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ÄéáãíùóôéêÞ ðñïóÝããéóç 
ôïõ ðõñåôïý áãíþóôïõ 
áéôéïëïãßáò

Ά. Πεφάνης

Παθολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Σύμφωνα με τον κλασικό ορισμό των 
Petersdorf και Beeson, ως πυρετός αγνώστου αιτιολο-
γίας (fever of unknown origin, FUO) χαρακτηρίζεται 
η εμπύρετος κατάσταση –με επαναλαμβανόμενες 
μετρήσεις της θερμοκρασίας σε επίπεδα >38,3 °C– 
που διαρκεί τουλάχιστον τρεις εβδομάδες και για 
την οποία δεν έχει τεθεί αιτιολογική διάγνωση μετά 
από τουλάχιστον μίας εβδομάδος νοσηλεία σε νο-
σοκομείο. Πριν τον χαρακτηρισμό του πυρετού ως 
FUO, πρέπει να έχει προηγηθεί ένα σύνολο εξετά-
σεων, οι οποίες να μην έχουν οδηγήσει στη διάγνωση 
του αιτίου του πυρετού. ∆ιαγνωστικές τεχνικές για 
την ωφέλεια των οποίων υπάρχει τεκμηρίωση είναι 
η CT κοιλίας, τα σπινθηρογραφήματα, τα υπερηχο-
γραφήματα κροταφικής αρτηρίας και κάτω άκρων 
και επί ενδείξεων οι βιοψίες ήπατος, κροταφικής 
αρτηρίας και δέρματος. Το ποσοστό αδιάγνωστου 
FUO μπορεί να φθάνει και το 30%. Οι μισοί από 
αυτούς τους ασθενείς θα παρουσιάσουν αυτόματη 
ύφεση του πυρετού, ενώ το 15% θα ανταποκριθεί 
σε NSAIDs, ή κορτικοειδή. Η σχετικά χαμηλή ειδι-
κότητα, σε συνδυασμό με την υψηλή ευαισθησία, 
του F18-FDG PET/CT, διενεργούμενου αμέσως 
μετά τον αρχικό έλεγχο, μπορεί να θέσει τη διά-
γνωση ή να κατευθύνει τον περαιτέρω έλεγχο προς 
την τελική διάγνωση σε σημαντικό αριθμό ασθενών 
με FUO. Η διενέργεια μη αναγκαίου περαιτέρω 
ελέγχου ή η θεραπεία με κορτικοειδή μπορούν να 
αποφευχθούν όταν το αποτέλεσμα του F18-FDG 
PET/CT είναι αρνητικό. 

Approach to diagnosis
of fever of unknown origin

A. Pefanis

Department of Internal Medicine, “Sotiria” General 
Hospital of Athens, Athens Greece

ABSTRACT  Petersdorf and Beeson provided the 
classic definition of “fever of unknown origin” (FUO) 
as a prolonged febrile illness of at least three weeks’ 
duration, with repeated temperature measurements 
of >38.3°C, that defies diagnosis after one week of 
hospital inpatient evaluation. It has been suggested that 
a minimum set of investigations should be performed 
prior to so defining a patient. The diagnostic work may 
fail to reach a diagnosis in up to 30% of cases. In one 
half of patients with no diagnosis after an extensive 
work up, fever will abate spontaneously. Another 
15% will respond to NSAIDs or to corticosteroids. 
Recommended diagnostic tests for which evidence 
exists are: CT of the abdomen, nuclear imaging, 
temporal artery and leg Doppler imaging and in 
selected cases biopsies of liver, temporal artery or 
skin. The relatively limited specificity in combination 
with the high sensitivity for focal diseases make 
hybrid F18-FDG PET/CT a good diagnostic tool to 
be applied early in the wor-kup to guide the choice 
for more specific diagnostic examinations. A negative 
F18-FDGS PET/CT may avoid further diagnostic 
tests and therapeutic trial with steroids.

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η R E V I E W

Ιατρική 2013, 102(3):163—169 Iatriki 2013, 102(3):163—169

Corresponding author: A. Pefanis, Department of Internal 
Medicine “Sotiria” General Hospital of Athens, 152 Meso-
gion Ave., Athens GR-115 27
e-mail: apefan@med.uoa.gr

Key words: Fever of unknown origin, FUO, diagnosis, 
F18-FDG PET/CT.

Αλληλογραφία: Ά. Πεφάνης, Παθολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ 
«Η Σωτηρία», Λεωφ. Μεσογείων 152, 115 27 Αθήνα
e-mail: apefan@med.uoa.gr

Λέξεις ευρετηρίου: Πυρετός άγνωστης αιτιολογίας, 
διάγνωση, F18-FDG PET/CT.



164 Ά. ΠΕΦΑΝΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013

1. Εισαγωγή

Σύμφωνα με τον κλασικό ορισμό των Petersdorf 
& Beeson, ως πυρετός αγνώστου αιτιολογίας 
(fever of unknown origin, FUO) χαρακτηρίζεται η 
εμπύρετος κατάσταση-με επαναλαμβανόμενες 
μετρήσεις της θερμοκρασίας σε επίπεδα >383°C-
που διαρκεί τουλάχιστον τρεις εβδομάδες και για 
την οποία δεν έχει τεθεί αιτιολογική διάγνωση με-
τά από τουλάχιστον μίας εβδομάδος νοσηλεία σε 
νοσοκομείο.1 Ο ορισμός αυτός είναι χρήσιμος για 
την διενέργεια κλινικών μελετών, εν τούτοις, στην 
καθημέρα κλινική πράξη, ιδιαίτερα στον ελληνικό 
χώρο, δεν είναι πολύ χρήσιμος. Για παράδειγμα, 
εντός του ορίου της νοσηλείας μίας εβδομάδος, 
σε άλλα νοσοκομεία μπορούν να γίνουν οι πλεί-
στες των εξετάσεων, ενώ σε άλλα πολύ λιγότε-
ρες, ανάλογα με την οργάνωσή τους. 

Στη συνέχεια ο ορισμός τροποποιήθηκε για να 
συμπεριλάβει διερεύνηση μίας εβδομάδος, εκτός 
νοσοκομείου, με 3 επισκέψεις στο ιατρείο. Το όριο 
των τριών εβδομάδων ετέθη, κυρίως για να απο-
κλεισθούν νοσήματα με αυτόματη ύφεση του πυ-
ρετού. Επί FUO, αρχικά, πρέπει να βεβαιωθούμε 
ότι υπάρχει όντως πυρετός, ζητώντας από τον 
ασθενή να μετράει τη θερμοκρασία του μερικές 
φορές την ημέρα, για μερικές ημέρες. Ο τύπος 
του πυρετού δεν έχει ιδιαίτερη διαγνωστική αξία. 
Επίσης, πρέπει να διακοπούν όλα τα λαμβανόμε-
να φάρμακα για τουλάχιστον τρεις ημέρες, εάν 
αυτό είναι δυνατόν, για να αποκλεισθεί η πιθανό-
τητα φαρμακευτικού πυρετού.

Ο FUO μπορεί να διακριθεί σε κλασικό FUO, 
νοσοκομειακό FUO, FUO σε ουδετεροπενι-
κό ασθενή και FUO σε ασθενή με HIV λοίμωξη. 
Πρόσφατα έχει προταθεί και ο όρος Inflammation 
of Unknown Origin (IUO), για να περιγράψει, κυ-
ρίως, τις μη λοιμώδεις και μη κακοήθεις καταστά-
σεις που εκδηλώνονται ως FUO2. Ιδιαίτερη κατη-
γορία αποτελεί ο FUO με επεισοδιακό ή υποτρο-
πιάζοντα χαρακτήρα. Σε αυτή την περίπτωση η 
διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει την υποξεία 
χολαγγειίτιδα και τη χρονία προστατίτιδα.3 Για 
τους σκοπούς του παρόντος άρθρου θα αναφερ-
θούμε μόνο στον κλασικό FUO. 

2.  Διαγνωστική προσέγγιση και έκβαση 
ασθενών με FUO

Το πρόβλημα όμως με τον ισχύοντα ορισμό του 
FUO είναι ότι δεν καθορίζει ποίες εξετάσεις είναι 
απαραίτητο να γίνουν πριν το παρατεινόμενο 
εμπύρετο νόσημα χαρακτηρισθεί ως FUO. Στη βι-
βλιογραφία, έχει προταθεί ότι πριν τον χαρακτη-
ρισμό FUO, πρέπει να έχει προηγηθεί ένα σύνολο 
εξετάσεων (πίν. 1), παρά τις οποίες δεν έχει επι-
τευχθεί η διάγνωση του αιτίου του πυρετού.4–6

Πάνω από 200 νοσήματα μπορούν να εκδηλω-
θούν ως FUO και διακρίνονται σε τέσσερεις μεγά-
λες κατηγορίες: λοιμώξεις, νεοπλασίες, νοσήματα 
κολλαγόνου και άλλα. Τα ποσοστά των ασθενών, 
ανά κύρια κατηγορία αιτίων FUO ανά δεκαετία 
σε μελέτες των τελευταίων 40 ετών, φαίνονται 
στην εικόνα 1. Το ποσοστό αδιάγνωστων περι-
πτώσεων είναι μικρότερο στους υπερήλικες απ’ 
ό,τι στους νεότερους ασθενείς. Όσο μεγαλύτε-
ρος ο ασθενής τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα 
διάγνωσης, ενώ είναι πιο πιθανό αυτή να είναι 
κακοήθεια. Όμως, ειδικά στους ηλικιωμένους η 
καθυστερημένη διάγνωση της γενικευμένης φυ-
ματιώσεως μπορεί να αποβεί μοιραία. Για τον 
λόγο αυτόν, σε περίπτωση ταχείας επιδείνωσης 
της κλινικής εικόνας του ασθενούς επιβάλλεται 

Πίνακας 1. Ελαχίστη διαγνωστική διερεύνηση για τον χαρακτηρισμό του 
FUO4–6

Πλήρες, αναλυτικό ιστορικό του ασθενούς
Συχνά επαναλαμβανόμενη, ενδελεχής κλινική εξέταση
Γενική αίματος με εκτίμηση του επιχρίσματος από αιματολόγο 
Ο συνήθης βιοχημικός έλεγχος
ΤΚΕ και/ή CRP
Γενική ούρων και μικροσκοπική εξέταση του ιζήματος των ούρων
Ακτινογραφία θώρακος
ΑΝΑ, RA test, SACE
Τρία σετ αιμοκαλλιεργειών, χωρίς ο ασθενής να λαμβάνει αντιβιοτικά
Αντισώματα έναντι CMV, ή ανίχνευση του ιού στο αίμα
Αντίδραση Wright και αντισώματα έναντι της Coxiella burnettii 
∆ερμοαντίδραση Mantoux
CT άνω και κάτω κοιλίας 
HIV
Ο ρολογικός έλεγχος ηπατιτίδων, εάν υπάρχει διαταραχή των ηπατικών 
ενζύμων
Π εραιτέρω διερεύνηση παθολογικών ευρημάτων από τις παραπάνω 
εξετάσεις
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η έναρξη αντιφυματικής αγωγής. Τα δύο τρίτα 
ανταποκρίνονται σε 2 εβδομάδες, ενώ το 88% σε 
6 εβδομάδες.7

Ο FUO στον οποίο, παρά τον εκτεταμένο έλεγ-
χο, δεν έχει τεθεί διάγνωση έχει καλή πρόγνωση. 
Σε μεγάλη μελέτη8 όπου συμπεριελήφθησαν 199 
ασθενείς με FUO, 61 (30%) ασθενείς έλαβαν εξιτή-
ριο χωρίς να έχει τεθεί διάγνωση. Οι ασθενείς πα-
ρακολουθήθηκαν για 5 χρόνια Η διάγνωση ετέθη 
τελικά σε 12 ασθενείς (σε 8 ασθενείς εντός διμή-
νου από την έξοδό τους από το νοσοκομείο), ενώ 
σε 31 ασθενείς παρατηρήθηκε αυτόματη υπο-
χώρηση του πυρετού. ∆εκαοκτώ ασθενείς είχαν 
υποτροπιάζοντα επεισόδια ή συνεχή πυρετό, 
έως και χρόνια μετά την έξοδό τους. Τέσσερεις 
ασθενείς έλαβαν κορτικοειδή και 6 ασθενείς έλα-
βαν μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAIDs). ∆εν 
διαγνώσθηκε καμία περίπτωση φυματίωσης. 
Σημειώθηκαν 6 θάνατοι εκ των οποίων μόνο δύο 
αποδόθηκαν στον FUO. Επομένως, το ποσοστό 
αδιάγνωστου FUO μπορεί να φθάνει και το 30%. 
Ευτυχώς, οι μισοί από αυτούς τους ασθενείς θα 
παρουσιάσουν αυτόματη ύφεση του πυρετού, 
ενώ το 15% θα ανταποκριθεί σε NSAIDs, ή κορτι-
κοειδή. Η θνητότητα από FUO μετά από πεντα-
ετή παρακολούθηση είναι μόνο 3,2%. Οι ασθενείς 
αυτοί πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά μέ-
χρι την ύφεση του πυρετού ή την εμφάνιση κά-
ποιου ενδεικτικού διαγνωστικού κλινικού ή παρα-
κλινικού σημείου (potential diagnostic clue, PDC), 
οπότε συνιστάται ο έλεγχος να προσαρμόζεται 
σε αυτό. 

Όσον αφορά στα PDC, σε μία ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας από το 1995 έως το 2004 η 
διάγνωση επιτεύχθηκε στο 72% των ασθενών 
που είχαν κάποιο PDC, έναντι μόνο στο 30% των 
ασθενών χωρίς PDC.9 Όμως, σε μία προοπτική 
πολυκεντρική μελέτη, ταυτοποιήθηκαν 15 PDC, 
ανά ασθενή, εκ των οποίων το 81% αποδείχθη-
καν παραπλανητικά. Τα υπόλοιπα 19% των PDCs 
συνέβαλαν στην τελική διάγνωση, αλλά κανένα 
PDC από μόνο του δεν συνέβαλε στη διάγνωση, 
έστω και σε έναν ασθενή.10

Για την ορθολογική επιλογή του εργαστηριακού 
και παρακλινικού ελέγχου σε ασθενείς με FUO, 
έχει προταθεί ο αλγόριθμος της εικόνας 2.4 

3.  Εργαστηριακός
και παρακλινικός έλεγχος 

∆εν συνιστάται η διενέργεια μεγάλου αριθμού 
εξετάσεων, προς πάσα διαγνωστική κατεύθυνση, 
όταν από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση δεν 
υποδεικνύεται κάποια ή κάποιες διαγνώσεις, διό-
τι έχει αποδειχθεί ότι το όφελος δεν αντισταθμίζει 
το κόστος. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για τους ηλικιω-
μένους όπως προκύπτει από δεκαετή μελέτη με 
υπερήλικες ασθενείς με FUO, από το Βέλγιο, όπου 
από τις 219 ορολογικές αντιδράσεις που έγιναν, 
μόνο μία συνέβαλε στη διάγνωση (λοίμωξη από 
CMV). Από τα 289 ανοσολογικά tests που έγιναν 
ετέθησαν μόνο 4 διαγνώσεις. Στη διάγνωση συνέ-
βαλαν 10 από τις συνήθεις ακτινογραφίες, 3 από 
τα 86 υπερηχογραφήματα, 8 από τις 60 αξονικές 
τομογραφίες και 17 από τα 27 θετικά σπινθη-
ρογραφήματα με Ga67 (από τα 35 που έγιναν).11 
Σε πιο πρόσφατη μελέτη από την Τουρκία, στην 
οποία συμπεριελήφθησαν 100 ασθενείς με FUO, η 
διάγνωση τέθηκε στους 70. Οι κλινικές εκδηλώσεις 
και οι μη επεμβατικές παρακλινικές εξετάσεις συ-
νέβαλαν διαγνωστικά στο 61% των ασθενών, ενώ 
στο υπόλοιπο 49% καθοριστικό ρόλο έπαιξαν οι 
επεμβατικές τεχνικές (πίν. 2).

3.1.  ∆ιαγνωστικές τεχνικές για την ωφέλεια
των οποίων υπάρχει τεκμηρίωση

3.1.1. CT κοιλίας: Έχει σημαντική θέση στη δια-
γνωστική δύο σημαντικών αιτίων FUO, των λεμ-
φωμάτων και των ενδοκοιλιακών αποστημάτων. 

Εικόνα 1. Τα ποσοστά των ασθενών ανά κύρια κατηγορία αιτίων FUO2
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Βοηθά στη διάγνωση του 20% περίπου των αιτί-
ων FUO, ενώ όταν είναι αρνητική η πιθανότητα 
ενδοκοιλιακού αιτίου FUO είναι πολύ μικρή.

3.1.2. Σπινθηρογραφήματα: Το Tc99 έχει υψη-
λή ειδικότητα (93–94%) αλλά χαμηλή ευαισθη-
σία (40–75%). Το Ga67 έχει μικρότερη ειδικότητα
(70–78%), αλλά παρόμοια ευαισθησία (54–67%) 

με το Tc99. Σε 145 ασθενείς με FUO που υποβλή-
θηκαν σε Ga67 scan, μόνο 42 από τα παθολογικά 
scans (29% του συνολικού αριθμού scans) θεωρή-
θηκαν χρήσιμα για να τεθεί η διάγνωση. Το 49% 
των παθολογικών scans θεωρήθηκε ότι δεν συνέ-
βαλαν στη διάγνωση.13 

3.1.3. Κριτήρια ενδοκαρδίτιδας Duke: Σε ασθενείς 
με FUO έχουν πολύ μεγάλη ειδικότητα (99%), ενώ 
σε ασθενείς χωρίς FUO αυτή πέφτει στο 86%. 

3.1.4. Βιοψία ήπατος: Η διαγνωστική της βοήθεια 
αναφέρεται ότι είναι 14–17%. Είναι χρήσιμη μόνο 
όταν υπάρχουν εργαστηριακές ενδείξεις ηπατι-
κής προσβολής.14 

3.1.5. Υπερηχογράφημα και βιοψία κροταφικής 
αρτηρίας: Στους υπερήλικες, 16% των περιπτώ-
σεων FUO οφείλονται σε γιγαντοκυτταρική αρτη-
ρίτιδα. Το υπερηχογράφημα κροταφικών αρτη-
ριών αναφέρεται ότι έχει >90% ευαισθησία και 
ειδικότητα εάν αναδείξει στένωση ή σημείο άλω. 

FUO

LMWH

Θερμομετρικό διάγραμμα
για την επιβεβαίωση του πυρετού

∆ιακοπή όλων των μη 
απαραίτητων φαρμάκων

Πυρετός που διαρκεί �3 εβδομάδες

Εμμονή του πυρετού �72 ώρες

CT κοιλίας

Ανεύρεση εστίας
Σπινθηροφράφημα με Tc99

Εφαρμογή κριτηρίων DUKE

Doppler κάτω άκρων
DVT

OXI

NAI

NAI

OXI

OXI

NAI

Εμμονή του πυρετού

Κλινική παρακολούθηση

Βιοψία κροταφικής

Κλινική επιδείνωση

Ηλικία >50 ετών

FUO χωρίς διάγνωση

Βιοψία ήπατος

Λαπαροσκόπηση

Υποψία 
ενδοκαρδίτιδας;

Λήψη
βιοψιών

Φαρμακευτικός
πυρετός

Ύφεση του πυρετού 
σε �72 ώρες

Εικόνα 2. Αλγόριθμος ορθολογικής επιλογής του εργαστηριακού και παρακλινικού ελέγχου σε ασθενείς με FUO.4  DVT: εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, LMWH: 
ηπαρίνη μικρού μοριακού βάρους

Πίνακας 2. Η συμβολή του ιστορικού, της φυσικής εξέτασης και των βιοχημι-
κών tests στη διάγνωση των κυρίων νοσημάτων που ευθύνονταν για FUO12

Συμβολή
στη διάγνωση

Λοιμώδη 
νοσήματα

N (%)

Νοσήματα
κολλαγόνου και 
διάφορα άλλα νο-
σήματα N (%)

Νεοπλασίες

N (%)

Σύνολο

N

Ιστορικό 14 (53,8) 31 (77,5)* 6 (43) 51

Φυσική εξέ-
ταση

11 (42,3) 23 (57,5) 5 (35,7) 39

Βιοχημικά test 7 (27) 23 (57,5) 8 (57,1) 38

* P<0,001, συγκρινόμενο με τις άλλες ομάδες
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Η βιοψία μπορεί να είναι ψευδώς αρνητική στο 
15–70% των περιπτώσεων και αυτό μπορεί να 
καθυστερήσει τη διάγνωση.15 Σε πρόσφατη σει-
ρά, το 39% των ασθενών με αυξημένη πρόσληψη 
F18-FDG στη θωρακική αορτή και τους κύριους 
κλάδους της, ενδεικτική γιγαντοκυτταρικής αρτη-
ρίτιδας, υποβλήθηκε σε βιοψία κροταφικής αρ-
τηρίας. Μόνο οι μισοί από αυτούς είχαν θετική 
βιοψία.16 

3.1.6. Υπερηχογράφημα φλεβών κάτω άκρων: Η 
εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (DVT) αποτελεί 
σπάνιο αίτιο FUO, αλλά η εξέταση είναι ασφαλής 
και ενδείκνυται για τη διερεύνηση του αιτίου του 
FUO.

3.1.7 Βιοψία δέρματος-μυός: Η διαγνωστική της 
αξία έχει αποδειχθεί μόνο όταν γίνεται σε ασθε-
νείς με δερματικές βλάβες και/ή παθολογικό ηλεκ-
τρομυογράφημα.17

3.2.  Συχνά διενεργούμενες εξετάσεις
για τις οποίες δεν υπάρχει τεκμηρίωση

∆εν υπάρχει ισχυρή βιβλιογραφική τεκμηρίω-
ση για τη διαγνωστική αξία σε FUO, της ΤΚΕ, της 
CRP, των d-dimers, του Scanning οστών και της 
MRI. Γενικά η MRI (συγκρινόμενη με τη CT) είναι 
πιο χρήσιμη για την εκτίμηση εσωτερικών δομών 
όπως τα οστά, ο μυελός των οστών, οι μύες, οι 
τένοντες, οι σύνδεσμοι, οι χόνδροι και τα μικρά σε 
μέγεθος όργανα όπως ο προστάτης, οι όρχεις και 
ο τράχηλος της μήτρας. ∆υστυχώς, κακοήθειες, 
λοιμώξεις και φλεγμονώδεις εστίες δεν μπορούν 
να ανιχνευθούν στην αρχική τους φάση, όταν δεν 
έχουν ακόμη αρχίσει να δημιουργούνται ανατομι-
κές βλάβες.

3.3.  ∆ιαγνωστικές τεχνικές για τις οποίες υπάρχει 
τεκμηρίωση ότι δεν ωφελούν

Η οστεομυελική βιοψία και η καλλιέργεια μυελού 
δεν πρέπει να γίνονται ως εξετάσεις ρουτίνας σε 
FUO. Οι ειδικές χρώσεις του μυελού για μυκοβα-
κτηρίδια δεν οδηγούν στη διάγνωση παρά μόνο 
εάν στη βιοψία υπάρχουν κοκκιώματα. Εξαίρεση 
αποτελούν οι ασθενείς με AIDS. Σε μία μεγάλη 
μελέτη ασθενών με FUO όπου έγιναν 433 καλ-
λιέργειες μυελού, 51 απέβησαν θετικές.18 Οι 47 
από τις 51 προέρχοντο από HIV (+) ασθενείς. Σε 

42 απομονώθηκε Mycobacterium avium-complex 
(MAC), σε 5 Mycobacterium tuberculosis και σε 4 
άλλα μη φυματικά μυκοβακτηρίδια. Πρέπει να 
τονισθεί όμως ότι σε όλους τους ασθενείς που 
απομονώθηκε μυκοβακτηρίδιο στις καλλιέργειες 
μυελού, αυτό απομονώθηκε και από άλλα κλινικά 
δείγματα. Επιπροσθέτως, δεν βρέθηκε ούτε μία 
θετική καλλιέργεια σε ασθενείς χωρίς κοκκιώμα-
τα. Επομένως, η βιοψία και η καλλιέργεια μυελού 
συνιστώνται μόνο σε σοβαρά ανοσοκατεσταλμέ-
νους ασθενείς με FUO.

Εμπειρική θεραπεία με αντιβιοτικά, αντιφυμα-
τικά ή κορτικοειδή δεν πρέπει να χορηγείται γιατί 
συχνά καλύπτει την εικόνα και προκαλεί σύγχυ-
ση στην περαιτέρω διερεύνηση.

4.  Η διάκριση μεταξύ λοιμωδών
και μη-λοιμωδών αιτίων FUO

Η χορήγηση αντιβιοτικών εμπειρικά, χωρίς τεκ-
μηρίωση λοίμωξης δεν συνιστάται. Παρόλ’ αυτά, 
οι κλινικοί γιατροί συχνά φοβούνται ότι αν το 
αίτιο του FUO είναι λοιμώδες, η καθυστερημένη 
αντιμετώπισή του μπορεί, ενδεχομένως, να απο-
βεί επιζήμια για τον ασθενή. Σε μία μελέτη19 που 
έγινε στο νοσοκομείο «Η Σωτηρία», σε ασθενείς 
με κλασικό FUO, διαπιστώσαμε ότι: τιμή CRP 
>60 mg/L, αριθμός ηωσινοφίλων <40/mm3, και 
τιμή φερριτίνης <500 μg/L, είναι ανεξάρτητοι πα-
ράγοντες συνδεόμενοι με τη τελική διάγνωση λοι-
μώδους αιτίου. Η παρουσία ≥2 από αυτούς τους 
παράγοντες μπορεί να προβλέψει λοιμώδες αίτιο 
κλασικού FUO με ευαισθησία 91,4% και ειδικότη-
τα 92,3%.

Η συμβολή της φερριτίνης έχει δειχθεί και σε 
πολύ πρόσφατη μελέτη FUO από την Κορέα,20 
όπου διαπιστώθηκε ότι οι διάμεσες τιμές της 
φερριτίνης ήταν μικρότερες σε λοιμώδη νοσήμα-
τα σε σχέση με εκείνες σε αιματολογικά ή σε μη 
λοιμώδη-φλεγμονώδη νοσήματα. Το ιδανικό cut-
off βρέθηκε να είναι 561 ng/mL, παρόμοιο δηλαδή 
με αυτό της ελληνικής μελέτης.19

Για τον ίδιο σκοπό έχει μελετηθεί και η προκαλ-
σιτονίνη, κυρίως σε παιδιά. Σύμφωνα με πρό-
σφατη συστηματική ανασκόπηση,21 η προκαλ-
σιτονίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να απο-
κλεισθεί ή λοίμωξη και όχι για να τεθεί η ισχυρή 
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υποψία αυτής. Στη συγκεκριμένη μελέτη η ικα-
νότητα πρόβλεψης σοβαρής λοίμωξης σε παιδιά 
με πυρετό άγνωστης προέλευσης ήταν: προκαλ-
σιτονίνη (OR: 10,6, 95% CI: 6,9–16,0), CRP (OR: 
9,83, 95% CI: 7,05–13,7) και λευκοκυττάρωση 
(OR: 4,26, 95% CI: 3,22–5,63).

5. Νεότερες τεχνικές: το F18-FDG PET/CT

Σε ανάλυση 7 μελετών της τελευταίας τριετί-
ας οι Balink et al αναφέρουν ότι το F18-FDG PET/
CT συνέβαλε στην τελική διάγνωση στο 73% των 
περιστατικών FUO, όπου αυτό διενεργήθηκε.22 
Το F18-FDG PET/CT, σε FUO και IUO, έχει μεγά-
λη ευαισθησία αλλά σχετικά περιορισμένη ειδι-
κότητα για τη διάγνωση κακοήθειας, λοίμωξης 
ή φλεγμονής. Οι ιδιότητες αυτές καθιστούν το 
υβριδικό F18-FDG PET/CT ιδανικό διαγνωστικό 
εργαλείο, ιδιαίτερα αν διενεργηθεί νωρίς κατά 
τον αρχικό έλεγχο, για να κατευθύνει, στη συ-
νέχεια, τη στοχευμένη επιλογή πιο ειδικών δια-
γνωστικών εξετάσεων. Επιπροσθέτως, μετά τον 
αποκλεισμό συστηματικής (μη εστιακής νόσου) 
το F18-FDG PET/CT έχει υψηλή αρνητική προ-
γνωστική αξία και είναι χρήσιμο στην ανίχνευ-
ση ασθενών με καλοήθεις αυτοϊώμενες νόσους. 
Το αρνητικό F18-FDG PET/CT μπορεί να γλυτώ-
σει των ασθενή από μη απαραίτητο περαιτέρω 
έλεγχο ή τη χορήγηση στεροειδών, ενώ μπορεί 
να βοηθήσει τον ιατρό στην επιλογή της στρα-
τηγικής wait-and-see. Όσον αφορά στον έλεγ-
χο για αγγειίτιδα των μεγάλων αγγείων, όταν η 

τιμή της CRP είναι χαμηλή (cut-off<10 mg/L) το 
18-FDG PET/CT δεν βοηθά στη διάγνωση (ευαι-
σθησία 100%) και ως εκ τούτου δεν πρέπει να 
διενεργείται.23

6. Συμπεράσματα

Πριν τον χαρακτηρισμό του πυρετού ως FUO, 
πρέπει να έχει προηγηθεί ένα σύνολο εξετάσεων 
(πίνακας 1), οι οποίες να μην έχουν οδηγήσει στη 
διάγνωση του αιτίου του πυρετού.4–6 Το ποσο-
στό αδιάγνωστου FUO μπορεί να φθάνει και το 
30%. Οι μισοί από αυτούς τους ασθενείς θα πα-
ρουσιάσουν αυτόματη ύφεση του πυρετού, ενώ 
το 15% θα ανταποκριθεί σε NSAIDs, ή κορτικοει-
δή. ∆ιαγνωστικές τεχνικές για την ωφέλεια των 
οποίων υπάρχει τεκμηρίωση είναι η CT κοιλίας, 
τα σπινθηρογραφήματα, τα υπερηχογραφήματα 
κροταφικής αρτηρίας και κάτω άκρων και επί εν-
δείξεων οι βιοψίες ήπατος, κροταφικής αρτηρίας 
και δέρματος. Φαίνεται ότι το F18-FDG PET/CT, 
διενεργούμενο αμέσως μετά τον αρχικό έλεγχο, 
μπορεί να θέσει τη διάγνωση ή να κατευθύνει τον 
περαιτέρω έλεγχο προς την τελική διάγνωση σε 
σημαντικό αριθμό ασθενών με FUO. Η διενέργεια 
μη αναγκαίου περαιτέρω ελέγχου ή η θεραπεία 
με κορτικοειδή μπορούν να αποφευχθούν όταν 
το αποτέλεσμα του F18-FDG PET/CT είναι αρνη-
τικό. Μειονεκτήματα είναι το κόστος, η μη άμεση 
διαθεσιμότητά του και ορισμένοι τεχνικοί περιο-
ρισμοί που έχει.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Ο ορθοκολικός καρκίνος είναι μία από τις 
συχνότερες κακοήθεις νεοπλασίες παγκοσμίως, εμφα-
νίζοντας ιδιαίτερα υψηλή συχνότητα στις ανεπτυγμένες 
χώρες, οφειλόμενη σε παράγοντες κινδύνου σχετιζόμε-
νους με τον δυτικό τρόπο ζωής π.χ. διατροφή, παχυσαρ-
κία, καθιστική ζωή. Παρατηρείται επίσης σημαντική 
διακύμανση της συχνότητας της νόσου ανάλογα με την 
ηλικία (αύξηση με την πρόοδο της ηλικίας) και το φύλο 
(συχνότερη στους άνδρες). Κατά τις τελευταίες δεκαε-
τίες έχει καταγραφεί σταθεροποίηση (και σε ορισμένες 
περιπτώσεις μείωση) της συχνότητας της νόσου στις δυ-
τικές χώρες, ενώ η αντίθετη τάση (αύξηση) παρατηρή-
θηκε σε πολλές αναπτυσσόμενες περιοχές, οφειλόμενη 
στην υιοθέτηση του δυτικού τρόπου ζωής. Επιπρόσθετα, 
στις δυτικές χώρες, η ανατομική κατανομή της νόσου 
έχει μεταβληθεί προς όφελος των δεξιότερα εντοπιζό-
μενων όγκων «δεξιά ή εγγύς στροφή», οφειλόμενη, σε 
σημαντικό βαθμό, στη δημογραφική γήρανση, καθώς 
η συχνότητα όγκων δεξιάς εντόπισης είναι δυσανάλογα 
υψηλότερη στους ηλικιωμένους. Οι επιδημιολογικές τά-
σεις επιβάλουν την εφαρμογή συστηματικών προγραμ-
μάτων screening σε άτομα ηλικίας >50 ετών, με την 
κολονοσκόπηση ως μέθοδο εκλογής. Παράλληλα, απαι-
τούνται στρατηγικές υιοθέτησης υγιεινών συμπεριφορών 
(έλεγχος σωματικού βάρους, άσκηση, περιορισμός κα-
τανάλωσης κρέατος, αλκοόλ και καπνίσματος). Η ευρι-
σκόμενη υπό κλινική έρευνα χρήση των μη στεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (NSAID) εμφανίζεται σαν 
ένα χρήσιμο εργαλείο πρόληψης της νόσου, ειδικότερα 
σε συγκεκριμένες ομάδες κινδύνου.

