο, κασσί-

Εικόνα 3. Εισαγωγή τεχνητών δοντιών με νήμα, βιβλίο “Le Chirurgien Dentiste”, 
Μουσείο Οδοντιατρικής Τέχνης, Παρίσι
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τερο και χρυσό. Κατέγραψε επίσης την άποψη 
ότι τα δόντια πρέπει να καθαρίζονται τακτικά 
από έναν οδοντίατρο. Υποστήριξε ότι οι οδοντια-
τρικές τιράντες θα πρέπει να χρησιμοποιηθούν 
για τη διόρθωση της θέσης των δοντιών και ότι 
τα παιδικά δόντια μπορούσαν να μετακινηθούν 
πιο εύκολα και πιο γρήγορα από τα δόντια των 
ενηλίκων.3,7 Όντας μπροστά από την εποχή του 
στην ιατρική πρακτική, περιέγραψε τον τρόπο 
με τον οποίον ο ασθενής θα πρέπει να αντιμε-
τωπιστεί από τον ιατρό και σε ποια συγκεκριμέ-
νη θέση θα πρέπει να κάθεται. Ο Fauchard συνέ-
στησε ότι ο οδοντίατρος θα πρέπει να στέκεται 
πίσω από τον ασθενή, να τον βοηθά να χαλα-
ρώσει και τέλος εισήγαγε πρώτος τη χρήση του 
φωτός στην οδοντιατρική καρέκλα.10 

Ο Pierre Fauchard χάραξε στα βιβλία του πολ-
λές από τις εφευρέσεις του, όργανα κατασκευ-
ασμένα για τη στοματική χειρουργική, όπως ο 
αποφρακτήρας και το πλέον διάσημο οδοντια-
τρικό τρυπάνι (εικ. 4), πρόδρομο του σημερινού 
οδοντιατρικού τροχού.11 Το τρυπάνι “Fauchard” 
ήταν χειροκίνητο και κινούνταν με ράμματα γυρί-
ζοντας γύρω από έναν κύλινδρο. Πρότεινε επίσης 
στο βιβλίο του ότι το γαρυφαλέλαιο και η κανέλα 
θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για τη θερα-
πεία της πολφίτιδας.9 Μία από τις ιδέες που ει-
σήγαγε ο Pierre Fauchard και τράβηξε την προσο-
χή των σύγχρονων ιστορικών της Ιατρικής, ήταν 
η χρήση ανθρώπινων ούρων για τη θεραπεία των 
πρώιμων σταδίων της τερηδόνας. Σύμφωνα λοι-
πόν με την υπόθεση αυτή, μία χημική ένωση, την 
οποία ο Fauchard δεν ήταν σε θέση τότε να προσ-
διορίσει (πιθανώς η αμμωνία), ήταν υπεύθυνη για 
τα «ευεργετικά αποτελέσματα» των ούρων στην 
τερηδόνα. Παρά το γεγονός ότι τα ούρα χρησιμο-
ποιήθηκαν για τον σκοπό αυτόν από την αρχαι-
ότητα μέχρι και τον Μεσαίωνα, η θεραπεία αυτή 
συνάντησε την αντίσταση πολλών γιατρών και 
ασθενών της εποχής.12

4.  Τα τελευταία χρόνια της ζωής
του Fauchard

Στο σύγγραμμά του, όπως και σε όλη του τη 
ζωή, ο Fauchard κατήγγειλε την αγυρτεία και την 

απάτη των τσαρλατάνων της Οδοντιατρικής και 
την εκμετάλλευση των ασθενών. Συμβούλευσε 
τους μαθητές του και τους φίλους του για τις 
ιδιαίτερα ζημιογόνες τεχνικές που χρησιμοποι-
ούνταν από τους τσαρλατάνους. Προειδοποίησε 
ότι το νιτρικό και θειικό οξύ στα δόντια για την 
αφαίρεση της πέτρας που χρησιμοποιούσαν οι 
τσαρλατάνοι ήταν δυνητικά επικίνδυνο, ενώ πε-
ριέγραψε πώς μπορεί να εντοπιστεί ένα ψευδές 
σφράγισμα των δοντιών.13

Ο Γάλλος ιατρός Fauchard υπήρξε πρότυπο για 
όλους τους οδοντιάτρους της εποχής του, αλλά 
και τους μεταγενέστερους. Οι τεχνικές του πα-
ρέμειναν αξεπέραστες για αιώνες, κάτι που μαρ-
τυρά η επανέκδοση του έργου του το 1946 και η 
μετάφρασή του στα αγγλικά από την οδοντίατρο 
Lilian Lindsay (1871–1960).14 

Εικόνα 4. Ο οδοντιατρικός τροχός Pierre Fauchard, βιβλίο “Le Chirurgien 
Dentiste”, Μουσείο Οδοντιατρικής Τέχνης, Παρίσι
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