Epidemiological data

for colorectal cancer

P.Ch. Papagiorgis

Department of Surgery, “Athens Medical Center”, Athens, 
Greece

ABSTRACT Colorectal cancer (CRC) is one of the most 
common malignancies worldwide, with a particularly 
higher incidence in the developed countries, due to risk 
factors associated with western lifestyle e.g. diet, obes-
ity, sedentary life. Variation of CRC incidence is also 
observed by age (rising rates with increasing age) and 
gender (higher rates in men). A stabilization (and oc-
casionally a reduction) of the disease incidence has been 
recorded in western countries within last decades, where-
as the opposite trend (i.e. increase) has been observed in 
several developing areas, attributable to the adoption of 
western lifestyle. In addition, a change in the anatomical 
distribution of CRC towards more proximal sites (proxi-
mal or rightward shift) has been also noted in western 
countries – due (in large part) to their aging population, 
given that the incidence of proximal tumors is dispro-
portionally higher among elderly. Epidemiological trends 
necessitate the implementation of systematic screening 
programs with colonoscopy as method of choice (for 
ages >50 years), along with appropriate strategies for 
adoption of healthy behavior (weight control, exercise, 
limitation of meat consumption, alcohol and smoking). 
The use of non steroid antiinflammatory drugs (NSAID) 
–currently under clinical investigation– appears as a 
promising tool in CRC prevention, preferentially for 
specific risk groups.
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1. Εισαγωγή

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου (ορθοκολικός 
καρκίνος) είναι ο τρίτος κατά σειρά συχνότητας 
παγκοσμίως, μετά από εκείνους του πνεύμο-
να και του μαστού, με τις νέες περιπτώσεις της 
νόσου να πλησιάζουν το 10% όλων των διαγνω-
σθέντων καρκίνων. Τα συγκεκριμένα ποσοστά σε 
Β. Αμερική, Ευρώπη, Ωκεανία και Ιαπωνία είναι 
11%, 13%, 13,4% και 16% αντίστοιχα.1–3 Στο σύνο-
λο του ανεπτυγμένου κόσμου κατέχει την πρώτη 
σε συχνότητα θέση, προηγούμενος ελαφρώς του 
καρκίνου του πνεύμονα, με ποσοστό 13% όλων 
των περιπτώσεων καρκίνου,1 ενώ στην Ευρώπη 
καταλαμβάνει τη δεύτερη θέση, με ποσοστό επί-
σης 13% έναντι 13,4% του καρκίνου του μαστού 
(πίν. 1).2

Κατά φύλο, είναι ο τρίτος σε σειρά συχνότητας 
καρκίνος παγκοσμίως στους άνδρες (10% του συ-
νόλου) μετά από εκείνους του πνεύμονα (16,5%) 
και του προστάτη (14%) και ο δεύτερος στις 
γυναίκες (9,4%) μετά τον καρκίνο του μαστού 
(23%). Αν και τα ποσοστά επί του συνόλου των 
καρκίνων είναι παραπλήσια, ωστόσο ο απόλυτος 
αριθμός των περιπτώσεων της νόσου παγκοσμί-

ως είναι μεγαλύτερος στους άνδρες (663.000) σε 
σχέση με τις γυναίκες (570.000). Αντίστοιχα, οι 
νέες περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού (incidence 
rates) είναι περίπου 20,4 για τους άνδρες και 14,6 
για τις γυναίκες (17,3 και για τα δύο φύλα). Ο 
κίνδυνος εμφάνισης της νόσου (μέχρι την ηλικία 
των 75 ετών) είναι 2,3% στους άνδρες και 1,6% 
στις γυναίκες (2% και στα δύο φύλα), είναι όμως 
αρκετά μεγαλύτερος (σχεδόν διπλάσιος) στις ανε-
πτυγμένες χώρες.1

Παράλληλα, ο ορθοκολικός καρκίνος αποτελεί 
την τέταρτη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκο-
σμίως, μετά από εκείνους του πνεύμονα, στομά-
χου και ήπατος,1 αν και στις ανεπτυγμένες χώρες 
κατέχει τη δεύτερη θέση, μετά τον πνεύμονα.1,2 
Επομένως, δεδομένης και της προαναφερθείσης 
υψηλής συχνότητάς του, είναι σαφές ότι αποτε-
λεί σοβαρό πρόβλημα δημόσιας υγείας για τις συ-
γκεκριμένες χώρες.

Η παρούσα μελέτη εξετάζει την τρέχουσα δια-
κύμανση της συχνότητας της νόσου ανάλογα με 
τη γεωγραφική ζώνη, την ηλικία, το φύλο και την 
ανατομική εντόπιση του όγκου, όπως επίσης και 
τις παρατηρηθείσες μεταβολές της συχνότητας 

Πίνακας 1. ∆ιακύμανση σχετικής συχνότητας καρκίνου παχέος εντέρου σε διάφορες περιοχές (γεωγραφικές ζώνες)

Περιοχή Ποσοστό
 (% του συνόλου όλων των καρκίνων)α Σειρά συχνότηταςα

Αυστραλία/Ν. Ζηλανδία 13,4% 2ος (Μετά από προστάτη)
Ευρώπη (σύνολο) 13,0% 2ος (Μετά από μαστό)
  – Ν. Ευρώπη 14,2% 1ος (Ακολουθούν μαστός και πνεύμονας)
  – ∆. Ευρώπη 13,4% 3ος (Μετά από προστάτη, μαστό)
  – Α. Ευρώπη 13,2% 2ος (Μετά από πνεύμονα)
  – Β. Ευρώπη 12,2% 3ος (Μετά από προστάτη, μαστό)
Β. Αμερική 11,0% 4ος (Μετά από πνεύμονα, προστάτη, μαστό)
Αν. Ασία 9,0% 4ος (Μετά από πνεύμονα, στόμαχο, ήπαρ)
Ν. Αμερική 7,4% 4ος (Μετά από μαστό, προστάτη, πνεύμονα)
Αφρική 5,0% 5ος (Μετά από μαστό, τράχηλο μήτρας, ήπαρ και προστάτη)
Ν. Ασία 4,2% 6ος (Μετά από τράχηλο μήτρας, μαστό, πνεύμονα,
      οισοφάγο και στόμαχο)
Ανεπτυγμένες χώρεςβ 13,0% 1ος (Με ελάχιστη διαφορά <0,1% από πνεύμονα)
Λιγότερο ανεπτυγμένες χώρεςγ 7,0% 5ος (Μετά από πνεύμονα, στόμαχο, μαστό και ήπαρ)
Παγκοσμίως 9,7% 3ος (Μετά από πνεύμονα και μαστό)

α  Τα ποσοστά και η σειρά συχνότητας αναφέρονται (υπολογίζονται) στο σύνολο των νέων διαγνώσεων καρκίνου σε κάθε περιοχή
β  Β. Αμερική, Ευρώπη, Ωκεανία, Ιαπωνία
γ  Υπόλοιπες χώρες
Τα δεδομένα του πίνακα βασίζονται σε στοιχεία από Ferlay et al (2010)1 και Ferlay et al (2012)2
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κατά τις τελευταίες δεκαετίες – πάντοτε σε σχέ-
ση με τις συγκεκριμένες παραμέτρους. Επίσης, 
παρουσιάζει συνοπτικά τα πρόσφατα δεδομέ-
να που αφορούν σε παράγοντες κινδύνου (risk 
factors) για τον ορθοκολικό καρκίνο που ερμηνεύ-
ουν (σε κάποιον βαθμό) τις παρατηρούμενες επι-
δημιολογικές τάσεις. Τέλος, αναφέρονται (επίσης 
συνοπτικά) οι κυριότερες κλινικές επιπτώσεις αυ-
τών των τάσεων.

2. Γεωγραφική διακύμανση

Η συχνότητα της νόσου εμφανίζει μεγάλη δια-
κύμανση διεθνώς και είναι κατά μέσον όρο τρι-
πλάσια, ως ποσοστό του συνόλου των καρκί-
νων, στις ανεπτυγμένες γεωγραφικές ζώνες (Β. 
Αμε ρική, Ευρώπη, Ωκεανία) συγκρινόμενη με τις 
αναπτυσσόμενες (Νότια Ασία, Αφρική)1 (πίν. 1). 
Η διακύμανση είναι ευρύτερη (υπερδεκαπλάσια) 
όταν συγκρίνονται συγκεκριμένες περιοχές «υψη-
λού κινδύνου» (π.χ. Τσεχία, Ν. Ζηλανδία) με αντί-
στοιχες «χαμηλού κινδύνου» (π.χ. Ινδία), φθάνο-
ντας σε αναλογίες 15:1 για τους άνδρες και 11:1 
για τις γυναίκες (με μετρούμενο μέγεθος τις νέες 
περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού).4 Οι διαφορές 
αυτές, αν και εντυπωσιακές, είναι ωστόσο μικρό-
τερες εκείνων προγενέστερων περιόδων (περί-
που 15–25:1).5,6 Αυτό οφείλεται κυρίως στην αύ-
ξηση της συχνότητας του ορθοκολικού καρκίνου 
σε αρκετές αναπτυσσόμενες (αλλά και νεοανα-
πτυχθείσες) χώρες και δευτερευόντως στη στα-
θεροποίηση ή ακόμη και μείωσή της (περίπτωση 
ΗΠΑ) στις ανεπτυγμένες βιομηχανικές χώρες.7 Οι 
συγκεκριμένες τάσεις είχαν ήδη εμφανισθεί στα 
τέλη της δεκαετίας του 19806 και συνεχίστηκαν 
την τελευταία 20ετία.7–9

Παράλληλα, έχουν παρατηρηθεί σημαντικές 
διακυμάνσεις της συχνότητας της νόσου και 
στο εσωτερικό ορισμένων χωρών, ανάμεσα σε 
διαφορετικές περιοχές (περιπτώσεις Ιαπωνίας, 
Καναδά, Ιταλίας)3,7,9,10 ή μεταξύ διαφορετικών 
εθνοτήτων της ίδιας χώρας (περιπτώσεις ΗΠΑ,8,11 
Ν. Ζηλανδίας,12 Ισραήλ και Σιγκαπούρης).7

Οι γεωγραφικές και εθνολογικές διακυμάνσεις 
οφείλονται σε διαφορετικού βαθμού έκθεση των 
συγκεκριμένων πληθυσμών σε παράγοντες κιν-

δύνου, όπως επίσης και σε υπαρκτές διαφορές 
στην πρόσβαση και παροχή υπηρεσιών υγείας 
(ιδιαίτερα στην εφαρμογή προληπτικού ελέγχου, 
screening).3–5,8,9,11 Θα πρέπει πάντως να συνυ-
πολογιστεί και η επίπτωση πιθανών διαφορών 
στην ποιότητα καταγραφής των στοιχείων που 
αφορούν στη συχνότητα της νόσου, μεταξύ δια-
φόρων περιοχών και εθνοτήτων.3

3. Διακύμανση κατά ηλικία και φύλο

Η συχνότητα του ορθοκολικού καρκίνου αυξά-
νεται με την ηλικία, με το 90–95% του συνόλου 
των περιπτώσεων να εμφανίζονται σε ηλικίες 
>50 ετών.3,8,11,13,14 Η αυξητική επίδραση της ηλι-
κίας παρατηρείται και στα δύο φύλα αλλά και 
σε όλες τις εθνότητες,9,11,13 όπως επίσης και σε 
όγκους εντοπιζόμενους σε οποιοδήποτε ανα-
τομικό τμήμα του παχέος εντέρου (αν και δια-
φοροποιείται ποσοτικά ανάλογα με την εντόπι-
ση).9,11,13,15,16 Επομένως, η ηλικία αποτελεί έναν 
σημαντικό ενδογενή (host-related) και μη τροπο-
ποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για τον ορθοκο-
λικό καρκίνο, όπως είναι επίσης το ατομικό και 
οικογενειακό ιστορικό της νόσου αλλά και η φλεγ-
μονώδης νόσος του εντέρου.5,8,12 Ωστόσο, είναι 
προφανές ότι η αύξηση της συχνότητας με την 
ηλικία αντανακλά σε μεγάλο βαθμό τη σωρευτι-
κή επίδραση διαφόρων εξωγενών –και επομένως 
τροποποιήσιμων– παραγόντων κινδύνου (δια-
τροφή, καθιστική ζωή, παχυσαρκία, αλκοόλ, κά-
πνισμα κ.ά.).11

Ο ορθοκολικός καρκίνος είναι συχνότερος 
στους άνδρες, με τον λόγο συχνότητας ανδρών/
γυναικών (Male/Female Incidence Ratio, M/F Ratio) 
να κυμαίνεται μεταξύ 1,3–1,4 (περίπου 4:3) για 
το σύνολο του πληθυσμού,1,11,14,15 αν και εμφανί-
ζει ευρύτερη διακύμανση ανάλογα με την εθνότη-
τα και ιδιαίτερα με την ανατομική εντόπιση του 
όγκου (από περίπου 1,1 για το τυφλό σε 1,7–1,9 
για το ορθό).14–16 Ωστόσο, δεν φαίνεται να επη-
ρεάζεται από τη γεωγραφική διακύμανση της 
νόσου.1,6 Αντίθετα, φαίνεται να υπάρχει σημα-
ντική αλληλεπίδραση με την ηλικία, με τη διαφο-
ρά συχνότητας μεταξύ ανδρών και γυναικών να 
εμφανίζεται μετά την ηλικία των 40–50 ετών και 
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να αυξάνεται προοδευτικά (ιδιαίτερα μετά τα 65 
έτη)17 μέχρι τα 75–80, ενώ μετά από αυτή την 
ηλικία σημειώνεται σταθεροποίηση (ή και μικρή 
κάμψη) (εικ. 1).9,11

Η αλληλεπίδραση φύλου-ηλικίας είναι εντονό-
τερη για όγκους που εντοπίζονται στο αριστερό 
κόλον και ορθό, που εμφανίζουν 1,5–2 φορές με-
γαλύτερη συχνότητα στους άνδρες σε σχέση με 
τις γυναίκες σε ηλικίες 60–80 ετών.12,15 Αντίθετα, 
για όγκους του δεξιού κόλου (όπου η διαφορά 
κατά φύλο είναι –όπως έχει ήδη αναφερθεί– μι-
κρή), παρατηρείται μια περιορισμένη μεταβολή 
του λόγου ανδρών/γυναικών με την ηλικία, και 
μάλιστα με τάση μείωσης στις ηλικίες >80 ετών, 
στις οποίες αυξάνεται σημαντικά το ποσοστό 
γυναικών με όγκους της συγκεκριμένης εντόπι-
σης.12,15,18 Στην πραγματικότητα, σε αυτή την ηλι-

κιακή ομάδα, ο απόλυτος αριθμός περιστατικών 
ορθοκολικού καρκίνου είναι μεγαλύτερος στις 
γυναίκες,8,11 λόγω της τάσης να εκδηλώνουν τη 
νόσο σε μεγαλύτερη ηλικία (πιθανώς για λόγους 
ορμονικής προστασίας)14,15 αλλά και επειδή υπερ-
τερούν πληθυσμιακά των ανδρών λόγω μεγαλύ-
τερης μακροζωίας.13,15

4. Σύγχρονες επιδημιολογικές τάσεις

Οι παρατηρηθείσες μεταβολές της συχνότητας 
του ορθοκολικού καρκίνου τις τελευταίες δεκαετί-
ες, ανάλογα με τη γεωγραφική ζώνη, την ηλικία, 
το φύλο και την ανατομική εντόπιση της νόσου, 
περιγράφονται στον πίνακα 2. Συνοπτικά, πα-
ρατηρείται αύξηση συχνότητας σε πολλές ανα-
πτυσσόμενες και νεοαναπτυχθείσες χώρες, στα-
θεροποίηση στις περισσότερες ανεπτυγμένες και 
μείωση στις ΗΠΑ (και σε μικρότερο βαθμό στον 
Καναδά). Αθροιστικά, η τάση είναι αυξητική σε 
παγκόσμια κλίμακα (1.230.000 νέες περιπτώσεις 
που αντιστοιχούν στο 10% του συνόλου των νέ-
ων περιπτώσεων καρκίνου1 έναντι 875.000 περι-
πτώσεων ή 8,5% του συνόλου το 19965).

Παράλληλα, έχει καταγραφεί (κυρίως στις ανε-
πτυγμένες ∆υτικές χώρες), σημαντική αύξηση 
στην αναλογία όγκων δεξιάς εντόπισης –που πε-
ριγράφεται ως «δεξιά ή εγγύς στροφή ή μετανά-
στευση» (proximal or rightward shift/migration) του 
ορθοκολικού καρκίνου. Το φαινόμενο αυτό παρα-
τηρείται τόσο σε περιοχές με αύξηση συχνότητας 
ορθοκολικού καρκίνου (εμφανώς μεγαλύτερη στο 
δεξιό κόλον)11,13,19 όσο και σε εκείνες με μείωση 
(μικρότερη για όγκους δεξιάς εντόπισης).16,18

Αν και πιθανότατα πολυπαραγοντικής αιτιο-
λογίας, η «δεξιά στροφή» οφείλεται σε σημαντι-
κό βαθμό και στην παρατηρούμενη τις τελευ-
ταίες δεκαετίες τάση αύξησης της συχνότητας 
του ορθοκολικού καρκίνου στους ηλικιωμένους 
(βλ. πίνακα 2), η οποία συσχετίζεται προφανώς 
με τη δημογραφική γήρανση των δυτικών χω-
ρών.3,9,13,16,18,20 Η μεταβολή αυτή επηρεάζει κατά 
προτίμηση όγκους δεξιάς εντόπισης, καθώς αυ-
τοί εκδηλώνονται σε μεγαλύτερη ηλικία από εκεί-
νους με αριστερή εντόπιση, λόγω διαφορετικού 
γενετικού μηχανισμού καρκινογένεσης.21 Επίσης, 
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Εικόνα 1. ∆ιακύμανση αναλογίας (λόγου) συχνοτήτων ανδρών/γυναικών με 
ορθοκολικό καρκίνο, ανάλογα με την ηλικία σε ΗΠΑ (α) και Καναδά (β). Τα 
δεδομένα της εικόνας (προερχόμενα από Canadian Partnership Against Cancer9 
και Irby et al11) καταδεικνύουν τη μεγάλη αύξηση του λόγου ανδρών/γυναικών 
με ορθοκολικό καρκίνο στις μεσαίες ηλικίες (50–70 ετών). Στις μεγαλύτερες 
ηλικίες εμφανίζεται τάση σχετικής μείωσης της αναλογίας (αν και η συχνότη-
τα της νόσου παραμένει πάντοτε υψηλότερη για τους άνδρες)
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σημαντική συμμετοχή στην πρόκληση της «δεξιάς 
στροφής» θεωρείται ότι έχει η εφαρμογή συστη-
ματικών προγραμμάτων screening, ιδιαίτερα στις 
ΗΠΑ (από το 1980), που έχει οδηγήσει σε μία 
σταθερή συνολική μείωση του ορθοκολικού καρ-
κίνου (κυρίως λόγω της ενδοσκοπικής πολυπε-
κτομής), η οποία όμως είναι δυσανάλογα μικρό-
τερη για όγκους δεξιάς εντόπισης.8,11,16,18 Οι συ-
γκεκριμένες βλάβες ανιχνεύονται δυσκολότερα με 
την κολονοσκόπηση, ενώ είναι μη προσπελάσιμες 
με τη σιγμοειδοσκόπηση (που ήταν η συχνότερα 
εφαρμοζόμενη ενδοσκοπική μέθοδος screening 
πριν το 2000).8,13,18,21,22

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, το φαινόμενο 
έχει οδηγήσει σε πλήρη ανατροπή της κλασικής 

κλινικής άποψης ότι οι μισοί τουλάχιστον ορθο-
κολικοί καρκίνοι μπορούν να διαγνωστούν με δα-
κτυλική εξέταση και ορθοσκόπηση. Στην πραγ-
ματικότητα, στις ΗΠΑ σήμερα μόλις το 28% των 
περιπτώσεων ανιχνεύεται με αυτές τις μεθόδους, 
ενώ το ποσοστό των όγκων δεξιάς εντόπισης 
(κεντρικότερα της σπληνικής καμπής) φτάνει το 
42–44%.8,16

5.  Συσχέτιση επιδημιολογικών τάσεων
με παράγοντες κινδύνου

Οι παράγοντες κινδύνου για τον ορθοκολικό 
καρκίνο διακρίνονται σε μη τροποποιήσιμους 
(ενδογενείς) και τροποποιήσιμους (εξωγενείς).5,12 
Οι πρώτοι θεωρούνται ως μείζονες παράγοντες 

Πίνακας 2. Eπιδημιολογικές τάσεις ορθοκολικού καρκίνου κατά τις τελευταίες δεκαετίες

Παράμετρος Επικρατούσα τάση Σχόλιο

Γεωγραφική ζώνη

Αναπτυσσόμενες και νεοαναπτυχθείσες χώρες
(Αν. Ευρώπη, Ασία, Λατινική Αμερική)

Αύξηση συχνότητας Εμφανέστερη σε χώρες της Ανατολικής Ευρώπης7

Αναπτυγμένες χώρες (∆υτική και Βόρεια
Ευρώπη, Καναδάς, Ωκεανία)

Σταθεροποίηση Τάσεις μείωσης σε Καναδά14

ΗΠΑ Ελάττωση Παρατηρείται από το 1985 και συνεχίζεται8,11,16,22

Ηλικία

<50 ετών Γενικά χωρίς σημαντική μεταβολή συχνότητας Παρατηρείται πρόσφατη αύξηση συχνότητας σε αυ-
τήν την ηλικιακή ομάδα σε ΗΠΑ, Νορβηγία8,19

50–70 ετών Σταθεροποίηση ή ελάττωση

>70 ετών Αύξηση Παρατηρείται αύξηση, είτε απόλυτη (σε αριθμό 
περιπτώσεων) είτε και σχετική [ποσοστό (%) 
στο σύνολο των περιπτώσεων ορθοκολικού καρκί-
νου]12,13

Φύλο

Άνδρες Ίδια κατεύθυνση μεταβολής (αύξηση/μείωση)
και στα δύο φύλα

Συνήθως μεγαλύτερη αύξηση (όπου παρατηρείται) 
στους άνδρες7

Γυναίκες

Εντόπιση

∆εξιό κόλον Σημαντική αύξηση συχνότητας στις περισσότερες 
ανεπτυγμένες χώρες.

Αύξηση συχνότητας/σταθεροποίηση
ή μικρή μείωση (ΗΠΑ)

«∆εξιά ή εγγύς (proximal) στροφή
 (μετανάστευση)» του ορθοκολικού καρκίνου (αύ-
ξηση του ποσοστού των όγκων δεξιού
κόλου στο σύνολο των περιπτώσεων της νό-
σου)9,11–16,18–20

Αριστερό κόλον και ορθό Μικρότερη αύξηση ή και σημαντική μείωση
της συχνότητος (ΗΠΑ)
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κινδύνου, καθώς η παρουσία οποιουδήποτε από 
αυτούς πολλαπλασιάζει τον κίνδυνο νόσου.5,8,12 
Ωστόσο, εξαιρώντας την ηλικία (της οποίας η 
επίπτωση συσχετίζεται με τροποποιήσιμους πα-
ράγοντες, όπως έχει ήδη αναφερθεί), οι υπόλοι-
ποι μη τροποποιήσιμοι παράγοντες ευθύνονται 
μόνο για το 20–25% των περιπτώσεων της νόσου 
(εικ. 2). Επομένως, η μεγάλη πλειονότητα ορθο-
κολικών καρκίνων είναι αποτέλεσμα της επίδρα-
σης διαφόρων τροποποιήσιμων παραγόντων (η 
οποία προφανώς αυξάνεται με την ηλικία).11

Με τα σημερινά δεδομένα, υπάρχει πειστική έν-
δειξη (convincing evidence) για αυξημένο κίνδυνο 
καρκίνου παχέος εντέρου από την κατανάλωση 
κόκκινου ή επεξεργασμένου κρέατος, αλκοόλ (αλ-
λά μόνο στους άνδρες), την παχυσαρκία (ιδιαί-
τερα στην κοιλιακή χώρα και στους άνδρες) και 
την έλλειψη άσκησης (πίν. 3). Πιθανή (probable) 
ένδειξη κινδύνου υπάρχει για το αλκοόλ στις γυ-
ναίκες και ορισμένους άλλους παράγοντες (π.χ. 
κάπνισμα, χαμηλή κατανάλωση ινών). Αντίθετα, 
η ένδειξη για την προστατευτική επίδραση της 

κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών είναι περι-
ορισμένη (limited).8,23–28

Με βάση τα ανωτέρω ερμηνεύεται (σε σημαντι-
κό βαθμό) η παρατηρηθείσα αύξηση της συχνό-
τητας της νόσου στις αναπτυσσόμενες και νεο-
αναπτυχθείσες χώρες, η οποία οφείλεται στην 
αντίστοιχη αύξηση των προαναφερθέντων πα-
ραγόντων κινδύνου στους συγκεκριμένους πληθυ-
σμούς, επακόλουθο της υιοθέτησης του δυτικού 
τρόπου ζωής «δυτικοποίηση/westernization».3,4 
Αντίθετα, η σταθεροποίηση και μείωση της συ-
χνότητας στις ανεπτυγμένες χώρες οφείλεται 
εν μέρει σε σχετικό έλεγχο αυτών των παραγό-
ντων κινδύνου και εν μέρει στην επίπτωση του 
screening (το οποίο θεωρείται υπεύθυνο για το 
50% της μείωσης της συχνότητας του ορθοκολι-
κού καρκίνου στις ΗΠΑ κατά τις τελευταίες δε-
καετίες).4,7,8 Επίσης, η αναφερόμενη μικρότερη 
δυσμενής επίπτωση κάποιων παραγόντων κιν-
δύνου στις γυναίκες (αλκοόλ, παχυσαρκία)23,25 
σε συνδυασμό με την πιθανολογούμενη ορμονική 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ

 *Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, Familial Adenomatous Polyposis
**Η ηλικία, αν και μη τροποποιήσιμος παράγοντας, αυξάνει τον κίνδυνο μέσω βαθμιαίας σωρρευτικής επίδρασης διαφόρων τροποποιήσιμων παραγόντων

Μέτρια αύξηση κινδύνου
(μέχρι ∼ 25%)

Μη τροποποιήσιμοι
Ατομικό ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου ή πολυπόδων 
Θετικό οικογενειακό ιστορικό
– Κληρονομικές μορφές (HNPCC, FAP)* 
– Συγγενής α' βαθμού με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου 
Ηλικία

Αθροιστικά 
ευθύνονται για το 75–80% των περιπτώσεων της νόσου

Τροποποιήσιμοι
∆ιατροφικοί
– Αυξημένη κατανάλωση κόκκινου ή επεξεργασμένου κρέατο
– Χαμηλή κατανάλωση ινών 
Αλκοόλ
Κάπνισμα
Παχυσαρκία
Έλλειψη άσκησης

Μεγάλη αύξηση κινδύνου
(π.χ. διπλασιασμός κινδύνου για άτομα με νοσήσαντα συγγενή, 
80–100% κίνδυνος νόσησης διά βίου για περιπτώσεις HNPCC και FAP)

Αθροιστικά (πλην ηλικίας**), 
ευθύνονται για το 20–25% των ορθοκολικών καρκίνων

Εικόνα 2. Παράγοντες κινδύνου (τροποποιήσιμοι και μη) για τον ορθοκολικό καρκίνο. (Βασισμένο σε δεδομένα διαφόρων μελετών)5,8,11,23
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προστασία δικαιολογεί την παρατηρούμενη σε 
αυτές χαμηλότερη συχνότητα της νόσου.15

Πάντως, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η 
αύξηση κινδύνου από κάθε μεμονωμένο παρά-
γοντα είναι μέτρια (μέχρι ≈25%). Επομένως, σε 
πληθυσμιακό επίπεδο, η προκαλούμενη αύξηση 
συχνότητας (όπου έχει συμβεί) αντιπροσωπεύ-
ει το αθροιστικό αποτέλεσμα (συνισταμένη) της 
επίπτωσης πολλών από τους συγκεκριμένους 
παράγοντες κινδύνου (πίν. 3).

Στη διαμόρφωση των επιδημιολογικών τάσεων 
θεωρείται ότι έχουν συμβάλλει και άλλοι παρά-
γοντες –πέραν από τους σχετιζόμενους με τον 
τρόπο ζωής (lifestyle) και το screening– και συ-
γκεκριμένα η κατανάλωση μη στεροειδών αντι-
φλεγμονωδών (non steroid anti-inflammatory drug, 
NSAID), αντισυλληπτικών και ορμονικών θερα-
πειών υποκατάστασης (hormone replacement 
treatment, HRT). Τα συγκεκριμένα φαρμακευτικά 
σκευάσματα φαίνεται να μειώνουν σημαντικά τον 
κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου (κατά ∼40%).29–33 
Επομένως, η αυξημένη χρήση τους στις ΗΠΑ και 
άλλες δυτικές χώρες κατά τις τελευταίες δεκαε-

τίες αποτελεί ένα πιθανό (και σημαντικό) αίτιο 
μείωσης/σταθεροποίησης της συχνότητας της 
νόσου.5,8,14,15

Ωστόσο, η επίδραση NSAID και HRT στον ορ-
θοκολικό καρκίνο είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη και 
υποκείμενη σε αλληλεπιδράσεις με άλλους πα-
ράγοντες (π.χ. παχυσαρκία*) ή ακόμη και μετα-
ξύ των δύο ειδών φαρμακευτικών σκευασμάτων 
(σε παράλληλη χρήση).33,34 Επιπλέον, η επίπτω-
ση (τουλάχιστον για τα NSAID) επηρεάζεται από 
τη δοσολογία, τη διάρκεια και συχνότητα λήψης 
αλλά και το είδος του φαρμάκου (ασπιρίνη ή άλ-
λο).29–31 Τέλος, το προστατευτικό αποτέλεσμα 
NSAID και HRT φαίνεται ότι διαφέρει ανάλογα 
με την εντόπιση του όγκου.31 Συγκεκριμένα πι-
θανολογείται μεγαλύτερη προστασία έναντι του 
καρκίνου του αριστερού κόλου και ορθού. Η υπό-
θεση υποστηρίζεται από τη σημαντικά μικρότερη 

Πίνακας 3. Σημαντικότεροι τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου για ορθοκολικό καρκίνο

Παράγοντες
με πειστική ένδειξη κινδύνουα

Αύξηση κινδύνου
(σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό)

Παρατηρήσεις

Κόκκινο κρέας
Επεξεργασμένο κρέας

25%
15%

Πιθανώς μεγαλύτερη αύξηση κινδύνου για καρκίνο 
αριστερού κόλου και ορθού

Αλκοόλβ 20% Πειστική ένδειξη μόνο για τους άνδρες, πιθανή ένδει-
ξη για τις γυναίκες

Κάπνισμαγ 20% Μεγαλύτερη αύξηση κινδύνου για καρκίνο του ορ-
θού

Παχυσαρκίαδ 20% Μεγαλύτερη αύξηση κινδύνου για καρκίνο του κόλου 
σε σχέση με το ορθό

Πιθανώς μεγαλύτερη επίπτωση για τους άνδρες.

Έλλειψη άσκησης (καθιστική ζωή)ε 25% Ισχυρότερη επίπτωση στον καρκίνο του κόλου, εν-
δεχομένως έλλειψη επίπτωσης στο ορθό

α  Άλλοι παράγοντες κινδύνου με πιθανή, προτεινόμενη ή περιορισμένη, ένδειξη (σύμφωνα με την επικρατούσα ταξινόμηση23) δεν αναφέρονται σε αυτόν τον 
πίνακα, που βασίζεται σε δεδομένα αρκετών μελετών8,23–28,36,37

β  Πάνω από 30 g ημερησίως
γ  Για μεγάλο χρονικό διάστημα (τουλάχιστον 40 έτη). Ο κίνδυνος αυξάνεται περισσότερο αν συνυπολογιστούν άλλες παράμετροι (π.χ. ημερήσιος αριθμός 
σιγαρέτων >40)28
δ  Μετρούμενη με αύξηση του δείκτη σωματικής μάζας (body mass index, BMI) κατά τουλάχιστον 5 μονάδες ή με αύξηση της περιφέρειας μέσης κατά τουλάχιστον 

10 cm
ε  Ως άσκηση εννοείται κάθε είδους δραστηριότητα (επαγγελματική, αθλητική κ.ά.)

*  Πιθανώς επειδή η παχυσαρκία θεωρείται ότι επιφέρει 
μία κατάσταση χρόνιας φλεγμονής (χαμηλής έντασης) 
στο εντερικό επιθήλιο, την οποία τα NSAID αντιρρο-

πούν.35
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συχνότητα όγκων αυτής της εντόπισης στις γυ-
ναίκες (που υποδηλώνει φυσική ή εξωγενή ορμο-
νική προστασία)14,15 αλλά και από τη μεγαλύτερη 
ελάττωση της συχνότητας των όγκων αριστερής 
εντόπισης (και στα δύο φύλα) στις ΗΠΑ,16,18,20 
που συμβαδίζει χρονικά με την αλματώδη αύ-
ξηση χρήσης NSAID.34 Συγκεκριμένα, η ασπιρίνη 
που χρησιμοποιείται ευρέως για καρδιοπροστα-
σία φαίνεται να παρέχει προστασία ειδικότερα 
έναντι καρκίνου αριστερού κόλου και ορθού, όχι 
όμως και δεξιού κόλου.31

Ωστόσο, η συγκεκριμένη πτωτική τάση είναι 
αναμφίβολα πολυπαραγοντικής αιτιολογίας κα-
θώς προκαλείται (σε μεγάλο βαθμό) από την 
προαναφερθείσα ανατομικά επιλεκτική επίπτω-
ση του screening αλλά και από την αναφερόμε-
νη επίσης επιλεκτική επίδραση του περιορισμού 
αλκοόλ και καπνίσματος (για τα οποία επίσης 
πιθανολογείται μεγαλύτερος κίνδυνος πρόκλησης 
καρκίνου αριστερού κόλου και ορθού).36 Ανάλογη 
επίπτωση από την τροποποίηση διατροφικών 
συμπεριφορών (π.χ. μειωμένη κατανάλωση κρέα-
τος)24,37 και από τη φυσική άσκηση,27 έχει επίσης 
προταθεί, χωρίς επί του παρόντος να υπάρχει 
πειστική ένδειξη, αν και οι υπαρκτές διαφορές 
μεταξύ όγκων δεξιού και αριστερού τμήματος 
του παχέος εντέρου (σε γενετικό και φαινοτυπι-
κό επίπεδο) συνηγορούν για διαφορετικού τύπου 
ευαισθησία και αντίδραση σε εξωγενείς επιδρά-
σεις.21

6. Κλινικές επιπτώσεις-Πρόληψη

Τα πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα για 
τον ορθοκολικό καρκίνο έχουν αναδείξει το ση-
μαντικό όφελος από το συστηματικό screening 
(όπου αυτό εφαρμόζεται, π.χ. στις ΗΠΑ αλλά 
και στον Καναδά*)22,38 σε αντιδιαστολή με τις 
συνέπειες (αύξηση συχνότητας νόσου) από την 
καθυστέρηση/αδυναμία εφαρμογής του (π.χ. ΝΑ 
Ευρώπη)39 και επιβάλλουν τη γενικευμένη καθιέ-

ρωσή του σε παγκόσμια κλίμακα. Η προτιμητέα 
μέθοδος (golden standard) είναι ασφαλώς η κολο-
νοσκόπηση, η οποία συνιστάται για ασυμπτω-
ματικούς ενήλικες μεγαλύτερους των 50 ετών, 
επαναλαμβανόμενη ανά 10 έτη (επί αρνητικών 
ευρημάτων).4,8 Ωστόσο, για χώρες περιορισμένης 
οικονομικής δυνατότητας, ο συνδυασμός σιγμο-
ειδοσκόπησης ανά 5ετία και ετήσιου τεστ ανί-
χνευσης αίματος στα κόπρανα (fecal occult blood 
test, FOBT) αποτελεί μια ρεαλιστική (αν και όχι 
ιδανική) εναλλακτική στρατηγική –τουλάχιστον 
για ηλικίες μικρότερες των 65–70 ετών– με την 
κολονοσκόπηση να συνιστάται για μεγαλύτερες 
ηλικίες (στις οποίες αυξάνεται η συχνότητα της 
νόσου, ιδιαίτερα μάλιστα των όγκων δεξιάς εντό-
πισης που δεν είναι προσπελάσιμοι με τη σιγμοει-
δοσκόπηση).40 Η ενδεχόμενη γενικευμένη επέκτα-
ση του screening σε ηλικίες <50 ετών (πέραν των 
περιπτώσεων με ιστορικό κληρονομικής επιβά-
ρυνσης για τις οποίες συνιστάται συστηματικός 
προληπτικός έλεγχος) θα πρέπει να εξεταστεί 
για χώρες με πρόσφατα παρατηρηθείσα αύξηση 
της νόσου σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα (ΗΠΑ, 
Νορβηγία).8,19

Σε επίπεδο προληπτικών φαρμακευτικών πα-
ρεμβάσεων, έχει ήδη εφαρμοσθεί η χορήγηση 
NSAID σε ομάδες υψηλού κινδύνου (οικογενής 
αδενωματώδης πολυποδίαση –FAP και κληρο-
νομικός μη πολυποειδής ορθοκολικός καρκίνος–
HNPCC).29,30 Η επέκταση της προληπτικής χρή-
σης σε ομάδες μέσου κινδύνου (ατομικό ιστορικό 
πολυπόδων ή ορθοκολικού καρκίνου, συγγενής 
Α΄ βαθμού με τη νόσο) βρίσκεται υπό μελέτη.29–32 

Γενικευμένη προφύλαξη στον πληθυσμό ηλικί-
ας >50 ετών (ομάδα σχετικά χαμηλού κινδύνου 
– εφόσον δεν υφίσταται ατομικό ή οικογενειακό 
ιστορικό ή φλεγμονώδης νόσος του εντέρου) δεν 
συνιστάται λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών 
των NSAID (οι οποίες μάλιστα αυξάνουν με την 
πρόοδο της ηλικίας).30 Η γενικευμένη χορήγηση 
HRT σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχει περι-
οριστεί λόγω των ήδη διαπιστωμένων ανεπιθύ-
μητων ενεργειών από την εφαρμογή αυτών των 
θεραπειών, τα προηγούμενα χρόνια.14,34

* Στον Καναδά, η ευεργετική επίπτωση είναι μέχρι τώρα 
μικρή καθώς η γενικευμένη εφαρμογή προγραμμάτων 
screening είναι πολύ πρόσφατη.38
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Τέλος, σε επίπεδο πρωτογενούς πρόληψης 
(primary prevention) είναι σαφές ότι απαιτείται 
τροποποίηση διατροφικών και άλλων συμπερι-
φορών του πληθυσμού (περιορισμός κατανάλω-
σης κρέατος και αλκοόλ, διακοπή καπνίσματος, 
αντιμετώπιση παχυσαρκίας, φυσική άσκηση).3,8 

Η υλοποίηση (μέσω κατάλληλα σχεδιασμένων εκ-
στρατειών ενημέρωσης) της συγκεκριμένης στρα-
τηγικής πρόληψης αναμένεται να έχει ευεργετικά 
αποτελέσματα όχι μόνο για τον ορθοκολικό καρ-
κίνο αλλά και για άλλα νοσήματα (κακοήθη και 
μη), π.χ. τα καρδιαγγειακά.

7. Συμπεράσματα

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου (από τους συ-
χνότερους παγκοσμίως) είναι ακόμη πιο συχνός 
στις ανεπτυγμένες χώρες, εξαιτίας του συνδυα-
σμού δημογραφικής γήρανσης (καθώς η επίπτω-
ση της νόσου αυξάνεται με την ηλικία) με διά-

φορους παράγοντες κινδύνου σχετιζόμενους με 
τον δυτικό τρόπο ζωής (διατροφή, παχυσαρκία, 
έλλειψη άσκησης κ.ά.). Τις τελευταίες δεκαετίες 
παρατηρείται σταθεροποίηση (ή και μείωση) της 
συχνότητας της νόσου σε πολλές δυτικές χώρες, 
με παράλληλη αύξηση της αναλογίας των όγκων 
δεξιάς εντόπισης «δεξιά στροφή» επίσης οφει-
λόμενη (σε σημαντικό βαθμό) στη δημογραφική 
γήρανση – καθώς οι ηλικιωμένοι παρουσιάζουν 
υψηλότερη συχνότητα όγκων δεξιού κόλου. 
Ωστόσο, στον αναπτυσσόμενο κόσμο παρατη-
ρείται αύξηση της συχνότητας (πιθανότατα λό-
γω υιοθέτησης του δυτικού τρόπου ζωής). Με 
τα υπάρχοντα δεδομένα, κρίνεται απαραίτητη 
η καθιέρωση συστηματικού screening για ηλικίες 
>50 ετών (με μέθοδο εκλογής την κολονοσκόπη-
ση), με παράλληλη στρατηγική ενημέρωσης του 
πληθυσμού για υιοθέτηση υγιεινών συμπεριφο-
ρών διαβίωσης και περιορισμό των παραγόντων 
κινδύνου.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η νεοπλασματική νόσος θεωρείται ανε-
ξάρτητος παράγοντας για την εμφάνιση θρομβοεμβο-
λικής νόσου (ΘΕΝ) και η ογκολογική θεραπεία συχνά 
επιπλέκεται απ’ αυτήν. Συχνότερα απαντούν επεισό-
δια από το φλεβικό σύστημα, είτε εν τω βάθει φλεβική 
θρόμβωση, είτε πνευμονική εμβολή. Το 20% περίπου 
του συνόλου των θρομβοεμβολικών επεισοδίων αφορά 
σε ογκολογικούς ασθενείς. Στους χειρουργικούς ασθε-
νείς εν γένει, τα θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι η δεύ-
τερη συχνότερη μετεγχειρητική επιπλοκή, και μία από 
τις συχνότερες αιτίες θανάτου που μπορούν να προ-
ληφθούν. Είναι πλέον επιβεβλημένη η μακρόχρονη (40 
ημέρες) μετεγχειρητική θρομβοπροφύλαξη για όλους 
τους ασθενείς που χειρουργούνται για καρκίνο στην 
κοιλία ή/και την πύελο. Τα φάρμακα εκλογής αυτή τη 
στιγμή είναι οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες, 
καθώς προσφέρουν πολύ καλό επίπεδο προστασίας 
έναντι επεισοδίων ΘΕΝ, ενώ είναι αρκετά ασφαλή και 
εύκολα στη χορήγηση φάρμακα. Παρά ταύτα, προκύ-
πτουν προβληματισμοί που αφορούν στην επικινδυνό-
τητα της χρήσης των διαθέσιμων αντιπηκτικών παρα-
γόντων από ασθενείς που δεν νοσηλεύονται πλέον. Στο 
πλαίσιο αυτό έχουν κάνει την εμφάνισή τους νέοι αντι-
πηκτικοί παράγοντες Τα χαρακτηριστικά τους είναι η 
από του στόματος χορήγηση, το αυξημένο «παράθυρο» 
θεραπευτικής δράσης, και, τελικά, το συγκρίσιμο ή και 
μικρότερο κόστος. Κοινό πρόβλημα των νέων αυτών 
παραγόντων, και στόχος έρευνας παγκοσμίως, είναι 
ότι δεν έχουν αναπτυχθεί ακόμα παράγοντες που να 
αντιστρέφουν την προκαλούμενη αντιπηξία.

Thromboprophylaxis
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ABSTRACT Cancer is considered an independent risk 
factor for the development of thromboembolic disease, 
and cancer treatments are often thereby complicated. 
Most commonly, episodes arise from venous circula-
tion, either as deep vein thrombosis or as pulmonary 
embolism. About 20% of all thromboembolic episodes 
are recorded in oncology patients. In surgical patients, 
thromboembolic episodes are the second most common 
post-operative complication, and one of the most com-
mon preventable causes of death. It is recommended to 
provide long term (40 days) post-operative prophylaxis 
for all cancer patients who undergo abdominal and/or 
pelvic operations. At present, first choice for this treat-
ment lies in LMWH, as they offer a high level of pro-
tection against thromboembolic incidents, whilst being 
safe and easy to administer. There is some controversy 
regarding the safety of available anticoagulation medi-
cations, especially for patients no longer in the hospi-
tal setting. This has lead to the development of novel 
prophylactic agents. They share key characteristics, such 
as per os administration, a wide therapeutic range, and 
comparable or favourable cost. A common problem with 
these new anticoagulation agents, and the target of re-
search globally, is the lack of reversal medication.
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1. Εισαγωγή

Η νεοπλασματική νόσος θεωρείται ανεξάρτη-
τος παράγοντας για την εμφάνιση θρομβοεμβο-
λικής νόσου (ΘΕΝ), και η ογκολογική θεραπεία 
συχνά επιπλέκεται από αυτήν. Συχνότερα απα-
ντούν επεισόδια από το φλεβικό σύστημα, είτε 
εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, είτε πνευμονική 
εμβολή. Το 20% περίπου του συνόλου των θρομ-
βοεμβολικών επεισοδίων αφορά σε ογκολογι-
κούς ασθενείς.1 Εκτός αυτού, και τα αρτηριακής 
καταβολής επεισόδια, όπως εμβολικά αγγειακά 
εγκεφαλικά επεισόδια και εμφράγματα του μυο-
καρδίου, επισυμβαίνουν συχνότερα στους ασθε-
νείς αυτούς.2

Η δυναμική αυτή συνδέεται με συγκεκριμένα 
γεγονότα ογκογένεσης.3,4 Η ενεργοποίηση του 
καταρράκτη της πήξης φαίνεται συνδεδεμένη με 
τις διαδικασίες της ογκογένεσης, της μετάστα-
σης και της αγγειογένεσης, ενώ ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει η πιθανή συσχέτιση ανωμαλιών του 
ινωδογόνου και της ενεργοποίησης των αιμοπε-
ταλίων με μειω μένη μεταστατική ικανότητα του 
όγκου.5–7 Η παρατήρηση αυτή μάλιστα οδήγησε 
στη διερεύνηση πιθανής αντικαρκινικής δράσης 
της διακοπής της πηκτικής διαδικασίας.

Τα παραπάνω δεδομένα αποτελούν πεδίο 
έρευνας για τους ογκολογικούς ασθενείς, και 
έχουν οδηγήσει σε μια πληρέστερη κατανόη-
ση των ιδιαιτεροτήτων στην αντιμετώπιση της 
ΘΕΝ στους συγκεκριμένους ασθενείς. Μία με-
γάλη ομάδα των ασθενών αυτών θα χρειαστεί 
να υποβληθεί σε μείζονα χειρουργική επέμβαση 
στα πλαίσια της θεραπείας τους. Η ομάδα αυτή 
των ασθενών έχει έναν ακόμα σημαντικό προ-
διαθεσικό παράγοντα θρομβοεμβολικών επεισο-
δίων. Πράγματι, στους χειρουργικούς ασθενείς 
εν γένει, τα θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι η 
δεύτερη συχνότερη μετεγχειρητική επιπλοκή, 
και μία από τις συχνότερες αιτίες θανάτου που 
μπορούν να προληφθούν.8 Η θρομβοπροφύλαξη 
περιεγχειρητικά αποτελεί πλέον αναπόσπαστο 
μέρος της θεραπείας ασθενών που υποβάλλο-
νται σε μείζονες επεμβάσεις, με μόνη εξαίρεση 
την ύπαρξη σαφούς αντένδειξης.

Η λογική υπόθεση ότι οι χειρουργικοί ογκολο-
γικοί ασθενείς αποτελούν μία ομάδα με αυξη-
μένες πιθανότητες θρομβοεμβολικών επεισοδί-
ων επιβεβαιώνεται επιδημιολογικά, παραμένει 
όμως αναπάντητο το ερώτημα της ιδανικής 
θρομβοπροφυλακτικής στρατηγικής για τους 
ασθενείς αυτούς.9–11 Η παρούσα ανασκόπηση 
έχει σκοπό να αναδείξει τα κενά στην αντιμετώ-
πιση των ασθενών αυτών και να συνοψίσει τους 
σύγχρονους προβληματισμούς σε σχέση με την 
ενδεδειγμένη αγωγή αλλά και τη διάρκεια της 
θρομβοπροφύλαξης.

2. Παθοφυσιολογία

Η παθοφυσιολογία της δημιουργίας θρόμ-
βων και συνολικότερα της πηκτικότητας σε 
παρουσία καρκίνου είναι πολυπαραγοντική και 
περίπλοκη. Σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με την 
αντίδραση του ξενιστή στο νεόπλασμα. Οι μη-
χανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν την ενεργοποίη-
ση των μονοπατιών της πήξης και της ινωδόλυ-
σης, αντιδράσεις οξείας φάσης, της φλεγμονής, 
της νέκρωσης, και την παραγωγή κυτταροκι-
νών.12–15

Το μόριο tissue factor (TF) είναι ένας παράγο-
ντας πήξης που αναγνωρίζεται σε συμπαγείς 
όγκους και σε κύτταρα οξείας μυελογενούς λευ-
χαιμίας και προάγει τη δημιουργία θρόμβων.15–18 
Η πρωτεΐνη cancer procoagulant (CP) εκλύεται 
από πολλά καρκινικά κύτταρα και προάγει τη 
θρόμβωση μέσω απευθείας ενεργοποίησης του 
παράγοντα X και ενεργοποίησης των αιμοπε-
ταλίων.13,19–21 Οι κυτταροκίνες που απελευθε-
ρώνουν διάφορα νεοπλασματικά κύτταρα περι-
λαμβάνουν τις IL-1β, TNF-α και VEGF. Η δράση 
τους είναι πολλαπλή, όμως κυρίως ενοχοποι-
είται η αύξηση της συγγένειας του ενδοθηλίου 
σε προσκόλληση λευκοκυττάρων και αιμοπε-
ταλίων, και νεοαγγειογένεση για τη δημιουργία 
θρόμβων.13,14,19,22–25 Η αντίδραση ξενιστού στα 
νεοπλασματικά κύτταρα αποτελεί από μόνη 
της σημαντικό ερέθισμα στη συγκόλληση αιμο-
πεταλίων και τη συρροή λευκοκυττάρων, που 
με τη σειρά τους απελευθερώνουν κυτταροκί-
νες ενισχύοντας τη θρομβογένεση.13,14,19,26 Τέλος, 
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η φλεγμονή που προάγεται από το νεόπλασμα 
μπορεί να αυξήσει τις πρωτεΐνες οξείας φάσης, 
συμπεριλαμβανομένων του ινωδογόνου, του πα-
ράγοντα VIII και του παράγοντα von Willebrand, 
ενισχύοντας περαιτέρω τη δημιουργία θρόμ-
βων.27,28

Η χειρουργική επέμβαση στους ασθενείς με 
καρκίνο είναι ένας ακόμα σημαντικός παράγο-
ντας που προδιαθέτει για ΘΕΝ. Οι ασθενείς αυ-
τοί εμφανίζουν ως και διπλάσιο κίνδυνο θανατη-
φόρου πνευμονικής εμβολής σε σχέση με ασθε-
νείς που υποβάλλονται σε παρόμοιες επεμβά-
σεις αλλά δεν πάσχουν από καρκίνο.29,30

Παράγοντες που σχετίζονται με την επέμβα-
ση τροποποιούν σημαντικά τον κίνδυνο εμφά-
νισης ΘΕΝ. Η βαρύτητα της επέμβασης παίζει 
σημαντικό ρόλο. Μείζονες επεμβάσεις στην κοι-
λιά και την πύελο συνεπάγονται τουλάχιστον 
διπλάσιο κίνδυνο σε σχέση με τη μαστεκτομή. Η 
πρόσφατη χορήγηση κορτικοστεροειδών, η ηλι-
κία άνω των 60 ετών, ο δείκτης μάζας σώματος 
άνω του 35 kg/m2, ο αυξημένος χρόνος διάρκει-
ας της επέμβασης, η ανάγκη για μετάγγιση, η 
εμφάνιση μετεγχειρητικών επιπλοκών και η πα-
ράταση του χρόνου νοσηλείας αυξάνουν στατι-
στικά σημαντικά την εμφάνιση ΘΕΝ.31

3. Κατευθυντήριες οδηγίες 

3.1.  European Society of Medical Oncology 
(ESMO)32

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ESMO για τη 
θρομβοπροφύλαξη ασθενών με καρκίνο δημοσι-
εύθηκαν το 2011 και προβλέπουν τα εξής:

1.  Η ανάγκη για θρομβοπροφύλαξη στους χει-
ρουργικούς ασθενείς με καρκίνο είναι αναντίρ-
ρητη. Επίπεδο σύστασης 1A.

2.  Συστήνεται η φαρμακευτική θρομβοπροφύ-
λαξη με ηπαρίνη, ή χαμηλού μοριακού βάρους 
ηπαρίνη (XMBH). Η επικουρική χρήση μηχα-
νικών μέσων (πνευματική συμπίεση/κάλτσες 
διαβαθμισμένης συμπίεσης) μπορεί να εφαρ-
μοστεί, αλλά όχι ως μονοθεραπεία, εκτός αν 
η φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη αντενδεί-

κνυται λόγω αιμορραγίας. Επίπεδο σύστασης 
1Α.

3.  Χειρουργικοί ασθενείς με καρκίνο που υποβάλ-
λονται σε μείζονα, μη επείγουσα κοιλιακή ή 
πυελική επέμβαση, θα πρέπει να λαμβάνουν 
κατά τη νοσηλεία τους αλλά και μέχρι 1 μήνα 
μετεγχειρητικά θρομβοπροφύλαξη με χαμηλού 
μοριακού βάρους ηπαρίνη υποδορίως. Επίπεδο 
σύστασης 1Α.

4.  Μη χειρουργικοί ασθενείς με καρκίνο, κατακε-
κλιμένοι και πάσχοντες από οξεία επιπλοκή 
πρέπει να λαμβάνουν θρομβοπροφύλαξη με 
ηπαρίνη, ΧΜΒΗ, ή φονδαπαρινόξη. Επίπεδο 
σύστασης 1Α.

5.  Πλήρης θρομβοπροφύλαξη σε περιπατητι-
κούς ογκολογικούς ασθενείς που λαμβάνουν 
χημειο θεραπεία δεν είναι απαραίτητη, αλλά 
μπορεί να χορηγηθεί εάν είναι υψηλού κινδύ-
νου. Επίπεδο σύστασης 2C.

6.  Ασθενείς με μυέλωμα που λαμβάνουν θαλι-
δομήδη μπορεί να λάβουν ασπιρίνη, ΧΜΒΗ, ή 
βαρφαρίνη (στόχος INR∼1,5). Επίπεδο σύστα-
σης 2Β.

7.  Ογκολογικοί ασθενείς που λαμβάνουν επικου-
ρική χημειοθεραπεία ή/και ορμονοθεραπεία 
δεν χρειάζονται θρομβοπροφύλαξη. Επίπεδο 
σύστασης 1Α.

8.  Η ύπαρξη κεντρικού φλεβικού καθετήρα δεν 
συνιστά από μόνη της λόγο θρομβοπροφύλα-
ξης. Επίπεδο σύστασης 1Α.

3.2.  National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN (ΗΠΑ)33

Οι κατευθυντήριες οδηγίες του (NCCN) για τη 
θρομβοπροφύλαξη ασθενών με καρκίνο δημοσι-
εύθηκαν το 2013 και προβλέπουν τα εξής (όλες 
οι οδηγίες είναι επιπέδου 2Α):

1.  Όλοι οι ενήλικες ασθενείς με διάγνωση καρκί-
νου ή κλινική υποψία αυτής εφόσον νοσηλεύ-
ονται θα πρέπει να λαμβάνουν θρομβοπρο-
φύλαξη με μηχανικά και φαρμακευτικά μέσα, 
εκτός αν η φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη 
αντενδείκνυται. Οι αντενδείξεις είναι οι κά-
τωθι:
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α. Απόλυτες:

–  Πρόσφατη αιμορραγία από το ΚΝΣ, ενδοκρά-
νια ή νωτιαία βλάβη με υψηλό κίνδυνο αιμορ-
ραγίας

–  Μείζων ενεργή αιμορραγία (μετάγγιση>2 ΜΣΕ/
24ωρο)

–  Επισκληρίδιος αναισθησία/οσφυονωτιαία πα-
ρακέντηση.

β. Σχετικές:

–  Μη οξεία, κλινικά σημαντική απώλεια αί-
ματος εντός 48 ωρών

– Αιμοπετάλια<50.000/mcL

– Σοβαρή ανεπάρκεια αιμοπεταλίων

–  Πρόσφατη μείζων επέμβαση με άμεσο 
κίνδυνο αιμορραγίας

–  Αιμορραγική διάθεση

–  Υψηλός κίνδυνος πτώσεων.

2.  Χειρουργικοί ογκολογικοί ασθενείς πρέπει να 
λαμβάνουν θρομβοπροφύλαξη για 4 εβδομά-
δες μετεγχειρητικά (ειδικά για κοιλιακές ή πυε-
λικές επεμβάσεις).

3.  Ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα υπό θερα-
πεία με θαλιδομίδη ή λεναλιδομίδη:

α.  Υψηλού κινδύνου:
Πλήρης θρομβοπροφύλαξη

β.  Χαμηλού κινδύνου: Ασπιρίνη.

4.  Όλοι οι υπόλοιποι εξωτερικοί ογκολογικοί 
ασ θενείς δεν χρειάζονται θρομβοπροφύλαξη 
εκτός αν είναι στα πλαίσια κλινικής μελέτης.

Αξίζει να αναφερθεί ότι σύμφωνα με το NCCN 
οι φαρμακευτικοί παράγοντες για την προφύ-
λαξη κατατάσσονται ως εξής: (1) ΧΜΒΗ, (2) 
φονδαπαρινόξη, (3) ηπαρίνη, (4) ασπιρίνη, (5) 
βαρφαρίνη. Η επιλογή ανά περίπτωση του πα-
ράγοντα γίνεται με τη χρήση (ιεραρχικά) των 
παρακάτω κριτηρίων:

1. Νεφρική λειτουργία.

2. Κόστος.

3. Ευκολία χορήγησης.

4. Ανάγκη για παρακολούθηση.

5. Αναστρεψιμότητα αντιπηκτικής
δράσης.

5.  Μακράς διάρκειας θρομβοπροφύλαξη, 
νέοι φαρμακευτικοί
παράγοντες

Στους χειρουργικούς ασθενείς με καρκίνο δι-
αφαίνεται, από τα επιδημιολογικά στοιχεία, η 
ανάγκη για μακροχρόνια θρομβοπροφύλαξη, η 
οποία πλέον έχει ενσωματωθεί στις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες τόσο της Ευρώπης, όσο και των 
ΗΠΑ.32–33

Είναι κοινά αποδεκτό, με υψηλό επίπεδο σύ-
στασης 1Α στην Ευρώπη και 2Α στις ΗΠΑ, ότι οι 
χειρουργικοί ογκολογικοί ασθενείς ωφελούνται 
σημαντικά από τη μακροχρόνια θρομβοπρο-
φύλαξη μετά από επεμβάσεις στην κοιλιά και/ή 
την πύελο. Τα φάρμακα που επιστρατεύονται 
για τον σκοπό αυτόν είναι οι ΧΜΒΗ, έχοντας 
αποδείξει σε σειρά μελετών ασφάλεια στη χο-
ρήγηση και εξαιρετική αποτελεσματικότητα 
όσον αφορά στην προστασία από ΘΕΝ.32,33 Η 
διάρκεια της θεραπείας ορίζεται σε 4 εβδομά-
δες μετεγχειρητικά, τόσο από την ESMO όσο 
και από το NCCN.

Οι προβληματισμοί που προκύπτουν αφο-
ρούν στην επικινδυνότητα της χρήσης των δια-
θέσιμων αντιπηκτικών παραγόντων από ασθε-
νείς που δεν νοσηλεύονται πλέον, καθώς απαι-
τούνται συχνές επανεκτιμήσεις της πηκτικότη-
τας και ρύθμιση της δόσης για να διατηρείται η 
δράση του φαρμάκου στο στενό «παράθυρο» 
μεταξύ προστασίας από ΘΕΝ και αιμορραγίας, 
στην ευκολία χορήγησής τους, καθώς κατά κα-
νόνα είναι σε ενέσιμη μορφή, και βέβαια το συ-
νολικό κόστος της πρακτικής αυτής.34 Στο πλαί-
σιο αυτό έχουν κάνει την εμφάνισή τους νέοι 
παράγοντες που στοχεύουν στην επίλυση των 
προβλημάτων αυτών. Τα χαρακτηριστικά τους 
είναι η από του στόματος χορήγηση, το αυξημέ-
νο «παράθυρο» θεραπευτικής δράσης, και, τελι-
κά, το συγκρίσιμο ή και μικρότερο κόστος. Κοινό 
πρόβλημα των νέων αυτών σκευασμάτων, και 
στόχος έρευνας παγκοσμίως, είναι ότι δεν έχουν 
αναπτυχθεί ακόμα παράγοντες που να αντι-
στρέφουν την προκαλούμενη αντιπηξία. Οι νέοι 
αυτοί φαρμακευτικοί παράγοντες παρουσιάζο-
νται στη συνέχεια.



184 Σ.Γ. ΠΑΝΟΥΣΟΠΟΥΛΟΣ και συν ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013

5.1. Dabigatran

Η Dabigatran είναι αναστολέας θρομβίνης, χο-
ρηγούμενος από του στόματος, σε δύο δοσολο-
γικά σχήματα, 150 mg×2 ή 110 mg×2. Η μελέτη 
RE-LY®, που πραγματοποιήθηκε για να διερευ-
νήσει τα οφέλη της χρήσης dabigatran έναντι 
βαρφαρίνης, της έδωσε προβάδισμα τόσο όσον 
αφορά στην αποτελεσματικότητα, όσο και στην 
ασφάλεια χρήσης.

Συγκεκριμένα, σε δόση 150 mg×2, η dabigatran 
βρέθηκε κατά 35% αποτελεσματικότερη της 
βαρφαρίνης στην προστασία από αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) και ΘΕΝ. Προσφέρει 
μείωση κινδύνου ενδοκράνιας αιμορραγίας 
(59%), απειλητικής για τη ζωή αιμορραγίας 
(20%) και συνολικά για επεισόδια αιμορραγίας 
(9%), ενώ έχει τον ίδιο κίνδυνο συνολικά για μεί-
ζονα επεισόδια αιμορραγίας. Σε δόση 110 mg×2, 
η dabigatran είναι το ίδιο αποτελεσματική με τη 
βαρφαρίνη στην προστασία από ΑΕΕ και ΘΕΝ, 
ενώ μειώνει τον κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορρα-
γίας (70%), απειλητικής για τη ζωή αιμορραγίας 
(33%), συνολικών επεισοδίων αιμορραγίας (22%) 
και μείζονος αιμορραγίας (20%).35,36

Η μελέτη RELY-ABLE® πραγματοποιήθηκε για 
να διερευνήσει την αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια της μακροχρόνιας χορήγησης του 
φαρμάκου. Η παράταση του χρόνου χορήγησης 
και η παρακολούθηση ήταν 28 μήνες. Τα αποτε-
λέσματα δείχνουν ότι η χρήση για μακρό χρονικό 
διάστημα δεν προσθέτει αιμορραγικό κίνδυνο, 
ενώ προστατεύει αποτελεσματικά έναντι ΑΕΕ 
και ΘΕΝ.37

5.2. Rivaroxaban

H Rivaroxaban είναι αναστολέας του παρά-
γοντα Χα, χορηγούμενος από του στόματος, σε 
δόση 10 mg×1. Η μελέτη MAGELLAN® συνέκρι-
νε την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια του 
φαρμάκου σε σύγκριση με την ενοξαπαρίνη. 
Αξιολογήθηκε η χορήγηση 10 mg×1 rivaroxaban 
επί 35 ημέρες, σε σύγκριση με 10 ημέρες χο-
ρήγησης 40 mg×1 ενοξαπαρίνης και 25 ημέρες 
placebo. Τα αποτελέσματα έδειξαν εφάμιλλη 
τουλάχιστον προστασία της rivaroxaban, με αυ-

ξημένο κίνδυνο αιμορραγίας.38 Εντούτοις, ο σχε-
διασμός της μελέτης αυτής δεν προσφέρεται 
για ασφαλή συμπεράσματα, καθώς ο σχετικός 
κίνδυνος αιμορραγίας, αλλά και η οριακή υπερο-
χή στην προφύλαξη πέραν των αρχικών 10 ημε-
ρών, αφορά σε σύγκριση με placebo και όχι με 
κάποιον άλλο παράγοντα θρομβοπροφύλαξης. 
Πέραν τούτου, για την αξιολόγηση της θρομβο-
προφύλαξης, όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε 
υπερηχογραφικό έλεγχο, και ακόμα και υποκλι-
νικές περιπτώσεις περιφερικών θρομβώσεων 
καταμετρήθηκαν ως αποτυχία και των δύο με-
θόδων.

5.3. Apixaban

Η Apixaban είναι αναστολέας του παράγοντα 
Χα, χορηγούμενος από του στόματος, σε δόσεις 
2,5 mg×2 ή 5 mg×2. Στη μελέτη ARISTOTLE®, συγ-
κρινόμενη με τη βαρφαρίνη, η apixaban σε δόση 
5 mg×2 βρέθηκε να υπερτερεί τόσο στην απο-
τελεσματικότητα προστασίας έναντι ΘΕΝ, όσο 
και στον κίνδυνο επεισοδίων μείζονος αιμορρα-
γίας.39 Στη μελέτη αυτή, το 30,5% των ασθενών 
στην ομάδα της βαρφαρίνης, ελάμβανε παράλ-
ληλα και ασπιρίνη. Το γεγονός αυτό θέτει υπό 
συζήτηση τα δύο συμπεράσματα που προανα-
φέρθησαν. 

Η συγχορήγηση ασπιρίνης ίσως ενοχοποιεί-
ται για τον αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας στην 
ομάδα αυτή, ωστόσο είναι εξίσου πιθανό μη χο-
ρήγησή της να έδινε ακόμη μεγαλύτερο προβά-
δισμα στην apixaban. Στις μελέτες ADVANCE-1®, 
ADVANCE-2®, και ADVANCE-3®, συγκρινόμενη 
με την ενοξαπαρίνη η apixaban είχε αμφίρροπα 
αποτελέσματα.40–42 Οι μελέτες αυτές αφορού-
σαν σε ορθοπαιδικές επεμβάσεις, αρθροπλαστι-
κής γόνατος και ισχίου.

5.4. Edoxaban

Η Edoxaban είναι αναστολέας του παράγο-
ντα Χα, χορηγούμενος από του στόματος, σε 
δόσεις 60 mg×2, 30 mg×2, 60 mg×1 ή 30 mg×1. 
Συγκρινόμενη με τη βαρφαρίνη, φαίνεται να 
υπερέχει σε προφύλαξη, χορηγούμενη σε διάρ-
κεια τριών μηνών. Όσον αφορά στον κίνδυνο 
αιμορραγίας, βρέθηκε ότι τα δοσολογικά σχήμα-
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τα άπαξ ημερησίως, είτε 30 mg, είτε 60 mg εί-
ναι εφάμιλλα της βαρφαρίνης, ενώ η χορήγηση 
δις ημερησίως αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 
αιμορραγίας.43 Σε εξέλιξη βρίσκεται μία μεγάλη 
πολυκεντρική μελέτη 21.000 περίπου ασθενών, 
που συγκρίνει την αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια της edoxaban με με αυτές της ενο-
ξαπαρίνης, σε διάρκεια χορήγησης 12 εβδομά-
δων.44

6. Συζήτηση

Οι ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες επιβε-
βαιώνουν την ανάγκη μακροπρόθεσμης θρομ-
βοπροφύλαξης στους χειρουργικούς ασθενείς 
με καρκίνο. Υπάρχουν μελέτες που καταδεικνύ-
ουν ουσιαστικό όφελος από τη χρήση για τον 
σκοπό αυτόν ΧΜΒΗ έναντι των από του στόμα-
τος ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.45–49 

Πράγματι, σε Ευρώπη και ΗΠΑ η σύσταση 
είναι για μακροχρόνια παρεντερική προφύλαξη 
κατά της ΘΕΝ για 4 εβδομάδες τουλάχιστον με-
τά μείζονες ογκολογικές επεμβάσεις, σε ασθε-
νείς που δεν έχουν εμφανίσει ΘΕΝ. Μονόδρομο 
αποτελεί στην παρούσα χρονική στιγμή η χορή-
γηση ΧΜΒΗ καθώς υπερέχουν σημαντικά ένα-
ντι των αντιαιμοπεταλιακών και των ανταγωνι-
στών της βιταμίνης Κ, τόσο ως προς την ασφά-
λεια χορήγησης, αλλά και ως προς την ευκολία. 

Η διαθεσιμότητα των νέων σκευασμάτων που 
αναφέρθηκαν είναι ακόμα περιορισμένη, και 
παραμένει άλυτο το πρόβλημα της αντιστρο-
φής της δράσης τους. 

Θεμελιώδης πτυχή του προβλήματος είναι 
η ενημέρωση και ευαισθητοποίηση όλων των 
ιατρών που συμμετέχουν στην αντιμετώπιση 
–χειρουργικών και μη– ογκολογικών ασθενών, 
ανεξαρτήτως ειδικότητας ή θέσης.

Η συμμόρφωση των ιατρών με τις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες ποικίλλει πολύ, με συχνά δυ-
σμενή αποτελέσματα. Τα νεότερα αυτά δεδομέ-
να έρχονται πολλές φορές σε αντίθεση με την 
«κοινή πρακτική», και απαιτείται συντονισμένη 
προσπάθεια ενημέρωσης για τους κινδύνους αλ-
λά και την ιδανική στρατηγική προφύλαξης από 
ΘΕΝ, των ογκολογικών ασθενών, σε μεγάλη κλί-
μακα.

Αν και έχουμε σχηματίσει μια επαρκή εικόνα 
του προβλήματος της ΘΕΝ στους χειρουργικούς 
ογκολογικούς ασθενείς, περαιτέρω έρευνα του 
φαινομένου είναι απαραίτητη για τη βελτιστο-
ποίηση της αντιμετώπισής του. Η διενέργεια πε-
ρισσότερων μελετών, συγκεκριμένα σε αυτή την 
ομάδα ασθενών, είναι επιβεβλημένη. Σημαντικό 
ρόλο καλούνται να παίξουν στην κατεύθυνση 
αυτή οι νέοι παράγοντες που βρίσκονται σε 
ανάπτυξη.
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ΣΚΟΠΟΣ  Η χολόσταση ανεξαρτήτως αιτιολογίας 
προκαλεί συνήθως σε άλλοτε άλλο βαθμό κνησμό. 
Πιστεύεται ότι εμπλέκεται ένας πολυπαραγοντι-
κός μηχανισμός στην αιτιολογία του χολοστατικού 
κνησμού. Πέρα από την άμεση δράση των χολι-
κών αλάτων στις νευρικές απολήξεις, υπάρχουν 
ενδείξεις ότι το κεντρικό νευρικό σύστημα παίζει 
σημαντικό ρόλο κυρίως μέσω του οπιοειδεργι-
κού και του σεροτονικού συστήματος. Ενδογενή 
οπιοειδή δεσμεύονται σε κάποιον από τους τρεις 
οπιοειδεργικούς υποδοχείς προκαλώντας κνησμό. 
Αν και η γνώση αυτή προσφέρει επιπλέον θερα-
πευτικές δυνατότητες στην αντιμετώπιση αυτού 
του είδους κνησμού, ωστόσο δεν υπάρχουν επί 
του παρόντος σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες. 
Σκοπός της συγκεκριμένης ανασκόπησης είναι η 
διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της χορήγη-
σης των ανταγωνιστών των οπιοειδών στην αντιμε-
τώπιση του κνησμού που οφείλεται σε χολόσταση. 
Οι ανταγωνιστές των οπιοειδών που μελετήθηκαν  
είναι η ναλτρεξόνη, η ναλοξόνη και η ναλμεφένη. 
Φαίνεται ότι για τον καλύτερο έλεγχο του κνησμού 
και τον περιορισμό των ανεπιθύμητων ενεργειών  
απαιτείται αρχικά η χορήγηση ενδοφλεβίως ή 
υποδορίως μικρών δόσεων ναλοξόνης και εν συ-
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ΑΙΜ  Cholestasis independently of its etiology 
usually provokes itching of variable degree. Ιt is 
widely accepted that a multifactorial mechanism 
is involved as causative agent of cholestatic pruri-
tus. Apart from the direct action of bile salts in the 
nerve endings, there are indications that the central 
nervous system plays also an important role par-
ticularly through opioid and serotonergic systems. 
Endogenous opioids bind in any of the three opioid 
receptors causing itching. Although this knowledge 
offers additional therapeutic potential, however 
there are currently no clear guidelines. The purpose 
of this review is to investigate the efficacy of opio-
id antagonists’ administration in the treatment of 
pruritus due to cholestasis. The opioid antagonists’ 
that have been studied are naltrexone, naloxone, 
nalmefene. Seems that to the better itching con-
trol and to diminish the adverse events is required 
initially, intravenous or subcutaneous, small doses 
of naloxone and then the oral administration of 
nalmefane or naltrexone for the long term main-
tenance. However, additional double-blind cross 
sectional studies are necessary, not only placebo 
controlled but head to head comparison of opioid 
antagonists and the related treatment options with 
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Εισαγωγή 

Η πλειοψηφία των ασθενών με χρόνια χολοστα-
τική νόσο υποφέρει από κνησμό, τουλάχιστον πε-
ριστασιακά. Ο κνησμός μπορεί να κυμαίνεται από 
ήπιος και ανεκτός, έως ανυπόφορος σε σημείο 
που να επηρεάζει σημαντικά την ποιότητα ζωής 
των ασθενών, προκαλώντας αϋπνία, δερματικές 
βλάβες, ενίοτε ακόμα και αυτοκτονικό ιδεασμό. Ο 
μη ελεγχόμενος κνησμός δυνητικά αποτελεί ένδει-
ξη για μεταμόσχευση ήπατος. Η παθογένεια του 
χολοστατικού κνησμού σε μοριακό επίπεδο παρα-
μένει άγνωστη και ενδεχομένως είναι πολυπαρα-
γοντική. Εδώ και πολλά χρόνια θεωρούνται υπεύ-
θυνες γι’ αυτό το είδος κνησμού ουσίες, οι οποίες 
υπό φυσιολογικές συνθήκες απεκκρίνονται από τη 
χολή, αλλά λόγω της επηρεασμένης λειτουργίας 
της συσσωρεύονται (π.χ. χολικά άλατα) και δρουν 
περιφερικά προκαλώντας κνησμό μέσω άμεσου 
ερεθισμού των νευρικών απολήξεων. Ωστόσο, τα 
τελευταία χρόνια πιθανολογείται ότι μια δυσλει-
τουργία σε επίπεδο κεντρικού νευρικού συστήμα-
τος μπορεί να συνεισφέρει στη γένεση αυτού του 
ενοχλητικού συμπτώματος.1

Το 1979 εκφράστηκε για πρώτη φορά η υπόθε-
ση πως η παθογένεια του χολοστατικού κνησμού 

συνδέεται με τα φυσικά ενδογενή οπιοειδή. Στη 
συνέχεια καταγράφηκαν υψηλά επίπεδα οπι-
οειδών πεπτιδίων (εγκεφαλίνη μεθιονίνη, εγκε-
φαλίνη λευκίνη) σε ασθενείς με ηπατική νόσο.2 
Eπίσης ανευρέθηκαν αυξημένα επίπεδα ενδογε-
νών οπιο ειδών στο πλάσμα ποντικιών στα οποία 
είχε προκληθεί οξεία χολόσταση2 και όταν εγχύ-
θηκε στον εγκέφαλο πιθήκων πλάσμα ασθενών 
με χολοστατικό κνησμό, προκλήθηκε κνησμός ο 
οποίος ανακουφίστηκε με τη χρήση του ανταγω-
νιστή οπιο ειδών ναλοξόνη.3 Σε ένα παρεμφερές 
πείραμα φάνηκε ότι τα ποντίκια στα οποία προ-
κλήθηκε οξεία χολόσταση απολινώνοντας τον χο-
ληδόχο πόρο, αντιδρούσαν λιγότερο σε αλγεινά 
ερεθίσματα.4 Είναι γνωστό ότι η αναλγησία που 
οφείλεται στα οπιοειδή προκαλείται μέσω του 
κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως επίσης 
είναι γνωστή ανεπιθύμητη ενέργεια της χρήση 
τους, η εμφάνιση κνησμού. Επομένως, σε ασθε-
νείς με χρόνια ηπατική νόσο, τα ενδογενή οπιο-
ειδή θα μπορούσαν να δρουν στο επίπεδο του 
κεντρικού νευρικού συστήματος, προκαλώντας 
αίσθημα κνησμού, το οποίο αποτελεί πολύ συ-
χνό σύμπτωμα των ηπατικών χολοστατικών πα-
θήσεων.2 Η δράση των οπιοειδών στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα εκδηλώνεται μέσω του δεσμού 

Corresponding author: V. Sevastianos, 3 Louise Riencourt 
street, GR-115 23 Athens, Greece
e-mail: vsevastianos@gmail.com

Key words Cholestasis, pruritus, opioid antagonist.

Αλληλογραφία: B. Σεβαστιανός, Λουίζης Ριανκούρ 3, 115 23 
Αθήνα
e-mail: vsevastianos@gmail.com

Λέξεις ευρετηρίου Χολόσταση, κνησμός, ανταγωνι-
στές των οπιο ειδών.

the intention to create official guidelines for the 
management of cholestatic pruritus.

νεχεία η από του στόματος χορήγηση ναλμεφένης 
ή ναλτρεξόνης για τη συντήρηση του αποτελέσμα-
τος. Ωστόσο, χρειάζονται επιπλέον διπλά τυφλές 
διασταυρωμένες μελέτες, όχι μόνο ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο αλλά και συγκριτικές μεταξύ 
των ανταγωνιστών και των λοιπών θεραπευτικών 
επιλογών, ώστε να δημιουργηθούν επίσημες κα-
τευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση του 
χολοστατικού κνησμού.
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τους με υποδοχείς οπιοειδών στον εγκέφαλο (μ, 
κ, λ).5

Για να στηριχθεί η υπόθεση πως η αυξημένη 
δραστηριότητα του οπιοειδεργικού συστήματος 
αποτελεί μέρος της παθοφυσιολογίας της χολό-
στασης, που συνεισφέρει στη συμπτωματολογία 
του κνησμού, είναι απαραίτητο να τεκμηριωθεί 
ότι: (1) η αυξημένη αλληλεπίδραση μεταξύ αγω-
νιστών οπιοειδών και υποδοχέων οπιοειδών είναι 
ένας μηχανισμός που προκαλεί κνησμό, (2) στη 
χολόσταση υπάρχει αύξηση της δραστηριότητας 
της οπιοειδεργικής νευροδιαβίβασης στον εγκέ-
φαλο, (3) οι ανταγωνιστές οπιοειδών βελτιώνουν 
τον χολοστατικό κνησμό.6

Με δεδομένο ότι η αυξημένη κεντρική δραστη-
ριότητα του οπιοεργικού συστήματος προκαλεί 
κνησμό και ότι αυτή η δραστηριότητα φαίνεται 
να είναι αυξημένη στη χολόσταση, συνεπάγεται 
αναγωγικά, ότι αυτή η αυξημένη δραστηριότητα 
του οπιοειδεργικού συστήματος θα μπορούσε 
να συμμετέχει στην εμφάνιση του χολοστατικού 
κνησμού. Εάν αυτό ισχύει, τότε οι ανταγωνιστές 
των οπιοειδών θα μπορούσαν να ανακουφίσουν 
τον χολοστατικό κνησμό.6

Οι ανταγωνιστές των οπιοειδών είναι πεπτί-
δια που ανταγωνίζονται τη δράση των οπιοειδών 
και οπιούχων μορίων, μέσω του ανταγωνιστικού 
δεσμού τους με τρεις ομάδες υποδοχέων (μ, κ, 
λ).5 Οι πιο μελετημένοι ανταγωνιστές οπιοειδών 
είναι τα μόρια της ναλοξόνης, ναλτρεξόνης, και 
ναλμεφένης. Η ναλοξόνη παρουσιάζει υψηλή 
συγγένεια με τους μ-οπιοειδείς υποδοχείς, έχει 
χρόνο ημισείας ζωής στο αίμα 1–1,5 ώρες, βιοδια-
θεσιμότητα της τάξης του 2%, και έναρξη δράσης 
ένα λεπτό μετά από ενδοφλέβια χορήγηση. Η 
ναλμεφένη παρουσιάζει μεγάλη συγγένεια και με 
τις τρεις ομάδες υποδοχέων, έχει χρόνο ημισεί-
ας ζωής 16 ωρών με μεγάλη βιοδιαθεσιμότητα σε 
από του στόματος χορήγηση, και έχει βραδύτερο 
χρόνο έναρξης αλλά μεγαλύτερη διάρκεια δράσης 
από τη ναλοξόνη και ναλτρεξόνη. Η ναλτρεξό-
νη έχει μεγαλύτερη συγγένεια με μ- και κ- υπο-
δοχείς, βιοδιαθεσιμότητα 5–40%, χρόνο ημισείας 
ζωής 4 ώρες (και 13 ώρες ο ενεργός μεταβολίτης 
του) και χρόνο έναρξης της δράσης της μία ώρα. 

Οι τρεις ανταγωνιστές μεταβολίζονται στο ήπαρ 
και απεκκρίνονται από τους νεφρούς.

Υλικό και μέθοδος

Έγινε έρευνα βιβλιογραφίας χρησιμοποιώντας 

την ηλεκτρονική βάση δεδομένων Pubmed και τη δια-

δικτυακή μηχανή αναζήτησης Google Scholar. Χρη-

σιμοποιήθηκαν οι λέξεις-κλειδιά cholestasis, pruritus, 

opioid antagonist, χωρίς χρονολογικό περιορισμό. Η 

αναζήτηση πραγματοποιήθηκε και ολοκληρώθηκε στο 

τέλος του 2010.

Επίσης, μελετώντας τις βιβλιογραφικές παραπο-

μπές των κειμένων που συγκεντρώθηκαν, αναζητή-

θηκαν και περαιτέρω πρωτογενείς εργασίες χρησιμο-

ποιώντας τις ίδιες πηγές, καθώς και τη βιβλιοθήκη της 

Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών.

Τα κριτήρια εισαγωγής που τέθηκαν στην παρούσα 

συστηματική ανασκόπηση, περιόριζαν τα επιλεγμέ-

να κείμενα σε άρθρα δημοσιευμένα σε πλήρες κείμενο 

στην αγγλική γλώσσα. Συμπεριελήφθησαν μετα-ανα-

λύσεις, κλινικές μελέτες και ανασκοπήσεις. Συνολικά 

συγκεντρώσαμε 28 άρθρα σχετικά ή εν δυνάμει σχε-

τικά με το θέμα μας. Από τις κλινικές μελέτες επιλέ-

χθηκαν μόνο αυτές που ήταν σχεδιασμένες ως διπλά 

τυφλές, τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες με εικονικό 

φάρμακο. ∆εν ήταν δυνατό να υπάρξει πρόσβαση στο 

πλήρες κείμενο (μόνο περίληψη) μιας διπλά-τυφλής, 

τυχαιοποιημένης, και ελεγχόμενης κλινικής μελέτης, 

άμεσα σχετικής με το θέμα μας.7 Αποκλείσθηκε 1 μη 

διπλή-τυφλή κλινική μελέτη.8

Αποτελέσματα

Ναλοξόνη-Εικονικό φάρμακο

Η χρήση της ναλοξόνης στην αντιμετώπιση 
του χολοστατικού κνησμού μελετήθηκε σε δύο 
διπλές-τυφλές, τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες, 
κλινικές μελέτες (του Summerfield 1980 & Bergasa 
et al 1995). Στην πρώτη από αυτές μελετήθηκαν 
20 ασθενείς ηλικίας 29 έως 71 χρόνων με χολό-
σταση και έντονο κνησμό (από τη μελέτη απο-
κλείστηκαν οι ασθενείς με ήπιο κνησμό).9 Κατά 
τη διάρκεια της μελέτης οι ασθενείς συνέχισαν να 
λαμβάνουν τις θεραπείες τους, είτε για τον κνη-
σμό είτε για την πρωτογενή νόσο τους. Τέσσερεις 
ασθενείς ελάμβαναν και ηρεμιστική αγωγή κατά 
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τη διάρκεια της νύχτας. Χορηγήθηκε ενδοφλεβίως 
σε διαλύματα ίσων όγκων 5 mL, 2 mg ναλοξόνης 
ή φυσιολογικού ορού. Η χορήγηση γινόταν στις 
18:00 και η αξιολόγηση του κνησμού κατά τη δι-
άρκεια της νύχτας γινόταν στις 9:00 της επομέ-
νης. Μελετήθηκε ο κνησμός για τέσσερεις συνα-
πτές νύχτες. Η πρώτη και η τρίτη νύχτα, ήταν 
νύχτες ελέγχου, ενώ τη δεύτερη και την τέταρτη 
νύχτα οι ασθενείς έλαβαν εικονικό φάρμακο ή να-
λοξόνη. Οκτώ ασθενείς έλαβαν επιπλέον εικονικό 
φάρμακο την πρώτη νύχτα προκειμένου να αξι-
ολογηθεί κατά πόσο αναπαράγεται η απάντηση 
στο εικονικό φάρμακο. Η ανάλυση των αποτελε-
σμάτων της μελέτης, έδειξε πως το εικονικό φάρ-
μακο βελτίωσε τον κνησμό σε 11 από τους 20 
ασθενείς, ενώ τον επιδείνωσε ή δεν παρουσίασε 
μεταβολή σε 9 από τους 20 ασθενείς. Η ναλοξόνη 
βελτίωσε τον κνησμό στους περισσότερους από 
τους 9 ασθενείς που δεν παρουσίασαν βελτίω-
ση με το εικονικό φάρμακο (0,05>P>0,02), ενώ 
τον επιδείνωσε στους περισσότερους από τους 
11 ασθενείς που παρουσίασαν βελτίωση με το 
εικονικό φάρμακο. Στη μελέτη αυτή δεν βρέθηκε 
μεταβολή του νυχτερινού ξυσίματος (όπως με-
τρήθηκε σε 12 ασθενείς με το ηλεκτρονικό σύστη-
μα καταγραφής των κινήσεων των άνω άκρων), 
ανάμεσα στις νύχτες ελέγχου και τις νύχτες χο-
ρήγησης ναλοξόνης ή εικονικού φαρμάκου. Καμία 
αναφορά δε γίνεται σε τυχόν ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες από τη χορήγηση ναλοξόνης και εικονικού 
φαρμάκου. 

Η έτερη κλινική μελέτη10 που πραγματοποι-
ήθηκε το 1995 ήταν διπλά-τυφλή, τυχαιοποιη-
μένη, ελεγχόμενη, μερικώς διασταυρωμένη. 
Μελετήθηκαν 29 ασθενείς με χολοστατικό κνη-
σμό ήπιας έως εντονότατης, μη ελεγχόμενης 
έντασης. Αποκλείστηκαν ασθενείς με κνησμό και 
ταυτόχρονη παρουσία νόσου που σχετίζεται με 
κνησμό, όπως δερματική ή ψυχιατρική νόσος, 
εγκυμοσύνη, υπο/υπερνατριαιμία, νεφροπάθεια, 
θυρεοειδοπάθεια, κακοήθεια και νευροπάθεια. 
Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν από 10 έως 32 
μήνες μετά την ολοκλήρωση της μελέτης, ώστε 
να αποκλειστούν άλλες αιτίες κνησμού πέραν 
της χολόστασης. Όλες οι αντικνησμώδεις θερα-
πείες που ελάμβαναν οι ασθενείς διεκόπησαν 
πέντε ημέρες πριν την έναρξη της μελέτης. Κατά 

τη διάρκειά της, οι ασθενείς έλαβαν 4 συναπτές 
24ωρες ενδο φλέβιες εγχύσεις 0,5 L χωρίς δια-
λείμματα. ∆ύο εγχύσεις αποτελούνταν από 1 mL 
bolus φυσιολογικό ορό συν το εικονικό φάρμακο 
(5% δεξτρόζη/0,45% NaCl) και δύο εγχύσεις απο-
τελούνταν από 0,4 mg bolus ναλοξόνης συν να-
λοξόνη (0,2 μg/kg/min) μέσα σε 5% δεξτρόζη/0,45 
NaCl. Σε 4 περιόδους κάθε ασθενής έλαβε τέσσε-
ρεις 24ωρες εγχύσεις (2 ναλοξόνης και 2 εικονι-
κού φαρμάκου) η σειρά των οποίων γινόταν με 
ισορροπημένη τυχαιοποίηση από τις 6 δυνατές 
διευθετήσεις.

Στην πρώτη έγχυση 11 ασθενείς έλαβαν ναλο-
ξόνη και 12 εικονικό φάρμακο, στη δεύτερη έγχυ-
ση 12 ασθενείς έλαβαν ναλοξόνη και 11 εικονικό 
φάρμακο, στην τρίτη έγχυση 10 έλαβαν ναλοξόνη 
και 13 εικονικό φάρμακο και στην τέταρτη έγχυ-
ση 13 έλαβαν ναλοξόνη και 10 εικονικό φάρμακο. 
Συνολικά 23 ασθενείς έλαβαν και τις 4 εγχύσεις, 
4 έλαβαν τρεις εγχύσεις, 2 έλαβαν μία έγχυση 
ναλοξόνης και μία εικονικού φαρμάκου. Η ανά-
λυση των αποτελεσμάτων της μελέτης του 1995 
έδειξε ότι η αίσθηση του κνησμού ελαττώνεται 
κατά την έγχυση ναλοξόνης σε σχέση με την έγ-
χυση εικονικού φαρμάκου (P<0,05). Η ανάλυση 
των οπτικών αναλογικών κλιμάκων (ΟΑΚ) που 
συμπλήρωσαν οι ασθενείς έδειξαν σημαντική συ-
σχέτιση των απαντήσεων με το είδος της θερα-
πείας που είχαν λάβει (P<0,01, r=0,70). Όταν 
αφαιρέθηκαν οι μέσοι όροι των ΟΑΚ ασθενών 
υπό αγωγή με ναλοξόνη από τους μέσους όρους 
των ΟΑΚ ασθενών υπό αγωγή με εικονικό φάρ-
μακο, η μέση διαφορά ήταν –0,582, στατιστικώς 
σημαντική (P<0,01, r=2,94). Μέσω του ηλεκτρο-
νικού συστήματος καταγραφής ξυσίματος, υπο-
λογίστηκε ο ωριαίος ρυθμός ξυσίματος. Υπήρξε 
υψηλή συσχέτιση μεταξύ της καταγραφής κατά 
την αγωγή με ναλοξόνη και κατά την αγωγή με 
εικονικό φάρμακο (r=0,86, P<0,01). Ο γεωμετρι-
κός μέσος ωριαίος ρυθμός ξυσίματος κατά την 
αγωγή με ναλοξόνη ήταν 74,8 και ο αντίστοιχος 
για την έγχυση εικονικού φαρμάκου ήταν 108,9. 
Μόνο σε 5 ασθενείς οι μέσες τιμές του ωριαίου 
ρυθμού ξυσίματος ήταν μεγαλύτερες κατά την 
έγχυση ναλοξόνης, σε σχέση με την έγχυση εικονι-
κού φαρμάκου. Κατά την έγχυση εικονικού φαρ-
μάκου οι καταγραφές του ωριαίου ρυθμού ξυσί-
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ματος και οι καταγραφές στην οπτική αναλογική 
κλίμακα για κάθε ασθενή ξεχωριστά φαίνεται να 
συμβαδίζουν (r=0,34, P=0,07). Κατά την έγχυση 
ναλοξόνης υπάρχει ανάλογη αντιστοιχία για την 
πλειοψηφία των ασθενών (r=1,0, P<0,01), αλ-
λά για 5 ασθενείς η ελάττωση του ωριαίου ρυθ-
μού ξυσίματος ήταν αναλογικά μεγαλύτερη από 
ό,τι στην κλίμακα οπτικής αναλογίας (r=0,51, 
P<0,01).

Και οι δύο μελέτες χρησιμοποίησαν την οπτική 
αναλογική κλίμακα (ΟΑΚ) της οριζόντιας γραμμής 
των 10 cm για την αξιολόγηση του κνησμού από 
τους ασθενείς. Στα 0 cm ο κνησμός περιγράφεται 
ως «καθόλου κνησμός» και στα 10 cm ως «ανυ-
πόφορος κνησμός»

Και οι δύο μελέτες χρησιμοποίησαν ηλεκτρονικά 
συστήματα αντικειμενικής μέτρησης του κνησμού 
μέσω του ξυσίματος. Η μελέτη του Summerfield 
JA, μέτρησε τις κινήσεις των άνω άκρων κατά τη 
διάρκεια της νύχτας.9 Αυτή των Bergasa et al μέ-
τρησε τις δονήσεις του νυχιού του μεσαίου δα-
χτύλου του επικρατούντος άνω άκρου.10

Οι δύο μελέτες δεν αναφέρουν ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη χρήση ναλοξόνης.

Ναλμεφένη-Εικονικό φάρμακο

Μια διπλά-τυφλή τυχαιοποιημένη και ελεγχό-
μενη κλινική μελέτη11 έχει πραγματοποιηθεί τα 
τελευταία χρόνια, για να ελεγχθεί η αποτελε-
σματικότητα του ανταγωνιστή οπιοειδών, ναλ-
μεφένη, στην αντιμετώπιση του χολοστατικού 

κνησμού. Στη μελέτη των Bergasa et al το 1998 
μελετήθηκαν 11 ενήλικες ασθενείς με γενικευμένο 
κνησμό, που επηρέαζε την ποιότητα ζωής τους 
και που δεν αντιμετωπιζόταν με άλλες θεραπεί-
ες. Όλοι υπέφεραν από χρόνια ηπατοπάθεια και 
είχαν αποκλειστεί μη ηπατικές αιτίες κνησμού. 
Όλες οι θεραπείες που ελάμβαναν οι ασθενείς 
για τον κνησμό τους, διεκόπησαν τουλάχιστον 
μια εβδομάδα πριν την έναρξη της μελέτης. Η με-
λέτη περιελάμβανε 2 διπλά τυφλές δίμηνες περι-
όδους. Στην πρώτη περίοδο, έγινε τυχαιοποιημέ-
νη χορήγηση χαπιών ναλμεφένης (67%) ή χαπιών 
εικονικού φαρμάκου (33%). Στη δεύτερη περίοδο 
έγινε τυχαιοποίηση σε όλους τους ασθενείς ώστε 
να λάβουν ναλμεφένη (50%) ή εικονικό φάρμακο 
(50%).

Για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος εμφάνισης 
συμπτωμάτων στερητικού συνδρόμου, οι αρχικές 
δόσεις ναλμεφένης σε κάθε περίοδο ήταν μικρές, 
2 mg δις ημερησίως την πρώτη μέρα και οι επό-
μενες δόσεις αυξάνονταν σταδιακά τις επόμενες 
3 μέρες, 5 mg δις ημερησίως τη 2η μέρα, 10 mg 
δις ημερησίως την 3η μέρα, 20 mg δις ημερησίως 
την 4η μέρα. Η δόση αυξανόταν περαιτέρω, προ-
σεκτικά, εάν ο κνησμός δεν βελτιωνόταν.

Χρησιμοποιήθηκαν και εδώ 2 μέθοδοι καταγρα-
φής του κνησμού. Το ηλεκτρονικό σύστημα κατα-
γραφής ξυσίματος, μέσω αισθητήρα δαχτύλου 
και η οπτική αναλογική κλίμακα 10 cm, περιγρα-
φής της έντασης του κνησμού, που συμπληρω-
νόταν από τους ασθενείς σε προκαθορισμένους 
χρόνους. Πριν την έναρξη της μελέτης είχε γίνει 

Πίνακας 1. Μέτρηση του κνησμού με βάση την οπτική αναλογική κλίμακα (OAK)

Μελέτη Κλίμακα μέτρησης κνησμού Καταγραφή δονήσεων νυχιού
μεσαίου δαχτύλου

Παρατηρήσεις

Summerfield et al9 1980
  Ναλοξόνη (iv)

ΟΑΚ 0–10 cm Όχι   10: Ανυπόφορος κνησμός

Bergasa et al10 1995
  Ναλοξόνη (iv)

ΟΑΚ 0–10 cm Ναι   10: Χειρότερος κνησμός

Wolfhagen et al12 1997
  Ναλτρεξόνη (po)

ΟΑΚ 0–100 cm Όχι 100: Ανυπόφορος κνησμός

Terg et al13 2002
  Ναλτρεξόνη (po)

ΟΑΚ 0–10 cm Όχι   10:  Καθημερινές δραστηριότητες,
δερματικές βλάβες

Bergasa et al11 1998
  Ναλμεφένη (po)

ΟΑΚ 0–10 cm Ναι   10: Χειρότερος κνησμός
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καταγραφή του κνησμού και με τις 2 μεθόδους, 
ώστε να μπορεί να συγκριθεί με τα αποτελέσμα-
τα της μελέτης. 

Σε 4 ασθενείς η θεραπεία της μελέτης έληξε 
πριν την ολοκλήρωσή της. Στους 2 λόγω επιδεί-
νωσης της πρωτογενούς νόσου τους και στους 
άλλους 2 λόγω εμφάνισης συμπτωμάτων στερη-
τικού συνδρόμου, σε δόση ναλμεφένης των 5 και 
20 mg δις ημερησίως, αντιστοίχως.

Η ανάλυση των μεθόδων καταγραφής της 
έντασης του κνησμού και του ξυσίματος, έδειξε 
ελάττωση του μέσου γεωμετρικού ρυθμού ξυσί-
ματος (geometric mean hourly scratching activity), 
κατά 75% (P<0,01), καθώς και ελάττωση των 
μέσων τιμών της οπτικής αναλογικής κλίμακας 
κατά 75% (P<0,01), στους ασθενείς που έλαβαν 
αγωγή με ναλμεφένη. 

Σε αυτή τη μελέτη, 6 ασθενείς που έλαβαν 
ναλμεφένη παρουσίασαν ήπια συμπτώματα στε-
ρητικού συνδρόμου, που διήρκεσαν λιγότερο από 
3 ημέρες και δεν χρειάστηκε να τροποποιηθεί η 
δοσολογία. 

Ναλτρεξόνη-Εικονικό φάρμακο

∆ύο μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια της 
ανασκόπησής μας έχουν ασχοληθεί με τη χρήση 
της ναλτρεξόνης στην αντιμετώπιση του χολο-
στατικού κνησμού. 

Το 1997 δημοσιεύτηκε η μελέτη των Wolfhagen 
et al, μία διπλά-τυφλή ελεγχόμενη μελέτη12 με 16 
ασθενείς που υπέφεραν από χολοστατικό κνη-
σμό. Αποκλείστηκαν ασθενείς που έκαναν χρήση 
οπιοειδών ή με επιδεινούμενη ηπατική λειτουργία 
κατά τους τρεις τελευταίους μήνες πριν τη μελέ-
τη, ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία, ασθενείς 
που άλλαξαν θεραπεία για τον κνησμό τους έως 
και έναν μήνα πριν την έναρξη της μελέτης, κα-
θώς και ασθενείς με μη ηπατικές αιτίες κνησμού. 
Η θεραπεία που ελάμβαναν οι ασθενείς που συ-
μπεριελήφθησαν στη μελέτη, συνεχιζόταν και κα-
τά τη διάρκειά της.

Σε μια περίοδο 2 εβδομάδων, πριν την έναρξη 
της αγωγής, μελετήθηκε η ένταση του κνησμού 
σε κάθε ασθενή, με τη χρήση οπτικών αναλογι-
κών κλιμάκων 100 mm καθώς και η ποιότητα του 

ύπνου, με τη χρήση ομοίων κλιμάκων. Αυτά τα 
αποτελέσματα χρησιμοποιήθηκαν ως τιμές ελέγ-
χου. Στη συνέχεια οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
για να λάβουν κάψουλες ναλτρεξόνης 25 mg ή 
εικονικό φάρμακο, για 4 εβδομάδες. Την πρώτη 
μέρα η αγωγή δόθηκε σε 2 δόσεις των 25 mg με 
διαφορά 2 ωρών και τις επόμενες μέρες ελάμβα-
ναν 1 δόση των 50 mg ναλτρεξόνης ή εικονικού 
φαρμάκου. Οι ασθενείς εξετάζονταν από τον ίδιο 
ιατρό κάθε 2 και 4 εβδομάδες μετά την έναρξη 
της αγωγής.

Ο μέσος όρος των τιμών των ΟΑΚ των 5 ημε-
ρών πριν την εξέταση των ασθενών, χρησιμοποι-
ήθηκαν για την ανάλυση των συμπτωμάτων. 

Ο μέσος όρος βελτίωσης των τιμών του κνη-
σμού και της ποιότητας του ύπνου στην ομάδα 
της ναλτρεξόνης ήταν μεγαλύτερος και στατιστι-
κά σημαντικός σε σχέση με την ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου. Στην ομάδα της ναλτρεξόνης 
η μείωση του κνησμού είχε εύρος από 49% έως 
93% μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας, ενώ στην 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου η μέγιστη βελ-
τίωση είχε εύρος 21%. Τέσσερεις ασθενείς που 
έλαβαν ναλτρεξόνη είχαν μια αρχική εκδήλωση 
αδιαθεσίας με συμπτώματα όπως ναυτία, ζάλη, 
ερυθρότητα προσώπου, υπνηλία, πονοκέφαλο 
και τρόμο. Τα συμπτώματα αυτά, εκδηλώθη-
καν μέσα στις 2 πρώτες ημέρες της αγωγής και 
υποχώρησαν ή βελτιώθηκαν, περίπου μετά από 
3 ημέρες, χωρίς διαφοροποίηση της αγωγής ή 
παύση της. Σε έναν ασθενή τα συμπτώματα πα-
ρέμειναν και η μείωση της δόσης σε 25 mg/ημέρα 
δεν τα εξάλειψε τελείως. Άλλα συμπτώματα που 
αναφέρθηκαν ήταν ήπιος κοιλιακός σπασμός (6 
ασθενείς, 5 υπό ναλτρεξόνη και 1 υπό εικονικό 
φάρμακο), ξηροστομία (2 ναλτρεξόνη 1 εικονικό 
φάρμακο), περιφερικό οίδημα (1 ναλτρεξόνη), 
ανησυχία (1 εικονικό φάρμακο) και εφίδρωση πα-
λαμών (1 εικονικό φάρμακο). 

Το 2002 δημοσιεύτηκε η μελέτη των Terg et al, 
μία διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη 
και διασταυρωμένη κλινική μελέτη, που μελέτη-
σε την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της 
ναλτρεξόνης στη θεραπεία του χολοστατικού 
κνησμού.13 Μελετήθηκαν 20 ασθενείς με χρόνιο 
χολοστατικό κνησμό, που ελάμβαναν θεραπεία 
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(εκτός από 4), αλλά δεν παρουσίαζαν βελτίωση 
των συμπτωμάτων τους. Αποκλείστηκαν ασθε-
νείς που έκαναν χρήση οπιοειδών, ασθενείς που 
άλλαξαν αντικνησμώδη θεραπεία έως και 1 μήνα 
πριν την έναρξη της μελέτης, ασθενείς με κρεατι-
νίνη ορού >1,5 mg/dL, με ηλικία <18 ετών και με 
χολοστατικό κνησμό μη ηπατικής νόσου. Όλοι οι 
ασθενείς συνέχισαν, κατά τη διάρκεια της μελέ-
της, τις θεραπείες που ελάμβαναν. Για μία εβδο-
μάδα πριν τη χορήγηση θεραπείας συγκεντρώθη-
καν οι βασικές τιμές ελέγχου του κνησμού με τη 
χρήση των ΟΑΚ. Στη συνέχεια οι ασθενείς τυχαιο-
ποιήθηκαν ώστε να λάβουν 50 mg ναλτρεξόνης 
(ομάδα Α) από το στόμα ή ίδια χάπια με εικονικό 
φάρμακο (ομάδα Β) για 2 εβδομάδες. Μετά το 
πέρας των 2 εβδομάδων, οι ασθενείς δεν έλαβαν 
καμία αγωγή για 1 εβδομάδα (περίοδος έκπλυ-
σης). Έπειτα οι ασθενείς διασταυρώθηκαν στην 
άλλη αγωγή για 2 εβδομάδες. Την πρώτη μέρα 
κάθε περιόδου οι ασθενείς έλαβαν 25 mg δις ημε-
ρησίως και από την επομένη μία δόση 50 mg μια 
φορά την ημέρα.

Στο τέλος της θεραπείας με ναλτρεξόνη, οι 
μέσες τιμές των Αναλογικών Οπτικών Κλιμάκων 
είχαν μειωθεί σημαντικά συγκρινόμενες με τις τι-
μές ελέγχου (από 6,29 σε 3,55) (P=0,0003). Αυτή 
η μείωση παρατηρήθηκε και στις 2 ομάδες που 
έλαβαν ναλτρεξόνη, ξεχωριστά. Οι αλλαγές στις 
τιμές στη θεραπεία με εικονικό φάρμακο, δεν 
ήταν σημαντικές, συγκρινόμενες με τις τιμές ελέγ-
χου.

Η σύγκριση μεταξύ ναλτρεξόνης και εικονι-
κού φαρμάκου έδειξε ότι η μέση ημερήσια τιμή 
ΟΑΚ για τον κνησμό ήταν σημαντικά χαμηλότε-
ρη στη θεραπεία με τη ναλτρεξόνη (3,55 vs 5,34, 
P=0,006). 

Ασθενείς με μείωση των τιμών κνησμού της 
ΟΑΚ>50% (9 ασθενείς), περιελήφθησαν σε μια 
ανοιχτή μελέτη, λαμβάνοντας 50 mg ναλτρεξό-
νης, για επιπλέον 2 μήνες με παρακολούθησή 
τους κάθε 2 εβδομάδες. ∆ύο από αυτούς τους 
ασθενείς αποσύρθηκαν από τη μελέτη λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Από τους 7 εναπο-
μείναντες, 2 παρουσίασαν επιδείνωση των συ-
μπτωμάτων τους και οι υπόλοιποι 5 απάντησαν 

ικανοποιητικά σε όλη τη διάρκειά της, επιπλέον, 
δίμηνης ανοιχτής μελέτης.

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που 
αναφέρθηκαν σε αυτή τη μελέτη, στην περίοδο 
των πρώτων 4 εβδομάδων, ήταν ζάλη, ναυτία, 
έμετος, πονοκέφαλος και κοιλιακοί σπασμοί. 
Στις περισσότερες περιπτώσεις δεν χρειάστηκε 
να δοθούν φάρμακα και τα συμπτώματα βελ-
τιώθηκαν ή εξαφανίστηκαν 48 ώρες μετά την 
έναρξη της θεραπείας. ∆ύο ασθενείς, ωστόσο, 
εγκατέλειψαν τη μελέτη, την τρίτη μέρα θερα-
πείας με ναλτρεξόνη λόγω της επιμονής των 
ανεπιθύμητων συμπτωμάτων. Ο ένας από αυ-
τούς παρουσίασε τα ανεπιθύμητα συμπτώματα 
την περίοδο έκπλυσης, μετά την αγωγή με εικο-
νικό φάρμακο και πριν ξεκινήσει αγωγή με ναλ-
τρεξονη και συνέχισε να τα παρουσιάζει μέχρι 
και την τρίτη μέρα μετά την έναρξή της, οπότε 
και εγκατέλειψε.

Κατά τη διάρκεια των περαιτέρω 2 μηνών της 
ανοιχτής μελέτης, οι πιο συχνές ανεπιθύμητες 
ενέργειες ήταν ναυτία και έμετος, ζάλη, και κοιλι-
ακοί σπασμοί. Όλες εμφανίστηκαν τις πρώτες 24 
ώρες και εξαφανίστηκαν χωρίς περαιτέρω θερα-
πεία. Ωστόσο και εδώ 2 ασθενείς εγκατέλειψαν 
48 ώρες μετά την έναρξη της θεραπείας, ο ένας 
λόγω επιδείνωσης της υποκείμενης ηπατικής νό-
σου, ενώ ο έτερος ανέφερε ναυτία και έμετο και 
αρνήθηκε να συνεχίσει.

Συζήτηση

Ο σχεδιασμός και η μεθοδολογία των 5 μελε-
τών έχει ομοιότητες αλλά και διαφορές (πίν. 2). 
Όλες ήταν διπλά-τυφλές, τυχαιοποιημένες και 
ελεγχόμενες αλλά μόνο η μελέτη των Terg et al 
ήταν επιπλέον διασταυρωμένη13 (η μελέτη των 
Bergasa  et al ήταν μερικώς διασταυρωμένη10).

Όλες οι μελέτες συμπεριέλαβαν ενηλίκους 
(εκτός της μελέτης των Bergasa et al που συμπε-
ριέλαβε έναν ασθενή 11 ετών10). Οι μελέτες της 
ναλοξόνης9,10 χρησιμοποίησαν ένα δείγμα, 20 (13 
γυναίκες) και 29 (22 γυναίκες) ασθενών ηλικια κού 
εύρους 29–71 και 11–68 ετών, αντίστοιχα. Η με-
λέτη του 1998 (ναλμεφένη) είχε 11 ασθενείς αλ-
λά δε προσδιορίζει ηλικιακό εύρος ούτε αναλογία 
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ανδρών-γυναικών.11 Στη μελέτη των Wolfhagen et 
al (ναλτρεξόνη) μελετήθηκαν 16 ασθενείς 37–74 
(12 γυναίκες)12 και στην αντίστοιχη μελέτη των 
Terg et al (ναλτρεξόνη) μελετήθηκαν 20 ασθενείς 
36–70 ετών (17 γυναίκες).13

Ο αποκλεισμός μη ηπατικών παθήσεων που 
συνδέονται με κνησμό, και που ενδεχομένως συ-
νυπάρχουν με τη διαγνωσμένη ηπατική χολοστα-
τική νόσο κατά την επιλογή των ασθενών, είναι 
μια βασική μεθοδολογική παράμετρος. Οι μελέ-
τες των Bergasa et al (ναλοξόνη),10 Bergasa et al 
(ναλμεφένη)11 και Wolfhagen et al (ναλτρεξόνη)12 
αναφέρουν ξεκάθαρα πως αποκλείστηκαν άλλες 
αιτίες κνησμού πλην της χολοστάσεως. Στη μελέ-
τη του Summerfield (ναλοξόνη)9 δεν αναφέρεται 
κανένας έλεγχος, ενώ σε αυτή των Terg et al (ναλ-
τρεξόνη)13 έγινε μερικώς, αλλά δεν αποκλείστηκε 
η συμπαρουσία δερματολογικών ή ψυχογενών 
αιτιών κνησμού. 

Η επιλογή δείγματος ασθενών με βάση την 
ένταση του υπό εξέταση συμπτώματος (κνη-
σμός), καθώς και η καταγραφή μιας βασικής 
αρχικής τιμής (baseline score), πριν την έναρξη 
της μελέτης, είναι άλλη μια συγκρίσιμη παράμε-
τρος. Στη μελέτη του Summerfield (ναλοξόνη)9 
εξαιρέθηκαν ασθενείς με ήπιο κνησμό και δεν 
έγινε μέτρηση της βασικής αρχικής τιμής. Στη 
μελέτη των Bergasa et al (ναλοξόνη)10 οι ασθενείς 
που επιλέχτηκαν είχαν περιγράψει τον κνησμό 
τους ως μη υφέσιμο (6/29), σοβαρό (20/29) και 

υποφερτό (3/29), και εδώ δεν έγινε καταγρα-
φή της βασικής αρχικής τιμής. Στη μελέτη των 
Wolfhagen et al (ναλτρεξόνη)12 έγιναν δεκτοί 
ασθενείς με «επιμένοντα γενικευμένο» κνησμό, 
και μετρήθηκε η βασική αρχική τιμή. Η μελέτη 
των Bergasa et al (ναλμεφένη)11 συμπεριέλαβε 
ασθενείς με «μη ανακουφιζόμενο γενικευμένο, 
που καθιστά ανίκανο το άτομο», κνησμό και έκα-
νε καταγραφή της βασικής αρχικής τιμής. Στη 
μελέτη των Terg et al (ναλτρεξόνη)13 οι ασθενείς 
δεν επιλέχθηκαν με κριτήριο τη σοβαρότητα του 
κνησμού αλλά έγινε καταγραφή τής βασικής αρ-
χικής τιμής.

∆ιακοπή της προηγούμενης αντικνησμώδους 
θεραπείας πριν την έναρξη της μελέτης έγινε 
σε τέσσερεις μελέτες: Summerfield (ναλοξόνη)9 
(συνεχίστηκε μόνο η χρήση ουρσοδεσοξυχολικού 
οξέος), Bergasa et al (ναλοξόνη)10 και 1998 (ναλ-
μεφένη),11 ενώ στις μελέτες των Wolfhagen et 
al (ναλτρεξόνη)12 και Terg et al (ναλτρεξόνη)13 η 
προηγούμενη θεραπεία συνεχίστηκε κατά τη δι-
άρκεια διεξαγωγής της μελέτης. 

Όλες οι μελέτες χρησιμοποίησαν οπτικές ανα-
λογικές κλίμακες για τη μέτρηση του κνησμού. 
Στις μελέτες των Bergasa et al το 1995 (ναλοξό-
νη)10 και το 1998 (ναλμεφένη)11 χρησιμοποιήθηκε 
επιπλέον η τεχνολογία ασύρματης καταγραφής 
των δονήσεων του νυχιού του μεσαίου δάχτυλου 
κατά τη διάρκεια του ξυσίματος. 

Πίνακας 2. Ομοιότητες και διαφορές μεταξύ των μελετών: Συνοπτικά αποτελέσματα

Μελέτη Ανταγωνιστής
οπιοειδών

∆οσολογικό
σχήμα

Άτομα Άλλη
αγωγή

Μείωση τιμών
ΟΑΚ

Καταγραφή
δονήσεων
άνω άκρου

Στατιστική
σημαντικότητα

Summerfield et al9 1980 Ναλοξόνη (iv) 2 mg iv bolus 20 Nαι 55% (11/20) Όχι 0,05>P>0,02

Bergasa et al10 1995 Ναλοξόνη (iv) 0,4 mg iv bolus,
0,2 μg/kg/min
  για 24 ώρες

29 Όχι Μείωση 75% P<0,05
P<0,01

Wolfhagen et al12 1997 Ναλτρεξόνη (po) 50 mg×1
για 4 εβδομάδες

16 Ναι 49–93% Όχι P=0,006

Terg et al13 2002 Ναλτρεξόνη (po) 50 mg×1
  για 2 εβδομάδες

20 Ναι >50% Όχι P=0,0003

Bergasa et al11 1998 Ναλμεφένη (po) Σταδιακή αύξηση
  2–20 mg×2 για 2 μήνες

14 Όχι 77% Μειωμένες P<0,01

OAK: οπτική αναλογική κλίμακα
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Η συμμόρφωση των ασθενών με τη θεραπεία 
αναφέρεται ρητά στις μελέτες των Wolfhagen  et 
al (ναλτρεξόνη)12 και των Terg et al (ναλτρεξό-
νη)13 και ήταν 100% και 98%, αντίστοιχα, όπως 
προέκυψε από την καταμέτρηση των δισκίων 
που έλαβαν οι ασθενείς. Στη μελέτη των Bergasa 
et al (ναλμεφένη)11 δεν αναφέρεται. Στις μελέτες 
του Summerfield9 και των Bergasa et al10 που με-
λέτησαν τη δράση της ναλοξόνης iv δεν γίνεται 
αναφορά περί συμμόρφωσης των ασθενών ή της 
πλήρους εγχύσεως του φαρμάκου, αλλά θεωρού-
με εξ ορισμού πως ήταν 100%.

Τέλος, αναφορά περί αιματολογικών εξετάσε-
ων και μεταβολή των τιμών κατά τη διενέργεια 
των μελετών, γίνεται στις μελέτες των Wolfhagen 
et al12 και των Terg et al13 (ναλτρεξόνη) στις οποί-
ες δεν υπήρχαν διαφοροποιήσεις στις τιμές, ενώ 
στις υπόλοιπες μελέτες δεν γίνεται λόγος.

Μία σχετικά πρόσφατη μετα-ανάλυση14 με-
λέτησε την αποτελεσματικότητα και την ασφά-
λεια 3 κατηγοριών φαρμάκων για τη θεραπεία 
του χολοστατικού κνησμού, ανάμεσα στα οποία 
και τους ανταγωνιστές οπιοειδών. Όσον αφο-
ρούσε σε αυτή την κατηγορία, συμπεριέλαβε 
τις 5 μελέτες που εμείς επεξεργαστήκαμε, συν 
μία μελέτη του 1994 που μελέτησε τη χρήση 
Βουπρενορφίνης7 και που δεν λήφθηκε υπόψη 
στην παρούσα ανασκόπηση, από τη στιγμή που 
δεν κατέστη δυνατή η πρόσβαση στο πλήρες κεί-
μενο. Αυτή η μετα-ανάλυση14 αναφέρει πως και 
οι 6 μελέτες ήταν υψηλής ποιότητας, με τις εξής 
τιμές στην κλίμακα Jadad: 4 (1980, ναλοξόνη),9 
4 (1995, ναλοξόνη),10 5 (1997, ναλτρεξόνη),12 4 
(1998, ναλμεφένη)11 και 5 (2002, ναλτρεξόνη)13 
(Σημείωση: στην κλίμακα Jadad τιμές κάτω από 3 
δηλώνουν χαμηλή ποιότητα ενώ τιμές πάνω από 
3 υψηλή).

Η ίδια μετα-ανάλυση αναφέρει ότι οι ανταγω-
νιστές οπιοειδών μείωσαν σημαντικά τον κνησμό 
σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, και ότι η 
από του στόματος χορήγηση, βελτίωσε περισσό-
τερο τον κνησμό αλλά και είχε λιγότερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, σε σχέση με την ενδοφλέβια χο-
ρήγηση (συγκρινόμενες με τα αντίστοιχα εικονικά 
φάρμακα).14

Στη συνδυασμένη ανάλυση και των 6 μελετών 
που έγινε, υπήρξε σημαντική αύξηση των ανε-
πιθύμητων ενεργειών (RD: 0,38, 95% CI: 0,004–
0,72), με NNH 2,6 (number needed to harm). Οι 
πιο κοινές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παροδι-
κές (διάρκεια 3 ημερών), και αποδίδονται σε φαι-
νόμενα στερητικού συνδρόμου (ζάλη, ναυτία, έμε-
τος, πονοκέφαλος, κοιλιακές κράμπες). Μείωση 
της δόσης ή διακοπή της θεραπείας έγινε μέχρι 
και στο 15% των ασθενών. 

Συμπεράσματα

Κάνοντας τον απολογισμό των παραπάνω, θα 
ήταν δυνατή μια σχηματοποίηση της θεραπευ-
τικής προσέγγισης του χολοστατικού κνησμού 
με τη χρήση ανταγωνιστών οπιοειδών λαμβάνο-
ντας υπόψη τα εξής: τη συγγένεια ως προς τους 
υποδοχείς οπιοειδών, τον μεταβολισμό, τη βιοδια-
θεσιμότητα, τον τρόπο χορήγησης, τα αποτελέ-
σματα των κλινικών μελετών, ανασκοπήσεων και 
μετα-αναλύσεων και τις ανεπιθύμητες ενέργει-
ες. Από τη βιβλιογραφία προτείνεται ένα σχήμα 
βέλτιστης προσαρμογής της θεραπείας ανάλογα 
με τον ασθενή. Σύμφωνα με αυτό, η ενδοφλέβια 
χορήγηση ναλοξόνης μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
στην επείγουσα θεραπεία μιας σοβαρής επι-
δείνωσης του χολοστατικού κνησμού και η από 
του στόματος θεραπεία με ναλτρεξόνη ή ναλμε-
φένη να χρησιμοποιηθεί ως μακροχρόνια θερα-
πεία.1,6,15–17 Η ναλτρεξόνη φαίνεται να υπερτερεί 
στις προτιμήσεις των ειδικών, λόγω των ηπιότε-
ρων ανεπιθύμητων ενεργειών της αλλά και της 
διαθεσιμότητας του φαρμάκου στο εμπόριο. 
Ωστόσο η ναλτρεξόνη προβληματίζει με την πι-
θανή ηπατοτοξικότητά της. 

Προτείνεται έναρξη της αγωγής με ενδοφλέ-
βια χορήγηση ναλοξόνης σε πολύ μικρές δόσεις 
(0,002 μg/kg/min) με συνεχή έγχυση, και σταδια-
κή αύξηση της δόσης στα 0,8 μg/kg/min ανάλογα 
την απάντηση του ασθενούς.1,6,15–17 Στη συνέχεια 
να ξεκινά η από του στόματος χορήγηση, στη μι-
κρότερη δυνατόν δόση και να διπλασιάζεται κά-
θε 2–3 ημέρες ανάλογα με την ανταπόκριση του 
ασθενούς στη θεραπεία, μέχρι την ικανοποιητική 
αντιμετώπιση των συμπτωμάτων και τον έλεγχο 
των ανεπιθύμητων ενεργειών. Συνιστάται τακτι-
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κός βιοχημικός έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας. 
Ορισμένοι προτείνουν και διακοπή της αγωγής 
(drug holidays) για 2 ημέρες, σε τακτά χρονικά 
δια στήματα, για την πρόληψη ανάπτυξης αντο-
χής στη θεραπεία, στηριζόμενοι περισσότερο σε 
μια εμπειρική τακτική που χρήζει, όμως, περαι-
τέρω διερεύνησης. 

Από τα στοιχεία που συγκεντρώσαμε και αφο-
ρούν στη χρήση των ανταγωνιστών οπιοειδών 
στη θεραπεία του χολοστατικού κνησμού, προ-
κύπτει πως αυτά τα μόρια σίγουρα έχουν μια 
σημαντική θέση σε αυτό το κεφάλαιο. Ο μεγαλύ-
τερος προβληματισμός σχετικά με τη χρήση τους 
δεν αφορά τόσο στην αποτελεσματικότητά τους, 
όσο στην ασφάλειά τους, γεγονός που κάνει πολ-
λούς να προτείνουν τη χρήση τους ως φάρμακα 
δεύτερης επιλογής, μετά την αποτυχία των πα-
ραδοσιακών θεραπειών.14

Από τα δεδομένα που συλλέξαμε σε αυτή την 
ανασκόπηση, ορισμένα προκαλούν την αίσθηση 
μιας επιστημονικής και μεθοδολογικής ασάφειας. 
Οι μη διασταυρωμένες ή μερικώς διασταυρωμέ-
νες μελέτες, ο μη σαφής διαχωρισμός σε ενδο-
ηπατική και εξωηπατική χολόσταση, ο μικρός 

αριθμός ασθενών, η ενδεχομένως μη σωστή δο-
σολογία, η δυσκολία αντικειμενικής μέτρησης του 
κνησμού με τις κλίμακες ΟΑΚ και η ετερογένεια 
στη μεθοδολογία συμπλήρωσής τους, καθώς 
και η ελλιπής τυποποίηση της καταγραφής των 
αποτελεσμάτων, είναι ζητήματα που πρέπει να 
ληφθούν υπόψη στον σχεδιασμό μελλοντικών 
ερευνητικών πρωτοκόλλων.

Τελειώνοντας, πρέπει να αναφερθεί ότι ήδη 
στη βιβλιογραφία έχουν δημοσιευτεί εργασί-
ες7,18–24 και με άλλους ανταγωνιστές οπιοειδών 
οι οποίοι θα μπορούσαν να έχουν θετική δράση 
στον χολοστατικό κνησμό, αλλά δεν πληρούσαν 
τη μεθοδολογία της παρούσας ανασκόπησης. 
Επιπλέον, άρθρα που δημοσιεύτηκαν πρόσφατα 
περιγράφουν τη δράση των ανταγωνιστών οπιο-
ειδών και στον κνησμό άλλης αιτιολογίας, πε-
ριγράφοντας και μια περιφερική δράση τους.23 
Τέλος, δεν έχει δημοσιευθεί, προς το παρόν, κα-
μία κλινική μελέτη που να συγκρίνει ταυτόχρο-
να δύο ή περισσότερους ανταγωνιστές οπιοει-
δών ως προς την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλειά τους, στη θεραπεία του χολοστατικού 
κνησμού.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η περιφερική αγγειοπάθεια (ΠΑ) 
εμφανίζεται στο 3–7% του γενικού πληθυσμού και 
στο 20% στα άτομα άνω των 75 ετών. Επηρεάζει 
σαφώς τη λειτουργική κατηγορία και την ποιό-
τητα ζωής των ασθενών αυτών και αυξάνει την 
καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Η επίπτωσή της 
γενικά είναι μεγαλύτερη στους καπνιστές, στους 
διαβητικούς και στους ασθενείς με στεφανιαία 
νόσο. Ακόμα και στην ασυμπτωματική ΠΑ (όπως 
αυτή ορίζεται από τη μείωση της πίεσης του σφυ-
ρο-βραχιονίου δείκτη) φαίνεται ότι υπάρχει μια 
ομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου για καρδιακά 
και καρδιαγγειακά επεισόδια. Στην πλειονότητα 
των ασθενών, η νόσος παραμένει σταθερή και μό-
νο στο 20% επιδεινώνεται, εμφανίζοντας σοβαρά 
συμπτώματα. Η μη αντιμετώπιση της κριτικής 
ισχαιμίας μπορεί να προκαλέσει ανεπανόρθωτες 
ισχαιμικές αλλοιώσεις του άκρου που μπορεί να 
οδηγήσουν σε ακρωτηριασμό. Ο κίνδυνος αυτός 
είναι μεγαλύτερος στους διαβητικούς ασθενείς. 
Επίσης, οι ασθενείς με κριτική ισχαιμία άκρου 
εμφανίζουν 25% ετήσια θνησιμότητα ενώ το 1/3 
εξ αυτών θα χρειαστεί μεγαλύτερο ακρωτηρι-
ασμό μέσα στον πρώτο χρόνο. Η θεραπεία της 
ΠΑ ποικίλλει ανάλογα με την κλινική εικόνα του 
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ABSTRACT  Peripheral vascular disease may af-
fect 3–7% of general population and 20% of peo-
ple over 75 years old. In the majority of patients 
may limit significantly functional class and qual-
ity of life and increase cardiovascular mortality. 
Generally, the incidence is high among people 
who smoke, people with diabetes, and people with 
coronary artery disease. Even in the absence of 
clinical symptoms the presence of peripheral artery 
disease (as indicated by reduced ankle brachial 
pressure index, ABPI) has been shown to identify 
people who are at increased risk of cardiac and 
cerebrovascular morbidity and mortality.  Patients 
with critical limb ischemia are at significant risk of 
developing irreversible ischemic damage to the leg 
or foot if they do not receive appropriate treatment 
and this may lead to amputation. Overall, approxi-
mately 1–2% of people with intermittent claudica-
tion will eventually undergo amputation, although 
the risk is higher in diabetics. Moreover, the mor-
tality of those who develop critical limb ischemia 
is high; with approximately 25% dying within a 
year and about 1/3 will require a major lower limb 
amputation within a year. Actually, clinical ap-
proach may be different due to the heterogeneity 
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1. Εισαγωγή

Η περιφερική αγγειοπάθεια (ή αρτηριοπάθεια) 
(ΠΑ) των κάτω άκρων είναι μια κοινή νόσος που 
πλήττει σε ποσοστό 3–7% τον γενικό πληθυσμό 
και σε ποσοστό 20% άτομα ηλικίας άνω των 75 
ετών. Περιορίζει σημαντικά τη λειτουργική ικανό-
τητα και την ποιότητα ζωής και συμβάλλει στην 
αύξηση της καρδιαγγειακής θνητότητας και θνη-
σιμότητας. Συνήθως είναι ασυμπτωματική, ενώ 
το πιο σύνηθες σύμπτωμα είναι η διαλείπουσα 
χωλότητα, το άλγος στις γαστροκνημίες, ή/και 
τους γλουτούς ή στους μηρούς που προκαλεί-
ται με τη βάδιση, ενώ υποχωρεί στην ηρεμία. 
Σπανιότερα, η ΠΑ εκδηλώνεται ως ισχαιμία των 
κάτω άκρων και χαρακτηρίζεται από σοβαρή 
κυκλοφορική επιβάρυνση, ισχαιμικό άλγος, έλκη, 
απώλεια ιστού και τελικά γάγγραινα.

Σήμερα η προσέγγιση των ασθενών με ΠΑ των 
κάτω άκρων εμφανίζει μεγάλη ετερογένεια, και 
τούτο διότι η διάγνωση, ποικίλει λόγω της ρα-
γδαίας εξέλιξης των διαγνωστικών τεχνικών και 

των ενδοσκοπικών μεθόδων. Παράλληλα το κό-
στος για τα συστήματα υγείας που καλούνται 
να επενδύσουν για την αντιμετώπιση αυτών 
των ασθενών αυξάνεται διαρκώς και έτσι γίνε-
ται επιτακτική η ανάγκη για τον εξορθολογισμό 
των δαπανών σε σχέση με το κόστος, την απο-
τελεσματικότητα και κατ` επέκταση το όφελος. 
Γίνεται ως εκ τούτου κατανοητό, ότι η διαγνωστι-
κή και θεραπευτική αντιμετώπισή της αποτελεί 
κύριο ιατρικό μέλημα αλλά παράλληλα λόγω της 
πολυπλοκότητας, αποτελεί αντικείμενο πολλών 
ειδικοτήτων. ∆ιαχρονικά έχουν δημοσιευτεί αρ-
κετές κατευθυντήριες οδηγίες,1–4 από διάφορες 
επιστημονικές εταιρείες, αλλά λίγες είναι εκείνες 
οι οποίες κατά τη γνώμη των συγγραφέων, για 
την κάθε μία κλινική κατάσταση, συμπεριλαμβά-
νουν μια ανάλογη κοστολόγηση και το πώς αυτή 
σχετίζεται με το όφελος ή/και την αποτελεσμα-
τικότητα, για το κάθε σύστημα υγείας. Οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες του National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE):1 είναι οι μόνες οι 
οποίες περιλαμβάνουν, με βάση αλγορίθμους για 

of clinical entity as well as the rapid development 
of diagnostic and endoscopic methods. Moreover, 
a multidisciplinary diagnostic and therapeutic ap-
proach is very important. Different guidelines were 
published from various societies, but only NICE 
guidelines may offer a clear approach based also 
on cost/effectiveness and benefit for diagnosis and 
treatment, for national health systems. 

ασθενούς αλλά και λόγω της εισόδου και ταχεί-
ας ανάπτυξης των ενδοαγγειακών μεθόδων. Από 
τις διάφορες κατευθυντήριες οδηγίες που κατά 
καιρούς έχουν δημοσιευθεί, ελάχιστες έχουν ανα-
φερθεί στη σχέση κόστους/αποτελεσματικότητας 
ή/και οφέλους, στην αντιμετώπιση της ΠΑ. Όμως 
οι τελευταίες παράμετροι πρέπει να αποτελούν, 
εκτός των άλλων, ουσιώδες κριτήριο στην παρο-
χή υπηρεσιών υγείας, οποιουδήποτε τύπου. Στην 
παρούσα ανασκόπηση αναλύονται οι αναθεωρη-
μένες οδηγίες του NICE οι μόνες που περιλαμ-
βάνουν και οικονομικά κριτήρια στην αντιμετώ-
πιση της ΠΑ. 
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την κάθε κλινική κατάσταση, την επίδραση της 
κάθε θεραπευτικής ή διαγνωστικής πράξεως στη 
τελική σχέση κόστους/οφέλους. Υπενθυμίζεται 
στο σημείο αυτό, ότι από τη βιβλιογραφία ορί-
ζεται ως κόστος/αποτελεσματικότητα για τη θε-
ραπεία της ΠΑ, εκείνη η θεραπεία η οποία διατη-
ρεί ή μπορεί να βελτιώσει περαιτέρω την έκβαση 
ενός εκάστου ασθενούς όπως αυτό μετράται σε 
χρόνια ζωής διορθωμένα με την ποιότητα αυτής 
(quality-adjusted life years, QALYs) με το μικρότε-
ρο δυνατόν κόστος.5

Έτσι, οι πρόσφατες ενημερώσεις των κατευ-
θυντηρίων γραμμών του NICE στηρίζονται σε 
μια συστηματική αναθεώρηση των διαθέσιμων 
ενδείξεων καθώς και στην εκτίμηση της σχέσης 
κόστος/οφέλους για τα συστήματα υγείας, και οι 
οποίες κατά τη γνώμη μας, στην οικονομική επο-
χή την οποία διέρχεται η χώρα μας, μπορούν να 
βοηθήσουν στην καλύτερη διαχείριση της συγκε-
κριμένης νοσολογικής κατάστασης. 

∆ιευκρινίζεται επιπλέον ότι, στο συγκεκριμένο 
κείμενο, όταν οι ενδείξεις είναι περιορισμένες, οι 
συστάσεις βασίζονται στην εμπειρία της ομάδας 
που δημιούργησε τις συγκεκριμένες κατευθυντή-
ριες οδηγίες και στην κλινική πράξη. Επιπλέον 
υπογραμμίζεται ότι αυτή η παρουσίαση δίδει 
έμφαση μόνο στις αναθεωρημένες απόψεις σε 
πέντε κατηγορίες που αφορούν στη δευτεροπα-
θή πρόληψη καρδιαγγειακά συμβάματα, στη δι-
άγνωση, στη θεραπεία και στα θέματα που θα 
αποτελέσουν αντικείμενο έρευνας στο μέλλον. 
Επιπροσθέτως, αναφέρονται διαγνωστικές και 
θεραπευτικές προτάσεις και η σχέση κόστους/
οφέλους για το σύστημα υγείας το οποίο τις πα-
ρέχει. 

2.  Δευτεροπαθής πρόληψη καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων 

Όλοι οι ασθενείς με ΠΑ πρέπει να λαμβάνουν 
πληροφορίες, συμβουλές, υποστήριξη και θερα-
πεία όσον αφορά στη δευτεροπαθή πρόληψη 
από καρδιαγγειακά συμβάματα, ακολουθώντας 
τις κλινικές συστάσεις των κατευθυντηρίων οδη-
γιών: δηλαδή απεξάρτηση από το κάπνισμα, δί-
αιτα, διαχείριση του σωματικού βάρους, άσκηση, 
δυσλιπιδαιμία και θεραπεία με στατίνες, πρόλη-

ψη-διάγνωση-θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη, 
πρόληψη-διάγνωση-θεραπεία αρτηριακής υπέρ-
τασης, αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. (Συστάσεις 
βασισμένες στην εμπειρία και τη γνώμη των ει-
δικών). 

3. Διάγνωση

Οι κατευθυντήριες οδηγίες (ΝICE) σε αυτό το 
σκέλος είναι πολύ προσεγμένες και παρουσιάζο-
νται με σαφήνεια και ξεκάθαρη σειρά. Έτσι εμφα-
νίζονται με την ακόλουθη ομαδοποίηση: 

Αξιολόγηση της παρουσίας ΠΑ στους ασθενείς:

–  Με συμπτώματα και σημεία: άλγος στην κνήμη 
που προκαλείται στην προσπάθεια, άλγος στην 
ηρεμία, απώλεια ιστού, έλκη άκρου ποδός

–  ∆ιαβητικοί με τροφικές αλλοιώσεις δέρματος 
και όχι μόνο, που δεν θεραπεύονται ή που δια-
μαρτύρονται για ανεξήγητο άλγος στην κνήμη

–  Υποψήφιοι για επεμβάσεις στην κνήμη ή στο 
κάτω άκρο

–  Ασθενείς που χρειάζονται ελαστικές κάλτσες 
προοδευτικής συμπίεσης.

(Συστάσεις που στηρίζονται στην εμπειρία και 
τη γνώμη των ειδικών).

Αξιολόγηση των ασθενών με υποψία ΠΑ:

–  Ελέγχεται η πιθανή παρουσία και σοβαρότητα 
της διαλείπουσας χωλότητας και της ισχαιμίας 
των κάτω άκρων. Η φύση και η έδρα του πόνου 
στις κνήμες, η απόσταση που διανύεται χωρίς 
πόνο καθώς και μετά την εμφάνισή του, η πα-
ρουσία πόνου κατά τη νυχτερινή ανάπαυση

–  Εξέταση της κνήμης και των κάτω άκρων για 
παρουσία πιθανών σημείων ισχαιμίας όπως έλ-
κη

–  Έλεγχος περιφερικών σφύξεων (μηριαίων, ιγνυα-
κών και άκρου ποδός).

Στη συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών προτεί-
νεται επίσης η μέτρηση του δείκτη σφυρά-βραχί-
ονας (ΑΒΙ index) με την ακόλουθη διαδικασία:

Ο ασθενής πρέπει να βρίσκεται σε κατάσταση 
ηρεμίας και σε ύπτια θέση αν αυτό είναι εφικτό.
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–  Μέτρηση της συστολικής πίεσης στους βραχίο-
νες άμφω, στην οπίσθια κνημιαία, στη ραχιαία 
του ποδός και αν είναι δυνατό στην περονιαία 

–  Πραγματοποίηση των μετρήσεων διά χειρός, 
χρησιμοποιώντας Doppler με κατάλληλη συ-
χνότητα παρά με αυτόματο μηχανισμό

–  Απόδειξη της φύσεως των ενδείξεων Doppler 
στις αρτηρίες του κάτω άκρου (πτωχή, μέτρια, 
καλή, πολύ καλή)

–  Υπολογισμός του δείκτη σφυρά- βραχίονας για 
κάθε κνημιαία περιοχή διαιρώντας την τιμή 
της πιο υψηλής πίεσης που καταγράφηκε στα 
σφυρά προς την πιο υψηλή τιμή πίεσης στον 
βραχίονα.

(Συστάσεις που στηρίζονται στην εμπειρία και 
τη γνώμη των ειδικών).

3.1.  ∆ιαγνωστικές απεικονιστικές μέθοδοι
πριν την επαναιμάτωση

Α.  ∆ιενέργεια υπερηχογραφήματος ως μέθο-
δο πρώτης επιλογής σε όλους τους ασθενείς 
στους οποίους αξιολογείται η δυνατότητα 
επαναιμάτωσης.

Β.  ∆ιενέργεια μαγνητικής αγγειογραφίας με χορή-
γηση μαγνητικής ουσίας (γαδολίνιο) σε ασθε-
νείς που μετά το υπερηχογράφημα χρειάζο-
νται περαιτέρω διαγνωστικές τεχνικές πριν 
εξεταστεί το ενδεχόμενο επαναιμάτωσης. Εάν 
αντενδείκνυται η μαγνητική αγγειογραφία ή 
δεν είναι ανεκτή από τον ασθενή πραγματο-
ποιείται αξονική αγγειογραφία.

(Συστάσεις που στηρίζονται σε αποδείξεις μέ-
τριας ποιότητας από διαγνωστικές μελέτες).

4. Θεραπεία

4.1. ∆ιαλείπουσα χωλότητα

–  Καθορισμός για όλους τους ασθενείς με διαλεί-
πουσα χωλότητα ενός προγράμματος φυσι-
κής άσκησης με επίβλεψη από ειδικό 
(Συστάσεις βασισμένες σε αποδείξεις χαμηλής ή 
πολύ χαμηλής ποιότητας από τυχαιοποιημένες 
μελέτες και σε ένα πρότυπο μοντέλο οικονομι-
κών της υγείας με ελάχιστους περιορισμούς και 
άμεση εφαρμογή).

–  Ρύθμιση ενός προγράμματος με δύο ώρες την 
εβδομάδα φυσική άσκηση διάρκειας τριών μηνών 
και ενθάρρυνση των ασθενών για άσκηση μέχρι 
το σημείο εμφάνισης του μέγιστου άλγους 
(Συστάσεις που βασίζονται στην εμπειρία και 
τη γνώμη των ειδικών).

–  Η αγγειοπλαστική ή/και η τοποθέτηση ενδαγγεια-
κής πρόθεσης, stent ενδείκνυται στους ασθενείς 
με διαλείπουσα χωλότητα μόνο όταν:

Α.  Ο ασθενής είναι κατάλληλα πληροφορημέ-
νος όσον αφορά στα επικείμενα οφέλη από 
τη βελτίωση των παραγόντων κινδύνου

Β.  Εάν το πρόγραμμα επιβλεπόμενης φυσικής 
άσκησης δεν βελτίωσε τη συμπτωματολογία 
του

Γ.  Εάν οι απεικονιστικές μέθοδοι επιβεβαιώνουν 
την ένδειξη για αγγειοπλαστική.

Να μην προτείνεται η πρωτογενής αγγειοπλα-
στική με τοποθέτηση stent σε ασθενείς με διαλεί-
πουσα χωλότητα όταν αυτή οφείλεται σε νόσο 
στην αορτή ή/και τη λαγόνια αρτηρία (εκτός αν 
υπάρχει πλήρης απόφραξη) ή για μηρο-ιγνυακή 
νόσο. 

Να χρησιμοποιούνται bare metal stents (μη επεν-
δεδυμένα με φάρμακο) στους ασθενείς με διαλεί-
πουσα χωλότητα.

(Συστάσεις βασισμένες σε αποδείξεις χαμηλής 
ή πολύ χαμηλής ποιότητας από τυχαιοποιημένες 
μελέτες και σε ένα πρότυπο μοντέλο οικονομικών 
της υγείας με ελάχιστους περιορισμούς και άμεση 
εφαρμογή)

Το χειρουργικό by-pass ενδείκνυται για τις σο-
βαρές μορφές της διαλείπουσας χωλότητας η 
οποία περιορίζει σημαντικά τη λειτουργικότητα 
του ασθενούς και μόνο στις εξής περιπτώσεις:

Α.  Όταν η αγγειοπλαστική ήταν ανεπιτυχής ή εί-
ναι ακατάλληλη για την τυπολογία της νόσου. 

Β.  Όταν οι απεικονιστικές μέθοδοι επιβεβαιώ-
νουν ότι η πιο κατάλληλη προσέγγιση είναι το 
by-pass.
(Συστάσεις βασισμένες σε αποδείξεις χαμηλής ή 
πολύ χαμηλής ποιότητας από τυχαιοποιημένες 
μελέτες και σε ένα πρότυπο μοντέλο οικονομι-
κών της υγείας με ελάχιστους περιορισμούς και 
άμεση εφαρμογή)
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–  Το naftidrofuryl (φάρμακο το οποίο ακόμη δεν 
κυκλοφορεί στην Ελλάδα), θα μπορούσε να 
χορηγηθεί στους ασθενείς με διαλείπουσα 
χωλότητα ξεκινώντας με το μικρότερο δυνα-
τό κόστος, μόνο όταν το πρόγραμμα φυσικής 
άσκησης δεν είχε σημαντικά αποτελέσματα και 
οι παρεμβάσεις επαναιμάτωσης (αγγειοπλα-
στική, by-pass) δεν γίνονται αποδεκτές από τον 
ασθενή. Είναι ένας ανταγωνιστής τύπου 2 της 
5-υδροξυτρυπταμίνης ο οποίος μειώνει τη συ-
γκόλληση των αιμοπεταλίων και των ερυθρο-
κυττάρων. Η αποτελεσματικότητά του τεκμη-
ριώθηκε τόσο από μια μετα-ανάλυση 5 μελετών 
όσο και από μια Cochrane ανάλυση η οποία 
επιβεβαίωσε τη χρησιμότητά του στους ασθε-
νείς με διαλείπουσα χωλότητα.6,7 Η πιο συχνή 
ανεπιθύμητη ενέργεια η οποία έχει περιγραφεί 
αφορά μόνο στις ήπιες γαστρεντερικές διατα-
ραχές. Οι ευεργετικές ιδιότητες οφείλονται κυ-
ρίως στο ότι αυξάνει την κυτταρική οξειδωτική 
ικανότητα και μειώνει τον τοπικό σπασμό των 
αγγείων. Γίνεται επανεκτίμηση του ασθενούς 
μετά από 3–6 μήνες και διακόπτεται η χορή-
γησή του εάν δεν υπάρχει βελτίωση όσον αφο-
ρά στα συμπτώματα.    
(Συστάσεις βασισμένες στην εμπειρία και τη 
γνώμη των ειδικών).

4.2. Κριτική ισχαιμία κάτω άκρων

–  Εξασφάλιση ότι όλοι οι ασθενείς με κριτική 
ισχαιμία κάτω άκρων αξιολογούνται από μια 
επιστημονική ομάδα πριν ληφθούν θεραπευτι-
κές αποφάσεις
(Συστάσεις βασισμένες στην εμπειρία και τη 
γνώμη των ειδικών)

–  Σε αγγειοπλαστική ή χειρουργικό by-pass οδη-
γούνται οι ασθενείς με ισχαιμία των κάτω άκρων 
που χρειάζονται επαναιμάτωση, εφόσον καθο-
ριστούν η συννοσηρότητα, τα χαρακτηριστικά 
της νόσου, η ύπαρξη καλού φλεβικού μοσχεύ-
ματος και οι προτιμήσεις του ασθενούς

–  Να μην προτείνεται πρωτογενής τοποθέτη-
ση stent σε ασθενείς με κριτική ισχαιμία κάτω 
άκρου η οποία οφείλεται σε αορτο-λαγόνια νό-
σο (εκτός από την πλήρη απόφραξη) ή νόσο 
μηρο-ιγνυακής περιοχής

–  Στους ασθενείς με κριτική ισχαιμία κάτω άκρου, 
όταν προτείνεται η χρήση stent να χρησιμοποι-
ούνται εκείνα που δεν εκλύουν φάρμακο δηλα-
δή bare metal stent

–  Εάν όμως προτείνεται το by-pass, να χρησιμο-
ποιείται ένα αυτόλογο φλεβικό μόσχευμα όπο-
τε αυτό είναι εφικτό, και για στόχους κάτωθεν 
της βουβωνικής περιοχής

–  Να μη διενεργείται μεγάλος ακρωτηριασμός 
στους ασθενείς με ισχαιμία κάτω άκρων χω-
ρίς να έχουν καθοριστεί από την επιστημονική 
ομάδα όλες οι δυνατότητες επαναιμάτωσης. 
(Συστάσεις βασισμένες σε αποδείξεις χαμηλής 
και πολύ χαμηλής ποιότητας από ελεγχόμενες 
τυχαιοποιημένες μελέτες και σε ένα πρότυπο 
μοντέλο οικονομικών υγείας με δυνητικά σημα-
ντικούς περιορισμούς και άμεση εφαρμογή).

5.  Αντιμετώπιση του πόνου σε ασθενείς
με κριτική ισχαιμία κάτω άκρων

Για την αντιμετώπιση του πόνου σε ασθενείς 
με κριτική ισχαιμία μπορεί να χρησιμοποιηθούν η 
παρακεταμόλη ή τα ήπια ή ισχυρότερα οπιοειδή, 
ανάλογα με τη βαρύτητα του πόνου.

Για τις ανεπιθύμητες ενέργειες των οπιοειδών 
να χρησιμοποιούνται υπακτικά ή αντιεμετικά, 
ανάλογα με τις ανάγκες ή την προτίμηση του 
εκάστοτε ασθενούς.

Οι ασθενείς με κριτική ισχαιμία του κάτω άκρου 
πρέπει να αποστέλλονται σε ειδικό για την αντι-
μετωπισή του εάν επισυμβαίνει κάποια από τις 
ακόλουθες καταστάσεις:

–  Εάν ο πόνος δεν μπορεί να ελεγχθεί επαρκώς 
και η επαναιμάτωση του πάσχοντος άκρου εί-
ναι αδύνατη ή ακατάλληλη για τον συγκεκριμέ-
νο ασθενή

–  Εάν για τον έλεγχο του πόνου χρειάζονται συ-
νεχώς αυξανόμενες δόσεις οπιοειδών

–  Εάν ο πόνος συνεχίζεται παρά την επιτυχή 
επαναιμάτωση ή τον ακρωτηριασμό.

Να μην προτείνεται ο εκτεταμένος ακρωτηρια-
σμός σε ασθενείς με κριτική ισχαιμία άκρου εάν οι 
επιλογές των τρόπων επαναιμάτωσης δεν έχουν 
εξεταστεί και συμφωνηθεί από όλη την ομάδα των 
ιατρών με συναφείς αγγειολογικές ειδικότητες. 
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6.  Ποια είναι τα βασικά εμπόδια
για την εφαρμογή μιας συγκεκριμένης
στρατηγικής αντιμετώπισης;

Ένας από τους βασικούς περιορισμούς στη 
διαχείριση των ασθενών με ΠΑ είναι η ελλιπής 
αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και η 
επακόλουθη τροποποίησή του με την άσκηση, τη 
σωστή διατροφή, τη διακοπή του καπνίσματος, 
τη θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη της αρ-
τηριακής υπέρτασης και των άλλων παθολογικών 
νοσημάτων ή καταστάσεων που αυξάνουν τη 
νοσηρότητα. Η ομάδα των ειδικών υποστηρίζει 
ότι η αντιμετώπιση των παραγόντων καρδιαγ-
γειακού κινδύνου είναι βασική προτεραιότητα για 
την εφαρμογή ενός συγκεκριμένου προγράμμα-
τος αντιμετώπισης. Εκφράζει επίσης την ανησυ-
χία ότι παρ’ όλο που η ΠΑ αποτελεί έναν βασικό 
παράγοντα κινδύνου δεν αντιμετωπίζεται σωστά 
όπως όλοι οι άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες.

Ο καθορισμός ενός προγράμματος φυσικής 
δραστηριότητας σε όλους τους ασθενείς με δια-
λείπουσα χωλότητα μπορεί να οδηγήσει σε ση-
μαντικές αλλαγές στην κλινική πράξη. Παρόλ’ 
αυτά η διαθεσιμότητα και η χρησιμότητα αυτών 
των προγραμμάτων ποικίλει. Ιδανικά, θα έπρε-
πε να είναι διαθέσιμα στην πρωτοβάθμια περί-
θαλψη και εύκολα προσβάσιμα στους ασθενείς, 
διενεργούνται όμως σε εξειδικευμένα κέντρα. 
Προφανώς το κόστος της ενεργοποίησης αυτών 
των προγραμμάτων αποτελεί ένα εμπόδιο για 
την εφαρμογή τους. Οι οργανισμοί υγείας όμως 
θα έπρεπε να γνωρίζουν ότι οι συστάσεις στη-
ρίζονται σε λεπτομερή ανάλυση που αναδεικνύει 
και τη σχέση κόστους-οφέλους. Επίσης, θα μπο-
ρούσαν να χρησιμοποιηθούν και τροποποιημένα 
προγράμματα άσκησης για την καρδιακή και ανα-
πνευστική αποκατάσταση.

7.  Ποιες είναι οι συστάσεις
για τη μελλοντική έρευνα;

Η ομάδα των ειδικών θέτει ορισμένα σημαντικά 
ερωτήματα που ακόμα δεν έχουν βρει απάντη-
ση στη διεθνή βιβλιογραφία και που φαίνεται θα 
αποτελέσουν μελλοντικά τον ακρογωνιαίο λίθο 
στην αντιμετώπιση της περιφερικής αγγειοπά-
θειας:

1.  Στη θεραπεία των ασθενών με διαλείπουσα χω-
λότητα ποιο είναι το όφελος και ποια η σχέση 
κόστους οφέλους των προγραμμάτων φυσικής 
άσκησης, με επίβλεψη ή χωρίς, λαμβάνοντας 
υπόψη τόσο τη μακροπρόθεσμη έκβαση των 
ασθενών όσο και τη συνέχιση της άσκησης; 

2.  Ποια είναι τα αποτελέσματα που έχουν οι 
εκάστοτε συνήθειες των ασθενών και οι πε-
ποιθήσεις αυτές καθ’ εαυτές των ασθενών με 
ΠΑ στη θεραπεία και στην έκβαση της κλινικής 
τους κατάστασης; 

3.  Ποιο είναι το όφελος και ποια η σχέση κόστους/
οφέλους μιας θεραπευτικής στρατηγικής που 
προβλέπει ως πρώτη παρέμβαση το χειρουρ-
γικό by-pass έναντι της αγγειοπλαστικής, για τη 
διαχείριση ασθενών με ισχαιμία κάτω άκρων, 
εξαιτίας της παρουσίας περιφερικής αρτηριο-
πάθειας κάτω από το επίπεδο του γόνατος; 

4.  Στη θεραπεία της κριτικής ισχαιμίας των κά-
τω άκρων εξαιτίας παθολογίας των αρτηριών 
κάτω από το γόνατο, ποιο είναι το όφελος και 
ποια η σχέση κόστους/οφέλους μιας προγραμ-
ματισμένης αγγειοπλαστικής με τοποθέτηση 
stent σε σχέση με την πρωτογενή αγγειοπλα-
στική με stent;

5.  Στη διαχείριση των ασθενών με κριτική ισχαι-
μία των κάτω άκρων ποιο είναι το όφελος και 
ποια η σχέση κόστους/οφέλους της χημικής 
συμπαθεκτομής, έναντι άλλων μεθόδων ελέγ-
χου του πόνου;

8.  Κλινικο-οικονομικές επιπτώσεις
των θεραπευτικών πράξεων στην ΠΑ

Η αύξηση της ΠΑ στις δυτικές κοινωνίες πα-
ράλληλα με τη διαρκή και ταχεία εξέλιξη της τε-
χνολογίας επιβάλλει τη σωστή και ορθολογιστική 
προσέγγιση του κόστους σε σχέση με την αποτε-
λεσματικότητα και το τελικό όφελος για τον εκά-
στοτε ασθενή. Η ενδοαυλική αντιμετώπιση της 
ΠΑ φαίνεται ότι έχει σαφώς μικρότερο κόστος σε 
σχέση με τη χειρουργική αντιμετώπιση, τουλάχι-
στον βραχυπρόθεσμα, ενώ αβέβαια μάλλον είναι 
τα κλινικά αποτελέσματα και οι μακροχρόνιες οι-
κονομικές επιπτώσεις.8 Ο πρωτογενής ακρωτη-
ριασμός άκρου είναι σαφώς καθορισμένος ότι εί-
ναι λιγότερο αποτελεσματικός και έχει αυξημένο 
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κόστος σε σχέση με τη θεραπευτική αντιμετώ-
πιση του έλκους αφ’ εαυτής.8 Στη δεκαετία του 
`90 η Committee on Comparative Effectiveness of 
the Society of Vascular Surgery δημοσίευσε μια 
ανασκόπηση με την οικονομική ανάλυση για την 
επαναιμάτωση των κάτω άκρων όπου μόνο χα-
μηλής ποιότητας αποδείξεις, που αφορούσαν 
οικονομικά στοιχεία, ανεδείχθησαν για την αξία 
της ενδοαυλικής ή χειρουργικής αντιμετώπι-
σης των ασθενών με ΠΑ.9 Από την άλλη πλευ-
ρά η TASC II10 αναφέρει μόνο ακροθιγώς ότι το 
κόστος για την ενδοαυλική αντιμετώπιση ανέρ-
χεται σε 10.000 έως 20.000 δολάρια ενώ η χει-
ρουργική αντιμετώπιση ανέρχεται σε 20.000 έως 
40.000 δολάρια. Οι μέχρι σήμερα δημοσιευθείσες 
κατευθυντήριες οδηγίες από διάφορες επιστη-
μονικές εταιρείες δεν δίδουν λεπτομερή στοιχεία 
δημογραφικά, ανατομικά, λειτουργική κατηγορία 
ασθενών αλλά ούτε και την έκβαση ενός εκάστου 
ασθενούς. Συνεπώς, οι επαγγελματίες υγείας θα 

πρέπει να ζυγίζουν τόσο το όφελος όσο και το 
κόστος στην επιλογή στρατηγικών αντιμετώπι-
σης την ΠΑ επειδή η σχέση κόστους-αποτελε-
σματικότητας ή/και οφέλους είναι προς το συμ-
φέρον του ασθενούς, και των συστημάτων υγεί-
ας που παρέχουν στους ασφαλισμένους τους 
τις διαγνωστικές και θεραπευτικές επιλογές. 
Μετά τα ανωτέρω και την αναδίφηση της σχετι-
κής βιβλιογραφίας με τις κατευθυντήριες οδηγίες 
διαφόρων επιστημονικών εταιρειών, φαίνεται 
ότι μόνο οι κατευθυντήριες οδηγίες του National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)1 
είναι οι μόνες οι οποίες περιλαμβάνουν, με βά-
ση αλγορίθμους για την κάθε κλινική κατάσταση, 
την επίδραση της κάθε θεραπευτικής ή διαγνω-
στικής πράξεως στη τελική σχέση κόστους/οφέ-
λους και πληρούν αρκετά από τα προαναφερθέ-
ντα κριτήρια που κατά την κρίση των συγγραφέ-
ων θα μπορούσαν να εφαρμοστούν στο ελληνικό 
σύστημα υγείας. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού αποτελεί καίριο ζήτημα της δη-
μόσιας υγείας. Πραγματοποιήσαμε συστηματι-
κή ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας 
εξετάζοντας τον συσχετισμό του καρκίνου του 
ήπατος με την έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού. Έρευνα πραγματοποιήθηκε σε 
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων για δημοσιευ-
μένες μελέτες μέχρι και τον Απρίλιο του 2012. 
Εντοπίστηκαν επτά οικολογικές, τρεις ασθενών-
μαρτύρων και δύο μελέτες κοόρτης. Η πλειοψη-
φία αυτών διεξήχθη σε περιοχές με υψηλές συγκε-
ντρώσεις σε αρσενικό όπως Ταϊβάν, Πακιστάν, 
Μπανγκλαντές, ΗΠΑ και Χιλή. Οι περισσότερες 
μελέτες ανέφεραν υψηλότερα ποσοστά καρκίνου 
του ήπατος στις παραπάνω περιοχές συγκριτικά 
με τον γενικό πληθυσμό ή ομάδες ελέγχου με χα-
μηλότερη έκθεση. Η έκθεση στο αρσενικό εκτι-
μήθηκε σε ατομικό επίπεδο σε δύο μόνο μελέτες 
και με τη χρήση βιοδείκτη σε μία. Επιπλέον, εν-
νέα μελέτες έλεγξαν και για άλλους συγχυτικούς 
παράγοντες πέραν της ηλικίας. Όλες οι μελέτες 
κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων στάθμισαν ως 
προς το κάπνισμα. Παρά ορισμένους μεθοδολο-
γικούς περιορισμούς των μελετών (σε διάφορες 
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ABSTRACT  Exposure to arsenic through drink-
ing water is an alarming public health issue. We 
carried out a systematic review of the existing lit-
erature examining the association between liver 
cancer and exposure to arsenic through drinking 
water. We searched electronic databases for stud-
ies published up to April 2012. Seven ecological, 
three case-control and two cohort studies were 
identified. The vast majority of them were car-
ried out in areas with high arsenic concentrations 
such as Taiwan, Pakistan, Bangladesh, USA and 
Chile. Most of the studies reported higher risks of 
liver cancer in the above areas compared to the 
general population or to a low arsenic-exposed 
control group. Arsenic exposure was assessed at 
individual level only in two studies and in one 
by using a biomarker. Nine studies presented re-
sults after adjustment for potential confounders 
except for age; all cohort and case-control stud-
ies presented results after adjustment for cigarette 
smoking status. Despite few methodological limi-
tations (varying study designs, studies carried out 
in different areas), the observation of statistically 
significant associations in the majority of studies 
provide support for an association of causality be-
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1. Εισαγωγή

1.1. Το αρσενικό γενικά 

Το ανόργανο αρσενικό απαντάται στη φύ-
ση ως μεταλλικό στοιχείο ευρέως διαδεδομένο 
στον φλοιό της γης.1 Καταλήγει στο πόσιμο νε-
ρό μέσω τόσο φυσικών όσο και ανθρωπογενών 
πηγών. Βρίσκεται στη φύση σε πετρώματα, το 
χώμα και τα ιζήματα. Η περιεκτικότητα των 
πηγών αυτών σε αρσενικό καθορίζει τη συγκέν-
τρωσή του στα επιφανειακά και υπόγεια ύδατα 
της εκάστοτε περιοχής.2 Το αρσενικό εισάγεται 
στις πηγές πόσιμου νερού κυρίως διαμέσου της 
διάλυσης αυτοφυών μετάλλων αλλά και της διά-
λυσης των ορυκτών και των μεταλλευμάτων.3 Η 
εξόρυξη, η τήξη μη σιδηρούχων μετάλλων και η 
καύση ορυκτών καυσίμων αποτελούν τις κύριες 
βιομηχανικές διαδικασίες που συμβάλλουν στην 
ανθρωπογενή ρύπανση του αέρα, του νερού και 
του εδάφους με αρσενικό.

Στο παρελθόν η χρήση αρσενικούχων φυτο-
φαρμάκων, ζιζανιοκτόνων, εντομοκτόνων, απο-
φυλλωτικών και αποστειρωτικών παραγόντων 
του εδάφους έχει οδηγήσει σε εκτεταμένη ρύ-

πανση αυτού. Η χρήση του αρσενικού ως συντη-
ρητικό της ξυλείας αλλά και ως πρόσθετο των 
ζωοτροφών συνέβαλε επίσης στη ρύπανση του 
περιβάλλοντος.2–4 Το αρσενικό επίσης απαντάται 
ως συστατικό φυτικών ιατρικών προϊόντων.5,6

1.2.  Η κατανομή του αρσενικού
στο πόσιμο νερό παγκοσμίως 

Η παρουσία του αρσενικού σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις στο πόσιμο νερό έχει αναγνωριστεί, κα-
τά τα τελευταία 30 χρόνια, ως σημαντικό ζήτημα 
δημόσιας υγείας σε διάφορες περιοχές παγκο-
σμίως.7–9 Περισσότεροι από 100 εκατομμύρια άν-
θρωποι εκτίθενται μέσω του πόσιμου νερού στο 
αρσενικό σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες των 50 
μg/L,10 επίπεδα ιδιαίτερα επιβλαβή για την αν-
θρώπινη υγεία. Ενώ η έκθεση σε τόσο υψηλές 
συγκεντρώσεις εντοπίζονται σε συγκεκριμένες 
περιοχές7 (πίν. 1), η έκθεση σε χαμηλότερες αλλά 
επίσης επιβλαβείς συγκεντρώσεις είναι πολύ πιο 
διαδεδομένη.7,11 Η Αργεντινή, το Μπανγκλαντές, 
η Ινδία, το Πακιστάν, το Μεξικό, η Μογγολία, η 
Γερμανία, η Ταϊλάνδη, η Κίνα, η Χιλή, οι ΗΠΑ, ο 
Καναδάς, η Ουγγαρία, η Ρουμανία, το Βιετνάμ, 

tween ingested arsenic in high concentrations and 
liver cancer. The risk of liver cancer after exposure 
to lower concentrations of arsenic has to be further 
investigated.

περιοχές, με διαφορετικό σχεδιασμό), η παρα-
τήρηση θετικών συσχετισμών από την πλειοψη-
φία των μελετών καταδεικνύει ύπαρξη σχέσης 
αιτιότητας μεταξύ της έκθεσης σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις αρσενικού και της εμφάνισης καρκίνου 
του ήπατος. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του 
ήπατος σε χαμηλές συγκεντρώσεις αρσενικού και 
για σύντομη περίοδο έκθεσης επιδέχεται περαι-
τέρω διερεύνησης.
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το Νεπάλ, η Μιανμάρ και η Καμπότζη ανήκουν 
στις χώρες όπου το αρσενικό υπάρχει σε διάφο-
ρες συγκεντρώσεις στα υπόγεια ύδατα.7,12–14

1.3.  Όρια έκθεσης και κανονισμοί
σχετικά με το αρσενικό
στο πόσιμο νερό

Η θέσπιση κανονισμών σχετικά με τις συγκε-
ντρώσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό αποτε-
λεί αμφιλεγόμενο ζήτημα.15 Ακόμη και όταν η συ-
γκέντρωσή του στο πόσιμο νερό μειώνεται στα 
10 μg/L σύμφωνα με τη σύσταση του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας,16 ο πιθανός κίνδυνος καρκί-
νου παραμένει υψηλός.17 Χρειάζεται να γίνει ιδι-
αίτερη μνεία στον καθορισμό των προδιαγραφών 
για το πόσιμο νερό αναφορικά με την έκθεση στο 
αρσενικό, μέσω αυτού, στις αναπτυσσόμενες 
χώρες. 

Οι Οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας (ΠΟΥ) συνιστούν τη συγκέντρωση των 
10 μg/L.18 Παρόλ’ αυτά, πολλές αναπτυσσόμενες 
χώρες θέτουν ακόμη το επιτρεπτό όριο έκθεσης 
στα 50 μgL. Έχει γίνει γενικά αποδεκτό ότι συγκέν-
τρωση του αρσενικού στο πόσιμο νερό υψηλό-
τερη των 50 μg/L αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
για τη δημόσια υγεία.19 Σύμφωνα με την Οδηγία 
του Συμβουλίου της ΕΕ 98/83/EC το επιτρεπτό 
όριο για το αρσενικό στο πόσιμο νερό έχει τεθεί 
στα 10 μg/L.20 Το 2001, η κυβέρνηση των ΗΠΑ 
μείωσε το ανώτατο επιτρεπτό όριο (maximum 
contaminant level, MCL) από τα 50 στα 10 μg/L. 
Στον πίνακα 2 φαίνονται οι αυξημένες συγκεν-
τρώσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό σε πε-
ριοχές ενδημικές, σχετικά με το αρσενικό, καθώς 
επίσης και το ισχύον όριο για το αρσενικό στο 
πόσιμο νερό.7,21

1.4.  Επιπτώσεις της χρονίας και οξείας έκθεσης 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού

Η έκθεση σε αρσενικό διά της κατάποσης είναι 
δυνατό να συμβεί λόγω βιομηχανικής ρύπανσης, 
μέσω των φαρμάκων ή του φαγητού. Ο πιο συνη-
θισμένος τρόπος έκθεσης είναι μέσω της κατανά-
λωσης υπόγειων υδάτων που φυσικά περιέχουν 
αρσενικό. Οξείες επιπτώσεις της κατάποσης των 
ανόργανων ενώσεων του αρσενικού είναι γαστρε-
ντερικές βλάβες, με αποτέλεσμα σοβαρή ναυτία, 
έμετο και διάρροια, μυϊκές κράμπες, οίδημα στο 
πρόσωπο και καρδιακές ανωμαλίες. Καταπληξία 
μπορεί να αναπτυχθεί γρήγορα ως αποτέλεσμα 
της αφυδάτωσης.7 Οξεία έκθεση σε υψηλή δόση 
αρσενικού είναι δυνατό να οδηγήσει σε εγκεφαλο-
πάθεια και περιφερική νευροπάθεια.1 

Η χρόνια έκθεση στο αρσενικό μέσω του πό-
σιμου νερού έχει συσχετιστεί με την ανάπτυ-
ξη της ασθένειας Blackfoot (μια σοβαρή μορφή 
περιφερικής αγγειακής νόσου), υπέρτασης,22,23 
καρδιαγγειακών παθήσεων, εγκεφαλικής αγγεια-
κής νόσου,24,25 σακχαρώδους διαβήτη, αναπνευ-
στικής νόσου, καθώς και με επιπτώσεις στην 
αναπαραγωγή και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις 
στο νευρικό σύστημα, όπως περιφερική νευρο-
πάθεια.1,4,7,17,26–29 Η χρόνια έκθεση των ανθρώ-
πων στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού έχει 

Πίνακας 1. Περιοχές της γης με αυξημένες συγκεντρώσεις του αρσενικού στα 
υπόγεια ύδατα, οφειλόμενες στη γεωλογία της περιοχής

Χώρα/Περιοχή ∆υνητικά εκτεθειμένος Συγκέντρωση
 πληθυσμός As (μg/L)

Μπανγκλαντές ∼3×107 <0,5–2.500
Ινδία/∆υτική Βεγγάλη 6×106 <10–3.200
Κίνα/Ταϊβάν ∼105 10–1.820
Κίνα/Xinjiang, Shanxi ∼500 40–750
Ταϊλάνδη 1,5×104 1–<5.000
Μογγολία ∼105 <1–2.400
Αργεντινή/Πεδιάδα 
  Chaco-Pampean 2×106 <1–7.550
Βόρεια Χιλή/Αντοφαγγάστα 5×105 100–1.000
Βολιβία 5×104 
Μεξικό 4×105 8–620
Γερμανία/ Βαυαρία  <10–150
Ουγγαρία, Ρουμανία/
  Λεκάνη απορροής
  του ∆ούναβη 4×105 
Ισπανία >5×104 <1–100
Ελλάδα 1,5×105 
Γκάνα <1×105 <1–175
Καναδάς/Λίμνη Moira, 
  Οντάριο  50–3.000
Καναδάς/Βρετανική 
  Κολομβία  0,5–580
ΗΠΑ/Αριζόνα  <1.300
ΗΠΑ/Καλιφόρνια  <1–2.600
ΗΠΑ/Νεβάδα  <2.600

(Πηγή: IARC, 2004)7
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επίσης σχετιστεί με αυξημένη επίπτωση αποβο-
λών, θνησιγένειας, πρόωρων γεννήσεων και ελ-
λειποβαρών νεο γνών.1 Μακροπρόθεσμη έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού έχει αιτι-
ολογικά σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 
του δέρματος, του πνεύμονα, του ήπατος, του 
προστάτου, της ουροδόχου κύστης και των νε-
φρών, καθώς επίσης και με υπερκεράτωση και 
αποχρωματισμό του δέρματος.4,7,17,26 

Οι ανόργανες ενώσεις του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό κατηγοριοποιούνται από την 

Πίνακας 2. Συγκεντρώσεις αρσενικού στα υπόγεια ύδατα (που ενδεχομέ-
νως να οφείλονται και σε ανθρωπογενή ρύπανση) και πληθυσμοί σε κίνδυνο, 
παγκοσμίως

Χώρα/Περιοχή Πληθυσμός Συγκεντρώσεις As Όρια
 σε κίνδυνο στα υπόγεια ύδατα ασφάλειας
  (μg/L) (μg/L)

Αργεντινή 2×106 100–1.000 50
Μπανγκλαντές 5×107 <1–4.700 50
Βολιβία 2×104  50
Κίνα 4,37×105 900–1.040 50
Κίνα, Εσωτερική 6×105 1–2.400 50
  Μογγολία
Κίνα/Περιφέρεια  1×105 1–8.000 50
  Xinjiang, Shanxi
Ουγγαρία 2,2×105 10–176 10
Ινδία, ∆υτική Βεγγάλη 1×106 <10–3.900 50
Μεξικό 4×105 10–4.100 50
Νεπάλ Άγνωστο Άνω των 456 50
Περού 2,5×105 500 50
Ρουμανία 0,36×105 10–176 10
Ταϊβάν 2×105 10–1.820 10
Ταϊλάνδη, Ronpibool 1×103 1–5.000 50
ΗΠΑ Άγνωστο 10–48.000 10
Βιετνάμ Εκατομμύρια 1–3.050 10
Καναδάς   25
Αυστραλία   7
Λάος   10
Βραζιλία   50
Φιλιππίνες και Ινδονησία   50
Σρι Λάνκα   50
  και τη Ζιμπάμπουε
Μπαχρέιν, Αίγυπτος,
  Ομάν και Σαουδική Αραβία   50
Ιορδανία και Συρία   10
Ιαπωνία   10
ΕΕ Άγνωστο  10

(Πηγή: Ng et al 2003, IARC 2004)7,21

International Agency for Research on Cancer (IARC) 
στην Ομάδα 1 «καρκινογόνες ουσίες για τον άν-
θρωπο» (Group 1 carcinogen to humans).3,7,30

1.5.  Η επίδραση της έκθεσης στο αρσενικό
μέσω του πόσιμου νερού
στην επιδημιολογία του καρκίνου

Το 2008 έχει υπολογιστεί ότι οι νέες περιπτώ-
σεις καρκίνου ανέρχονταν στα 12,7 εκατομμύρια 
και οι θάνατοι από καρκίνο στα 7,6 εκατομμύρια 
παγκοσμίως. Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί 
τον πιο συχνά διαγνωσμένο καρκίνο αλλά και 
την κύρια αιτία θανάτου μεταξύ των γυναικών, 
ενώ ο καρκίνος του πνεύμονα είναι η κύρια αι-
τία θανάτου μεταξύ των ανδρών.31 Ο καρκίνος 
του ήπατος, του προστάτου, της ουροδόχου 
κύστεως, το μελάνωμα και άλλοι καρκίνοι του 
δέρματος ανήκουν στους πιο συχνούς καρκί-
νους στους άνδρες. Ενώ, για τις γυναίκες όπως 
αυτό εκτιμήθηκε από την ΠΟΥ για το 2004 είναι 
ο καρκίνος του ήπατος, του πνεύμονα, της ου-
ροδόχου κύστεως, το μελάνωμα και άλλοι καρκί-
νοι του δέρματος.32 

∆εδομένης της επιβάρυνσης που προκύπτει 
από τους καρκίνους αυτούς παγκοσμίως, μεγά-
λος αριθμός επιδημιολογικών μελετών έχει διεξα-
χθεί με σκοπό τον εντοπισμό πιθανών αιτιολο-
γικών παραγόντων. Μεταξύ των πολλών παρα-
γόντων που έχουν διερευνηθεί είναι και η έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού η οποία 
συνεπάγεται αυξημένο κίνδυνο για ορισμένους 
τύπους καρκίνου.33 Σημαντικές επιδημιολογικές 
μελέτες σχετικά με τον καρκίνο και την έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού είναι κυ-
ρίως οικολογικές μελέτες και λιγότερο μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων και κοόρτης. Πολλές συ-
στηματικές μελέτες έχουν διεξαχθεί σε διάφορα 
μέρη του κόσμου (Ταϊβάν, Ιαπωνία, Αργεντινή, 
Χιλή, Μεξικό, ΗΠΑ, Ευρώπη, Αυστραλία) ανα-
φορικά με την έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού και τον αυξημένο κίνδυνο ανά-
πτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης και των 
νεφρών,34–55 του ήπατος,34–37,40,42–45,48,51–53,56 του 
πνεύμονα,34–37,40,42–45,48,49,51–53,56,57 και του δέρμα-
τος.7,34–37,39,40,42,43,48,58–69 Ειδικότερα, σχετικά με 
τον καρκίνο του ήπατος τα τελευταία 11 χρό-
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νια έχουν διεξαχθεί σειρά επιδημιολογικών μελε-
τών.19,56,70–79

1.6. Ο καρκίνος του ήπατος

Ο καρκίνος του ήπατος είναι ο 5ος σε συχνό-
τητα εμφάνισης καρκίνος για τους άνδρες και 
7ος για τις γυναίκες. Σύμφωνα με στοιχεία του 
2008 της IARC, στην Ευρώπη παρατηρήθηκαν 
60.200 περιπτώσεις (39.200 άνδρες, 21.000 γυ-
ναίκες) καρκίνου του ήπατος, ενώ παγκοσμίως, 
το 2008 παρατηρήθηκαν 748.000 περιπτώσεις 
(522.000 άνδρες, 226.000 γυναίκες). Αναφορικά 
με τη θνησιμότητα από τον εν λόγω καρκίνο, στην 
Ευρώπη προκλήθηκαν το 2008, 60.100 θάνατοι 
(38.400 άνδρες, 21.700 γυναίκες) και παγκοσμί-
ως 696.000 (478.000 άνδρες, 218.000 γυναίκες). 
Ο καρκίνος του ήπατος είναι η 3η αιτία θνησιμό-
τητας παγκοσμίως από καρκίνο (η αναλογία θνη-
σιμότητας προς επίπτωση είναι ίση με 0,93). Η 
Ελλάδα, αναφορικά με τη συχνότητα εμφάνισής 
του βρίσκεται στην 21η θέση για τους άνδρες και 
τη 19η για τις γυναίκες στην Ευρώπη και στην 9η 
και 11η θέση για τους άνδρες και γυναίκες αντί-
στοιχα όσο αφορά στη θνησιμότητα.80–82

Το ήπαρ αποτελεί το μεγαλύτερο εσωτερικό 
όργανο στο ανθρώπινο σώμα. Ως εκ τούτου, 
εκτελεί ποικιλία ζωτικών λειτουργιών για τις 
οποίες είναι υπεύθυνοι διαφορετικοί τύποι κυτ-
τάρων. Τα βασικά κύτταρα του ήπατος (γνωστά 
ως ηπατοκύτταρα) παράγουν τους παράγοντες 
πήξης του αίματος, συνθέτουν τη χολή, συμμε-

τέχουν στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών και 
την απομάκρυνση των τοξινών από το αίμα. Το 
ήπαρ έχει ένα πλούσιο δίκτυο αιμοφόρων αγγεί-
ων που μεταφέρουν θρεπτικές ουσίες και τοξί-
νες από το έντερο στο ήπαρ και πάλι στην κυ-
κλοφορία. Το ήπαρ έχει επίσης το σύστημα των 
χοληφόρων οδών που μεταφέρουν τη χολή από 
το ήπαρ και τη χοληδόχο κύστη στο έντερο. Οι 
όγκοι είναι δυνατό να προκύψουν από οποιον-
δήποτε από αυτούς τους τύπους των κυττά-
ρων και έτσι υπάρχει μεγάλη ποικιλία σε τύπους 
πρωτοπαθούς καρκίνου του ήπατος. 

Στην εικόνα 1 φαίνονται παραστατικά οι τύ-
ποι του πρωτοπαθούς καρκίνου του ήπατος βά-
σει των κυττάρων προέλευσης.

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το 
84% των περιπτώσεων, το χολαγγειοκαρκίνωμα 
το 15% και το ινοπεταλιώδες καρκίνωμα ήπατος 
μόλις το 1%. Το ηπατοβλάστωμα εμφανίζεται 
στα νήπια και τα παιδιά, ενώ το αγγειοσάρκω-
μα εξελίσσεται με ταχύ ρυθμό. Υπάρχουν αρκε-
τοί γνωστοί και πιθανοί παράγοντες κινδύνου 
σχετικά με την ανάπτυξη καρκίνου του ήπατος 
όπως82–87 το φύλο, η ηλικία, η χρόνια λοίμωξη 
από τον ιό της ηπατίτιδας Β ή C, η κίρρωση, ορι-
σμένα κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα, ο δι-
αβήτης, η έκθεση σε αφλατοξίνες, η υπερβολική 
κατανάλωση αλκόολ, η παχυσαρκία, η φυλή, το 
βινυλοχλωρίδιο και το διοξείδιο του θορίου, τα 
αναβολικά στεροειδή, το αρσενικό, το κάπνισμα, 
τα αντισυλληπτικά.

2. Υλικό και μέθοδος

2.1. Αναζήτηση σχετικών μελετών 

Με σκοπό τον εντοπισμό όλων των περιγρα-
φικών μελετών και μελετών παρατήρησης που 
αξιολογούν τον συσχετισμό μεταξύ της έκθεσης 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού και του 
καρκίνου του ήπατος και χρησιμοποιώντας λέ-
ξεις κλειδιά και ελεύθερο κείμενο (όπως heavy 
metals, arsenic, drinking water, ingested water, 
potable water, water ingestion, cancer, liver, he-
patic, mortality, cohort study, case-control study, 
ecological study, hepatocellular carcinoma, hepato-
blastoma, fibrolamellar carcinoma, angiosarcoma, 

Εικόνα 1. Τύποι κυριότερων νεοπλασμάτων ήπατος βάσει των κυττάρων 
προέλευσης

Καλοήθεις όγκοι Κακοήθεις όγκοι

Ηπατοκύτταρα Ηπατοκύτταρα
– Αδένωμα (Adenoma) – Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα  
 – Ηπατοβλάστωμα  
 –  Ινοπεταλιώδες καρκίνωμα ήπατος 

(Fibrolamellar carcinoma)

Ενδοθηλιακά κύτταρα Ενδοθηλιακά κύτταρα
– Αιμαγγείωμα (Hemangioma)  – Επιθηλιοειδές αιμαγγειοενδοθηλίωμα

– Αγγειοσάρκωμα (Angiosarcoma)

Χολαγγειοκύτταρα Χολαγγειοκύτταρα
– Αδένωμα (Adenoma) –Χολαγγειοκαρκίνωμα 
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cholangiocarcinoma), πραγματοποιήθηκε έρευνα 
στις ακόλουθες μηχανές αναζήτησης βιβλιογρα-
φίας: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ent-
rez/query.fcgi?db=PubMed), The Cochrane Library 
(http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.
html) και TOXLINE (http://toxnet.nlm.nih.gov/) κα-
τά τον Απρίλιο του 2012. Επιπλέον, εξετάστηκαν 
όλες οι λίστες βιβλιογραφικών αναφορών από 
σχετικές πρωτότυπες, ερευνητικές εργασίες, 
ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις και έγγραφα ορ-
γανισμών όπως η ΠΟΥ και η IARC (hand search). 
Συμπεριελήφθησαν στην ανασκόπηση όλες οι με-
λέτες που δημοσιεύθηκαν μέχρι και τον Απρίλιο 
του 2012.

2.2. Μεθοδολογία επιλογής σχετικών μελετών

Τα ακόλουθα κριτήρια εξαίρεσης (exclusion 
criteria) εφαρμόστηκαν στις περιλήψεις (abstracts) 
που εντοπίστηκαν στην έρευνα της βιβλιογραφί-
ας: (1) μη πρωτότυπες-πρωτογενείς εργασίες 
(reviews, editorials), (2) μελέτες που δεν αναφέ-
ρονται στον συσχετισμό καρκίνου ήπατος (επί-

πτωση/επιπολασμός/θνησιμότητα) και αρσενικό 
στο πόσιμο νερό, (3) μελέτες που δεν έγιναν σε 
ανθρώπους, (4) όχι στην αγγλική γλώσσα, (5) με-
λέτες που δημοσιεύτηκαν πριν τον Ιανουάριο του 
2000, (6) μελέτες που δεν περιείχαν μετρήσεις 
αρσενικού στο πόσιμο νερό και (7) case series και 
case reports.

Τα ίδια κριτήρια εφαρμόστηκαν και στα άρθρα 
που επιλέχθηκαν (πλήρη κείμενα άρθρων). Τα 
άρθρα που επιλέχθηκαν και εξετάστηκαν αφο-
ρούν σε μελέτες παρατήρησης (μελέτες κοόρτης 
και ασθενών-μαρτύρων) και περιγραφικές μελέ-
τες (οικολογικές) αναφορικά με τον συσχετισμό 
κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του ήπατος και 
έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού. 
Συμπεριελήφθησαν τόσο αρνητικές όσο και θετι-
κές μελέτες. Σε περίπτωση εντοπισμού διαφορε-
τικών αναφορών της ίδιας μελέτης, συμπεριλή-
φθηκε η αναφορά με τις πιο επικαιροποιημένες 
πληροφορίες. Η διαδικασία επιλογής των μελε-
τών φαίνεται στην εικόνα 2. 

Αναφορές που εξαιρέθηκαν (N=179)

∆εν πραγματεύονταν τον συσχετισμό της έκθεσης στο χρώμιο
μέσω του πόσιμου νερού 

και της ανάπτυξης καρκίνου στον άνθρωπο: 160

Αφορούσαν σε αναφορές που δημοσιεύτηκαν 
πριν τον Ιανουάριο του 2000

και μετά τον Απρίλιο του 2013: 19

Όχι στην αγγλική γλώσσα: –

Case reports, case series: –

∆εν ήταν διαθέσιμο ολόκληρο το κείμενο: –

Αναφορές που εξαιρέθηκαν (N=16)

Όχι πρωτογενείς μελέτες 
(ανασκοπήσεις, editorials, documents: 14

Σχετικές μόνο με την έκθεση στο χρώμιο: 2

Μελέτες που δεν περιείχαν μετρήσεις του χρωμίου
στο πόσιμο νερό: –

Μελέτες επιβίωσης: –

Πολλαπλή δημοσίευση: –

Ξεχωριστές βιβλιογραφικές αναφορές (N=205)

Pubmed search: 205

The Cochrane Library: 0

TOXLINE: 0

Hand search: 0

Αναφορές σχετικές με την έκθεση στο χρώμιο
μέσω του πόσιμου νερού

και την ανάπτυξη καρκίνου (N=26)

Μελέτες που συμπεριελήφθησαν (N=10)

Καρκίνος: 10

Εικόνα 2. ∆ιάγραμμα διαδικασίας επιλογής μελετών συσχέτισης της έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού με τον καρκίνο του ήπατος
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3. Αποτελέσματα

3.1. Επιλογή σχετικών μελετών

Η αναζήτηση της βιβλιογραφίας απέδωσε 497 
άρθρα από τα οποία τα 443 εξαιρέθηκαν μετά 
τη μελέτη των περιλήψεων, καθώς δεν αφορού-
σαν στον συσχετισμό καρκίνου και αρσενικού 
στο πόσιμο νερό ή επρόκειτο για case reports 
ή case series, άρθρα δημοσιευμένα πριν τον 
Ιανουάριο του 2000 ή δίχως ολόκληρο το κείμε-
νο διαθέσιμο. Τα 54 άρθρα των οποίων το πλή-
ρες κείμενο μελετήθηκε αφορούσαν στην έκθεση 
στο αρσενικό και τον καρκίνο. Αποκλείστηκαν 
26 άρθρα καθώς αποτελούσαν ανασκοπήσεις, 
editorials και έγγραφα οργανισμών όπως η ΠΟΥ 
και η IARC. Ένα άρθρο επίσης εξαιρέθηκε διότι 
δεν περιείχε μετρήσεις του αρσενικού στο πό-
σιμο νερό και 15 μελέτες εφόσον αναφέρονταν 
στον καρκίνο του παχέος εντέρου, του προστά-
του, των νεφρών, της ουροδόχου κύστεως, του 
πνεύμονα, του δέρματος και τον καρκίνο γενικά. 
Τέλος δε, εξαιρέθηκαν άρθρα λόγω διπλής δημο-
σίευσης της ίδιας μελέτης ή επειδή ήταν μελέτες 
επιβίωσης ή σε άλλη γλώσσα γραμμένα πέραν 
της αγγλικής. Τούτο οδήγησε σε 12 πρωτογενείς 
μελέτες σε γενικούς πληθυσμούς (βλ. εικ. 2) οι 
οποίες συμφωνούσαν με όλα τα κριτήρια απο-
δοχής μελετών που τέθηκαν αρχικά. ∆εν εντο-
πίστηκαν σχετικές μετα-ναλύσεις. Σχετικές με-
λέτες που δημοσιεύτηκαν πριν το 2000 δεν συ-
μπεριλήφθησαν στην παρούσα ανάλυση όπως 
ορίστηκε αρχικά από τα κριτήρια αποδοχής των 
μελετών.34,36,37,40,42,44,45,48,49,51–53,88–95 Το ζήτημα 
της συσχέτισης της έκθεσης στο αρσενικό μέσω 
του πόσιμου νερού και τον καρκίνο του ήπατος 
απασχολεί την επιστημονική κοινότητα έντονα 
τα τελευταία χρόνια.96

3.2. Χαρακτηριστικά μελετών 

Με σκοπό την αξιολόγηση της ποιότητας των 
μελετών, τα κριτήρια των Longnecker et al 1988 
προσαρμόστηκαν και εφαρμόστηκαν στις συ-
μπεριληφθείσες μελέτες παρατήρησης19,56,70–79 
χαρακτηρίζοντάς τες σύμφωνα με τα κριτήρια 
ποιότητας97 (πίν. 3). 

3.2.1 Οικολογικές μελέτες. Επτά από τις δώδε-
κα μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην ανα-
σκόπηση της συγκεκριμένης βιβλιογραφίας ήταν 
οικολογικές (πίν. 4).19,70,73–77 Από αυτές, οι τρεις 
διεξήχθησαν σε περιοχές με υψηλές συγκεν-
τρώσεις αρσενικού στις ΗΠΑ,70,73,74 τρεις στην 
Ταϊβάν19,75,77 και μία στη Χιλή.76 Όλες οι μελέτες 
αφορούσαν τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες. 
Η έκθεση στο αρσενικό εκτιμήθηκε χρησιμοποιώ-
ντας είτε ομαδικές μετρήσεις συγκέντρωσης του 
αρσενικού, είτε οικολογικές σε πόσιμο νερό (βρύ-
σης-tap ή αρτεσιανό-artesian well). 

Τέσσερεις από τις επτά οικολογικές μελέ-
τες19,73,75,76 ήταν μελέτες θνησιμότητας. Σύγκριση 
δεικτών θνησιμότητας λόγω καρκίνου του ήπα-
τος προτυπωμένων ως προς την ηλικία μεταξύ 
γεωγραφικών περιοχών ή τη διάρκεια του χρό-
νου έγινε σε τρεις μελέτες19,73,75 ενώ στη μελέτη 
των Liaw et al 2008 εκτιμήθηκε ο σχετικός κίνδυ-
νος (RR) αναφορικά με την παιδική θνησιμότητα 
από καρκίνο του ήπατος και τη χρονολογία γέν-
νησης (αν αυτή εντοπίζονταν πριν, κατά τη διάρ-
κεια ή μετά το χρονικό διάσημα της υψηλής έκθε-
σης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού).76 Οι 
υπόλοιπες τρεις οικολογικές μελέτες ήταν μελέ-
τες επίπτωσης.70,74,77 Οι Yueh-Ying Han et al 2009 
υπολόγισαν την επίπτωση σταθμισμένη ως προς 
την ηλικία (age-adjusted incidence rate) για τους 
καρκίνους της ουροδόχου κύστεως, των νεφρών, 
του ήπατος και των χολαγγείων, του πνεύμονα, 
του μη-Hodgkin λεμφώματος και άλλων κακοη-
θών νεοπλασιών.70 

Οι Moore et al 2002 υπολόγισαν το ποσοστό 
επίπτωσης προτυπωμένο ως προς την ηλικία 
(standardised incidence ratio, SIR) αναφορικά με 
την παιδική θνησιμότητα από διάφορους τύ-
πους καρκίνου (συμπεριλαμβανομένου και του 
ήπατος) για τις 17 επαρχίες της Νεβάδα, συ-
γκρίνοντας μεταξύ τους τις επαρχίες με χαμηλή 
(<10 μg/L), μέτρια (10–25 μg/L) και υψηλή έκθεση 
(35–90 μg/L) σε αρσενικό μέσω του πόσιμου νε-
ρού,74 ενώ ο Guo, 2003 μελέτησε αν η κατανομή 
του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και του χο-
λαγγειοκαρκινώματος παρουσίασε διαφορά με-
ταξύ της ενδημικής περιοχής και των υπολοίπων 
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περιοχών (στην Ταϊβαν) με τη χαμηλή έκθεση σε 
αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού.79

3.2.2. Μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων. 
Πέντε από τις δώδεκα μελέτες που συμπεριλή-
φθησαν στην ανασκόπηση της συγκεκριμένης 
βιβλιογραφίας ήταν (2) μελέτες κοόρτης71,72 ή 
(3) ασθενών-μαρτύρων56,78,79 (πίν. 4). Από τις 
3 μελέτες ασθενών-μαρτύρων, μία διεξήχθη 
στην Ταϊβάν,78 μια στο Πακιστάν79 και μία στην 
Ιαπωνία.56 Από τις μελέτες κοόρτης, μια διεξήχθη 
στη ∆ανία71 και μια στο Μπαγκλαντές.72 Από τις 
μελέτες ασθενών-μαρτύρων μόνο η μελέτη των 
Wadhwa et al 2011 είχε περισσότερες από 100 
περιπτώσεις καρκίνου.79 

Οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων των Lu et al 
2002 και των Nakadaira et al 2002 εκτίμησαν τον 
επιπολασμό και την επίπτωση αντίστοιχα του 
καρκίνου του ήπατος τόσο για τους άνδρες όσο 
και τις γυναίκες,56,78 ενώ η μελέτη των Wadhwa 
et al 2011 σύγκρινε την περιεκτικότητα του αρ-
σενικού σε δείγματα ολικού αίματος και τριχών 
του τριχωτού της κεφαλής εκτεθειμένων ανδρών 
ασθενών με καρκίνο του ήπατος και υγιών μαρ-
τύρων με μη εκτεθειμένων ανδρών ασθενών με 
καρκίνο και υγιών μαρτύρων.79 Όλες οι μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων χρησιμοποίησαν μάρτυρες 
με βάση την κοινότητα. Η μελέτη κοόρτης των 
Baastrup et al 200871 εκτίμησε την επίπτωση δι-
αφόρων τύπου καρκίνου συμπεριλαμβανομένου 
και του καρκίνου του ήπατος, ενώ η μελέτη των 
Chen et al 2004 μέτρησε τον κίνδυνο της θνη-
σιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής (lifetime 
mortality risk) από τον καρκίνο του ήπατος, της 
ουροδόχου κύστης και του πνεύμονα.72 Από όλες 
τις μελέτες που εντοπίστηκαν και συμπεριλή-
φθησαν στην ανασκόπηση της συγκεκριμένης βι-
βλιογραφίας, μία μόνο εκτίμησε την έκθεση χρη-
σιμοποιώντας βιοδείκτη, όπως αίμα, τρίχες από 
το τριχωτό της κεφαλής ή νύχια.79

Η καταγραφή της έκθεσης στο αρσενικό μέσω 
του πόσιμου νερού βασίστηκε σε γεωγραφικές ή 
οικολογικές ή ομαδικές μετρήσεις νερού στις πε-
ρισσότερες μελέτες. Στη μελέτη των Lu et al 2004 
πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ της ενδη-
μικής περιοχής στην Ταϊβάν (Blackfoot disease 
region) με υψηλή έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
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πόσιμου νερού (σταδιακά μειούμενη από το 1955 
έως και το 2001 μετά την εγκατάσταση δικτύου 
ύδρευσης και την παύση της έκθεσης στο αρσε-
νικό από αρτεσιανό νερό πηγαδιών) και μη-ενδη-
μικής περιοχής.78 

Στη μελέτη των Wadhwa et al 2011 που διε-
ξήχθη στο Πακιστάν οι ασθενείς και εκτεθει-
μένοι κατοικούσαν σε χωριά του νοτιοδυτικού 
Πακιστάν που χρησιμοποιούσαν για πολλά χρό-
νια επιφανειακά ή υπόγεια ύδατα με υψηλή συ-
γκέντρωση σε αρσενικό (3–15πλάσια>10 μg/L) 
δίχως να έχουν εναλλακτικές λύσεις (π.χ. εμφια-
λωμένο νερό), ενώ οι μάρτυρες (μη εκτεθειμένοι) 
κατοικούσαν σε μεγάλες πόλεις και έπιναν εμφι-
αλωμένο ή δημοτικό, επεξεργασμένο νερό με χα-
μηλά επίπεδα σε αρσενικό (<10 μg/L) και κάπνι-
ζαν μάρκες τσιγάρων με χαμηλά επίσης επίπεδα 
αρσενικού.79 

Στη μελέτη θνησιμότητας των Nakadaira et al 
2002 η συγκέντρωση του αρσενικού στο πόσι-
μο νερό σταδιακά μειώνεται από το 1954 μέχρι 
και το 1959 (με μέγιστη τιμή τα 3000 μg/L), όταν 
άλλαξε η πηγή παροχής πόσιμου νερού.56 Από 
την άλλη πλευρά, οι συγκεντρώσεις του αρσενι-
κού στο πόσιμο νερό της ∆ανίας εξήχθησαν από 
βάση δεδομένων που προέκυψε από την έρευνα 
“Geological Survey of Denmark and Greenland”98 
και περιείχε μεταξύ άλλων και τα αποτελέσματα 
από χημικές μετρήσεις στις υπηρεσίες παροχής 
νερού της ∆ανίας. Μέχρι το 2001 ήταν υποχρεω-
τικό για τις υπηρεσίες παροχής νερού να κάνουν 
μετρήσεις για το αρσενικό στο πόσιμο νερό και 
να αναφέρουν τα αποτελέσματα στην εν λόγω 
βάση δεδομένων.71 

Τέλος, στη μελέτη των Chen et al 2004 δείγ-
ματα νερού από 5966 πηγάδια με χειροκίνητη 
άντληση νερού –εντός πολύ καλά οριοθετημέ-
νης περιοχής του Μπανγκλαντες (Araihazar)– 
συλλέχθηκαν και εξετάστηκαν για αρσενικό το 
2000.72

Η μελέτη κοόρτης των Baastrup et al 2008 και 
όλες οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων βασίστηκαν 
στην εμφάνιση περιπτώσεων καρκίνου του ήπα-
τος.56,71,78,79 Μόνο η μελέτη των Chen et al 2004 
εκτίμησε τον κίνδυνο θανάτου (excess lifetime 
risks of death) από καρκίνο του ήπατος κατά τη 

διάρκεια της ζωής χρησιμοποιώντας στοιχεία 
σχετικά με την κατανομή της έκθεσης, τις πιθα-
νότητες θανάτου και τους δείκτες θνησιμότητας 
από καρκίνο στο Μπανγκλαντές και τις εκτιμή-
σεις του σχετικού κινδύνου σε συγκεκριμένες δό-
σεις (του αρσενικού) στην Ταϊβάν.72

3.2.3 Αξιολόγηση ποιότητας μελετών. Χρησιμο-
ποιώντας κριτήρια ποιότητας, η συνολική ποιό-
τητα των μελετών κρίνεται υψηλή (πίν. 3). ∆ύο 
μελέτες εκτίμησαν την έκθεση στο αρσενικό σε 
ατομικό επίπεδο.71,72 Σε όλες τις μελέτες ασθε-
νών-μαρτύρων υπήρξε ιστολογική επιβεβαίωση 
των περιπτώσεων καρκίνου.56,78,79 Σε όλες τις 
μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων υπήρξε 
τουλάχιστον στάθμιση κατά την ηλικία.56,71,72,78,79 
Εννέα από τις δώδεκα μελέτες χρησιμοποίησαν 
σταθμίσεις και για άλλους πιθανούς συγχυτικούς 
παράγοντες, εκτός της ηλικίας.56,70–72,75–79 Όλες 
οι μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων στάθ-
μισαν ως προς το κάπνισμα.56,71,72,78,79 

Υπήρξαν και άλλοι παράγοντες στάθμισης 
όπως το φύλο σε 5 μελέτες56,71,72,78,79 το επίπεδο 
εκπαίδευσης σε μια μελέτη71 και η κατανάλωση 
αλκοόλ στην ίδια μελέτη.71 Από όλες τις μελέτες 
που εντοπίστηκαν και συμπεριελήφθησαν στην 
ανασκόπηση της συγκεκριμένης βιβλιογραφίας, 
μία μόνο εκτίμησε την έκθεση χρησιμοποιώντας 
βιοδείκτη, όπως αίμα και τρίχες από το τριχωτό 
της κεφαλής (biomarker).79

4.  Συζήτηση-Συσχετισμοί μεταξύ
της έκθεσης στο αρσενικό
μέσω του πόσιμου νερού
και καρκίνου του ήπατος

4.1. Οικολογικές μελέτες

Στη μελέτη που διεξήχθη από τους Meliker et 
al 2007 η σχέση μεταξύ μετρίων επιπέδων του 
αρσενικού στο πόσιμο νερό και επίπτωσης επι-
λεγμένων νοσημάτων (όπως διάφοροι τύποι καρ-
κίνου, συμπεριλαμβανομένου αυτού του ήπατος, 
νόσοι του κυκλοφορικού και του αναπνευστικού, 
σακχαρώδης διαβήτης, ηπατικά και νεφρικά νο-
σήματα) αξιολογήθηκε με την πραγματοποίηση 
ανάλυσης προτυπωμένου πηλίκου θνησιμότητας 
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(SMR) σε 6 επαρχίες του νοτιοδυτικού Michigan 
για την περίοδο 1979–1997. 

Για το σύνολο των 6 επαρχιών το μέσο και το 
διάμεσο της συγκέν τρωσης του αρσενικού (σταθ-
μισμένο ως προς τον πληθυσμό) ήταν 11,00 μg/L 
και 7,58 μg/L αντίστοιχα. Αναφορικά με τον καρ-
κίνο του ήπατος οι Meliker et al 2007 δεν βρήκαν 
αυξημένους δείκτες θνησιμότητας. Το προτυπω-
μένο πηλίκο θνησιμότητας για τον καρκίνο του 
ήπατος (SMR) υπολογίστηκε ίσο με 0,85 (95% 
CI 0,72–1,00) για τους άνδρες και 1,04 (95% CI 
0,89–1,20) για τις γυναίκες.73

Στη μελέτη που διεξήχθη στο Idaho από τους 
Yueh-Ying Han et al 2009 η συχνότητα εμφάνισης 
του καρκίνου του ήπατος ήταν υψηλότερη για τις 
γυναίκες από επαρχίες με μέτρια έκθεση (2–9 μg/
L) σε σύγκριση με χαμηλής έκθεσης επαρχίες (<2 
μg/L) και για τους άντρες όταν συγκρίθηκε η υψη-
λή (≥10 μg/L) με τη χαμηλή έκθεση. Τα αποτελέ-
σματα δεν έδειξαν σχέση δόσης-αποτελέσματος 
μεταξύ του επιπέδου του αρσενικού στα υπό-
γεια ύδατα και της επίπτωσης του καρκίνου του 
ήπατος (β=–0,08, P=0,611). Εντούτοις, η ανάλυ-
ση πολυπαραγοντικής παλινδρόμησης έδειξε ότι 
η επίπτωση του καρκίνου του ήπατος και του 
χοληδόχου πόρου δεν σχετιζόταν με τα επίπεδα 
του αρσενικού στα υπόγεια ύδατα σταθμίζοντας 
κατά φυλή, φύλο, πυκνότητα πληθυσμού, το κά-
πνισμα και τον δείκτη μάζας σώματος (BMI). Οι 
επαρχίες με υψηλότερο ποσοστό ανδρών (β= 
0,11, P=0,035) και μεγάλο πληθυσμό (β=0,01, 
P=0,130) είχαν υψηλότερη επίπτωση καρκίνου 
του ήπατος.70

Στη μελέτη των Moore et al 2002 υπολογί-
στηκε το ποσοστό επίπτωσης προτυπωμένο 
ως προς την ηλικία (standardised incidence ratio, 
SIR) αναφορικά με την παιδική θνησιμότητα από 
διάφορους τύπους καρκίνου (συμπεριλαμβανο-
μένου και του ήπατος) για τις 17 επαρχίες της 
Νεβάδα και το χρονικό διάστημα 1979–1999 συγ-
κρίνοντας μεταξύ τους τις επαρχίες με χαμηλή 
(<10 μg/L), μέτρια (10–25 μg/L) και υψηλή έκθεση 
(35–90 μg/L) σε αρσενικό μέσω του πόσιμου νε-
ρού. 

Συνολικά τη χρονική αυτή περίοδο παρατηρή-
θηκαν 20 θάνατοι από καρκίνο του ήπατος σε 

παιδιά ηλικίας 0–19 ετών. Στην ηλικιακή ομάδα 
10–14 ετών παρατηρήθηκε 1 θάνατος από καρ-
κίνο του ήπατος ενώ αναμένονταν 0,1.74

Η μελέτη θνησιμότητας των Chiu et al 2004 
στόχο είχε τη διερεύνηση της ενδεχόμενης μείω-
σης της θνησιμότητας από καρκίνο του ήπατος 
μετά τη διακοπή κατανάλωσης νερού με υψηλή 
συγκέντρωση σε αρσενικό. Η συγκέντρωση του 
αρσενικού στο πόσιμο νερό σταδιακά μειώθηκε 
από το 1965 έως το 2000. Στις αρχές της δεκα-
ετίας του 1960 το εύρος των μετρήσεων για τη 
συγκέντρωση του αρσενικού ήταν: 350–1140 
μg/L. Η θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος 
στις γυναίκες σταδιακά μειώθηκε 9 χρόνια με-
τά τη διακοπή κατανάλωσης νερού με υψηλή 
συγκέντρωση σε αρσενικό (SMR:113,7–257,4). 
Αντίστοιχα στους άνδρες παρατηρήθηκαν διακυ-
μάνσεις (SMR:124,2–203,3).75

Στη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη βό-
ρεια Χιλή από τους Liaw et al 2008 εκτιμήθηκε ο 
σχετικός κίνδυνος (RR) αναφορικά με την παιδική 
θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος, τη χρο-
νολογία γέννησης (αν αυτή εντοπίζονταν πριν, 
κατά τη διάρκεια ή μετά το χρονικό διάσημα της 
υψηλής έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου 
νερού) και τον τόπο διαμονής (ενδημική περιοχή 
ΙΙ και μη ενδημική περιοχή VI) για το χρονικό διά-
στημα 1950–2000. 

Για τη χρονική αυτή περίοδο το εύρος των με-
τρήσεων του αρσενικού στο πόσιμο νερό ήταν 
90–870 μg/L με μέγιστη κατά μέσον όρο τιμή τα 
870 μg/L την περίοδο υψηλής έκθεσης 1958–
1970. Για όσους είχαν εκτεθεί κατά τη νεαρή 
ηλικία, η θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος 
στις ηλικίες 0 έως 19 έτη ήταν ιδιαίτερα υψηλή: 
ο σχετικός κίνδυνος (RR) για τους άνδρες που 
γεννήθηκαν κατά την περίοδο 1958–1970 στην 
περιοχή ΙΙ ήταν ίσος με 8,9 (95% CI: 1,7–45,8) 
και για τις γυναίκες ίσος με 14,1 (95% CI: 1,6–
126) συγκριτικά με αυτούς που γεννήθηκαν στην 
περιοχή VI. Η έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού ίσως οδήγησε στην αύξηση θνη-
σιμότητας από καρκίνο του ήπατος σε αυτούς 
που είχαν εκτεθεί κατά την παιδική ηλικία (0–19 
ετών).76
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Στη μελέτη των Morales et al 2000 η θνησιμότη-
τα από καρκίνο του ήπατος βρέθηκε γενικά υψη-
λότερη από την αναμενόμενη αλλά δίχως ισχυρή 
σχέση δόσης-αποτελέσματος με την έκθεση στο 
αρσενικό. Η εκτίμηση του κινδύνου θνησιμότη-
τας από τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης, του 
πνεύμονα και του ήπατος βασίστηκε σε επανά-
ληψη της ανάλυσης των δεδομένων που αναφέρ-
θηκαν από τους Chen et al 1985.19,34

Τέλος, ο Guo, 2003 μελέτησε (στην Ταϊβαν) αν 
η κατανομή του ηπατοκυτταρικού καρκινώμα-
τος και του χολαγγειοκαρκινώματος παρουσίασε 
διαφορά μεταξύ της ενδημικής περιοχής με κα-
τά μέσον όρο συγκέντρωση του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό ίση με 220 μg/L και των υπολοίπων 
περιοχών όπου αυτή ήταν ίση με 20 μg/L. Η κα-
τανομή του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 
του χολαγγειοκαρκινώματος δεν παρουσίασε δι-
αφορά μεταξύ της ενδημικής περιοχής και των 
υπολοίπων περιοχών με τη χαμηλή έκθεση τόσο 
στους άνδρες όσο και τις γυναίκες.77

4.2. Μελέτες κοόρτης

Με σκοπό να προσδιοριστεί αν ο αυξημένος 
κίνδυνος εμφάνισης του καρκίνου του ήπατος 
σχετίζεται με την έκθεση σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις του αρσενικού μέσω του πόσιμου νερού στη 
∆ανία, οι Baastrup et al 2008 διεξήγαγαν προο-
πτική μελέτη κοόρτης 57.053 ατόμων (35 περι-
πτώσεις καρκίνου του ήπατος) στις περιοχές 
της Κοπεγχάγης και του Άαρχους. ∆εν βρέθηκε 
σημαντικός συσχετισμός μεταξύ της έκθεσης στο 
αρσενικό και του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 
του ήπατος.

 Πιο συγκεκριμένα, σταθμισμένος ως προς τις 
μεταβλητές: κάπνισμα, διάρκεια καπνίσματος, 
ένταση καπνίσματος, μορφωτικό επίπεδο, κα-
θημερινή κατανάλωση αλκοόλ και επάγγελμα, ο 
Σχετικός Κίνδυνος Επίπτωσης (Incidence Relative 
Risk) για τον καρκίνο του ήπατος βρέθηκε ίσος 
με 1,05 (95% CI: 0,88–1,25) για χρονικά σταθμι-
σμένο μέσον όρο έκθεσης (time-weighted aver-
age exposure, ΜΟ=0,7 μg/L) και 0,99 (95% CI: 
0,89–1,02) για συσσωρευμένη έκθεση (cumulated 
exposure, 5 mg).71

Τέλος, με σκοπό την εκτίμηση του κινδύνου 
θνησιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής από 
καρκίνο του ήπατος, της ουροδόχου κύστης και 
του πνεύμονα οι Chen et al 2004 χρησιμοποίη-
σαν κατανομή της έκθεσης, πιθανότητες θανά-
του και ποσοστά θνησιμότητας από καρκίνο 
στο Μπανγκλαντές και εκτιμήσεις του σχετικού 
κινδύνου αναφορικά με τη δόση έκθεσης στην 
Ταϊβάν. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο κίν-
δυνος θνησιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής 
στο Μπανγκλαντές από καρκίνο του ήπατος, 
της ουροδόχου κύστης και του πνεύμονα του-
λάχιστον διπλασιάστηκε (229,6 vs 103,5 ανά 
100.000 πληθυσμού) εξαιτίας του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό. 

Ο κίνδυνος θνησιμότητας κατά τη διάρ-
κεια της ζωής (lifetime excess mortality risk per 
100.000 population) από καρκίνο του ήπατος 
στο Μπανγκλαντές υπολογίστηκε ίσος με 0,90 
και 3,42 για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα που 
εκτίθονταν σε αρσενικό με εύρος συγκέντρωσης 
<50 μg/L και ≥599 μg/L.72

4.3. Μελέτες ασθενών-μαρτύρων

Στη μελέτη των Lu et al 2004 πραγματοποιή-
θηκε σύγκριση μεταξύ 65 εκτεθειμένων και 130 
μη εκτεθειμένων (σε αρσενικό μέσω του πόσιμου 
νερού) ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 
αναφορικά σε ιστολογικά ευρήματα όπως η σα-
φής κυτταρική διαφοροποίηση, ο αριθμός των 
όγκων, η μέγιστη διάμετρός του και η παρου-
σία κίρρωσης. Χαρακτηριστικά που ελήφθησαν 
υπόψη στην ανάλυση είναι η ενδεχόμενη ιογε-
νής ηπατική λοίμωξη, η ηπατική λειτουργία, τα 
ιστοπαθολογικά ευρήματα, τα απεικονιστικά χα-
ρακτηριστικά και η επιβίωση του ασθενούς. ∆εν 
παρατηρήθηκαν κλινικές διαφορές μεταξύ των 
ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα στην εν-
δημική και στη μη ενδημική περιοχή.78

Στη μελέτη των Nakadaira et al 2002 μελετήθη-
καν τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα σύντομης 
έκθεσης σε υψηλές συγκεντρώσεις του αρσενικού 
μέσω του πόσιμου νερού. Συμπεριελήφθησαν συ-
νολικά για την περίοδο της μελέτης 1959–1992, 
86 ασθενείς (με διάφορους τύπους κακοηθών 
νεο πλασιών συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου 
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Πίνακας 5. Τα ευρήματα των πρωτογενών μελετών με μετρήσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L) συγκεντρωτικά

Αριθμός μελετών με θετικό εύρημα Αριθμός μελετών με αρνητικό εύρημα

Συγκέντρωση αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L)) ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ*

SMR ή Lifetime mortality risk>1 SMR ή Lifetime mortality risk<1

≤10 1 1

11–50 2 2

51–100 2

101–250 2

251–500 2 1

>500 2 1

Συγκέντρωση αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L) ΕΠΙΠΤΩΣΗ**

RR ή OR>1 RR ή OR <1

≤10 2

11–50 1

51–100

101–250

251–500

>500

*Meliker et al 2007, Chiu et al 2004, Morales et al 2000, Chen et al 2004
**Yueh -Ying Han et al 2009, Baastrup et al 2008

του ήπατος και άλλων νοσημάτων, όπως αυτά 
του καρδιαγγειακού συστήματος) και δύο ομά-
δες μαρτύρων (nA=728 και nB=552) από την ίδια 
περιοχή αλλά με απόσταση 1 και 1,3 km, αντί-
στοιχα, από τη ρυπασμένη περιοχή Nakajo της 
Ιαπωνίας. 

Η συγκέντρωση του αρσενικού στο πόσιμο νε-
ρό ήταν υψηλή κατά την 5ετία 1954–1959 (με μέ-
γιστη τιμή τα 3000 μg/L) και έκτοτε σταδιακά μει-
ώθηκε. Αναφορικά με τον καρκίνο του ήπατος, 
τόσο στους ασθενείς όσο και στις δύο ομάδες 
των μαρτύρων δεν παρατηρήθηκαν περισσότε-
ρες περιπτώσεις καρκίνου του ήπατος από τις 
αναμενόμενες. Συμπερασματικά, δεν παρατηρή-
θηκε συσχετισμός μεταξύ της έκθεσης στο αρσε-
νικό μέσω του πόσιμου νερού και του καρκίνου 
του ήπατος.56

Τέλος, στη μελέτη ασθενών-μαρτύρων που 
διεξήχθη από τους Wadhwa et al 2011 στο 
Πακιστάν η σύγκριση δειγμάτων ολικού αίματος 
και τριχών της κεφαλής ως προς την περιεκτι-

κότητά τους σε αρσενικό μεταξύ εκτεθειμένων 
ανδρών ασθενών με καρκίνο του ήπατος και 
μαρτύρων (μη ασθενείς) με μη-εκτεθειμένους 
άνδρες ασθενείς με καρκίνο του ήπατος και 
μάρτυρες έδειξε ότι οι συγκεντρώσεις του αρ-
σενικού στα βιολογικά δείγματα ήταν σαφώς 
αυξημένες στους εκτεθειμένους άνδρες ασθενείς 
οι οποίοι κατανάλωναν πόσιμο νερό με υψηλή 
συγκέντρωση αρσενικού σε σύγκριση με τους 
μη-εκτεθειμένους ασθενείς που κατανάλωναν 
επεξεργασμένο δημοτικό νερό με χαμηλή συγκέ-
ντρωση σε αρσενικό και τους ασθενείς συγκριτι-
κά με τους μάρτυρες γενικά.79

5. Συμπεράσματα

Με βάση τη πλήρη ανασκόπηση των διεθνών 
επιδημιολογικών ευρημάτων στο θέμα και ακο-
λουθώντας ένα συστηματικό πρωτόκολλο ανα-
σκόπησης της βιβλιογραφίας, η παρούσα εργα-
σία καταλήγει στο συμπέρασμα ότι ο συσχετι-
σμός μεταξύ της έκθεσης σε υψηλές συγκεντρώ-
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ΣΚΟΠΟΣ  Οι αρχαίοι έλληνες ιατροί διακρίνονταν 
για τον ορθολογισμό τους τόσο στην αντιμετώπιση 
των νόσων, σωματικών και ψυχικών, όσων και στην 
προσέγγιση της συμπεριφοράς των ανθρώπων που 
μπορούσε να παρεκκλίνει από τους αποδεκτούς 
κανόνες τους. Μια τέτοια λογική προσέγγιση πα-
ρατηρείται και όταν εξετάζουν την περίπτωση του 
ενθεαστικού πάθους, δηλαδή της συνήθειας των πι-
στών κατά τη διάρκεια λατρείας προς τους θεούς 
να αυτοτραυματίζονται.
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ΑΙΜ  The ancient greek physicians were distinguished 
for the rationality on both the treatment of diseases, 
physical and mental, and on approximating those 
people’s behaviour that might deviate from the ac-
cepted rules. Such a logical approach was observed 
when considering the case of the “divine madness”, 
thus the habit of believers to be self inflicted during 
worship to the gods.
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1. Eισαγωγή

Το «Ενθεαστικόν πάθος» κατηγοριοποιείται 
από τους αρχαίους Έλληνες ιατρούς ως ιδιαίτερη 
μορφή εκδήλωσης κατά την τελετουργία, η οποία 
όμως συνδέεται κατά κάποιον τρόπο με τη νό-
σο της μανίας (παραφροσύνη). Στην πραγματι-
κότητα, βέβαια, δεν γίνεται λόγος για μια ψυχική 
διαταραχή, αλλά για μια ηθελημένη πράξη ενός 
ατόμου, με δυνατότητα κρίσης και ψυχική ισορ-
ροπία, να μεταπέσει σε κατάσταση παροξυσμού 
και έκστασης,1 με σκοπό να λατρέψει κάποιον 

θεό, κατά τη διάρκεια της οποίας προβαίνει σε 
πράξεις αυτοτραυματισμού, που θα καταδείξουν 
μεγαλύτερο βαθμό θρησκευτικής πίστης και αφο-
σίωσης, για να εισακουστεί και να γίνει καλύτερα 
αποδεκτή η θρησκευτική συνείδηση. Πρόκειται 
στην πραγματικότητα για ένα τεχνητό φαινό-
μενο, για το οποίο χρησιμοποιήθηκε ο όρος της 
μανίας, με σκοπό να περιγράψει την κατάσταση 
του παραλόγου, που περιπίπτει ο άνθρωπος, ο 
οποίος εμφανίζει μια συμπεριφορά που έρχονται 
να καταδικάσουν απερίφραστα όλοι οι ιατροί 
που ασχολήθηκαν με το θέμα. 
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Το φαινόμενο αυτό ο Ανώνυμος Ιατρός του 
Παρισινού παπύρου (1ος π.Χ. αι.), ο Πραξαγόρας 
ο Κώος (β΄ μισό 4ου π.Χ. αι.), ο Ιπποκράτης (περ. 
460-375/351 π.Χ.) και ο Αρεταίος ο Καππαδόκης 
(2ος ή 4ος μ.Χ. αι.) το αντιμετωπίζουν από καθα-
ρά ιατρική οπτική.

Μένοντας πιστοί στο να διαχωρίζουν το θρη-
σκευτικό μέρος από το επιστημονικό τους έργο, 
κατακρίνουν τις δεισιδαιμονίες που πηγάζουν 
από αυτή την κατάσταση και στέκονται τελείως 
αντίθετοι και επικριτικοί απέναντι πρώτα στη 
χρήση ψυχοτρόπων ουσιών που υποβοηθούν 
στην τελετή, αλλά κυρίως στον αυτοτραυμα-
τισμό. Αποτέλεσμα ήταν να συμπεριλάβουν το 
φαινόμενο στις μορφές ψυχικής ανισορροπίας, 
γνωρίζοντας βέβαια ότι δεν έχουν να αντιμετω-
πίσουν έναν ψυχικά ασθενή, χρησιμοποιώντας 
όμως τους ιατρικούς όρους, που στόχο έχουν να 
δηλώσουν τον παραλογισμό της όλης τελετουρ-
γίας, όπως αυτός γίνεται αντιληπτός σε καθαρά 
ορθολογικό και επιστημονικό επίπεδο. Γι’ αυτό 
και όλοι την κατατάσσουν ως ένα είδος μανίας με 
εξαίρεση τον Ιπποκράτη που τη θεωρεί είδος με-
λαγχολίας.

Ο Ανώνυμος Ιατρός του Παρισινού παπύρου 
θεωρεί ότι στην κατάσταση αυτή φτάνουν οι 
άνθρωποι, όταν με τη συνοδεία θυμιαμάτων και 
αυλών βρίσκονται σε κατάσταση παροξυσμού 
και θεϊκής δεισιδαιμονίας. Κατά τον παροξυ-
σμό κοκκινίζουν στο πρόσωπο και τινάζουν σε 
διά φορες κατευθύνσεις την κεφαλή και τα χέ-
ρια τους. Αυτοτραυματίζονται με μαστίγια και 
σίδερα χαράσσοντας την επιφάνεια του σώμα-
τος. Τρέπονται σε φυγή σαν βόδια και βρίσκουν 
καταφύγιο σε ιερά μέρη. Όταν από το συνεχές 
του κόπου τους καταπέσουν αποκαμωμένοι, ξα-
ναβρίσκουν τα λογικά τους, «ἐνθεαστικῶν σημεῖα, 
οἱ δὲ ἐνθεαστικοὶ μάλιστα μὲν ὑπὸ θυμιαμάτων καὶ 
αὐλῶν καὶ λιβανωτοῦ παροξύνονται, ὀρχήσεώς τε 
καὶ τῆς πρὸς τὸ θεῖον δεισιδαιμονίας· κατὰ δὲ τοὺς 
παροξυσμοὺς ἐνευρευθὲς ἔχουσι τὸ πρόσωπον, 
τήν τε κεφαλήν καὶ τὰς χεῖρας ἄλλοτε ἄλλῃ ῥιπτοῦ-
σιν· αἰκίζονται δὲ αὑτοὺς μάστιξι καὶ σιδήροις ἐγχα-
ράσσοντες τὴν ἐπιφάνειαν. ’Εκθέουσι δὲ βοηδὸν καὶ 
εἴς τινας ἱεροὺς τόπους καταφεύγουσι κάμνοντες· 
ὁτὲ διὰ τὸ συνεχὲς τοῦ κόπου πίπτουσι καὶ μετ’ οὐ 
πολὺ ἀνίστανται ἐν φρονήσει».2

Παρόμοια παραθέτει και ο Αρεταίος ο Καπ-
παδόκης. Αυτός δίνει έμφαση στον αυτοτραυμα-
τισμό. Αναφέρει ότι μερικοί κόβουν τα μέλη τους 
προσφέροντάς τα στους θεούς, επειδή τάχα 
αυτοί το απαιτούν ως φαντασίωση ευσέβειας. 
Υπογραμμίζει όμως ότι μόνο αυτό είναι το στοι-
χείο της μανίας τους, ενώ κατά τα άλλα είναι σώ-
φρονες. Λέει ότι παρακινούνται με αυλό, θυμηδία 
ή μέθη ή προτροπή των άλλων, ενώ η μανία είναι 
ένθεη. Όταν συνέλθουν, είναι εύθυμοι, απερι-
ποίητοι, με την εντύπωση ότι τέλεσαν προς τι-
μή του θεού, ενώ είναι αποστεωμένοι και ισχνοί 
και για μεγάλο χρονικό διάστημα είναι ασθενείς, 
υποφέροντας από τους πόνους των τραυμάτων, 
«Μανίης εἶδος ἕτερον. Τέμνονταί τινες τὰ μέλεα, θεοῖς 
ἰδίοις ὡς ἀπαιτοῦσι χαριζόμενοι εὐσεβεῖ φαντασίῃ· 
καὶ ἔστι τῆς ὑπολήψιος ἡ μανίη μοῦνον, τὰ δ᾿ ἄλλα 
σωφρονέουσι. ἐγείρονται δὲ αὐλῷ καὶ θυμηδίῃ, ἢ μέθῃ, 
<ἢ> τῶν παρεόντων προτροπῇ. ἔνθεος ἥδε ἡ μανίη. 
κἢν ἀπομανῶσι, εὔθυμοι, ἀκηδέες, ὡς τελεσθέντες 
τῷ θεῷ· ἄχροοι δὲ καὶ ἰσχνοὶ καὶ ἐς μακρὸν ἀσθενέες 
πόνοισι τῶν τρωμάτων».3

Ο Πραξαγόρας ο Κώος είναι ο μόνος από τους 
αρχαίους ιατρούς, που ασχολήθηκε με το θέμα 
με καθαρά ιατρικούς όρους, καθώς από όσους 
ιατρούς της αρχαιότητας έχουμε πληροφορίες 
ότι αναφέρθηκαν στο φαινόμενο, είναι ο μόνος 
που επιχείρησε να του δώσει μια απόλυτα πα-
θολογική διάσταση και να χρησιμοποιήσει παρό-
μοιους κανόνες, όπως για όλες τις άλλες ψυχικές 
νόσους. Σε αυτό το πλαίσιο παρατηρούμε ότι 
στηριζόμενος στην αντίληψη πως η καρδιά είναι 
το κέντρο των διανοητικών λειτουργικών, κατα-
λήγει ότι η αιτία της ένθεης μανίας πρέπει να 
αναζητηθεί στην καρδιά και στην παχιά αρτη-
ρία (αορτή).2 Επιπλέον προσθέτει ότι γίνεται και 
μια ανάδυση πομφόλυγων, ώστε καθώς αυτές 
εκκενώνονται, τεντώνονται τα χέρια και η κε-
φαλή, άποψη που έχει ακόμη για την επιληψία,4 
«Περὶ ἐνθεαστικῶν ἐνθεαστικῶν αἴτια, Πραξαγόρας 
τοῦ ἐνθεαστικοῦ πάθους μόνος ἐπ’ ὀλίγον τῶν 
ἀρχαίων ἐμνήσθη φάσκων περὶ τὴν καρδίαν αὐτὴν 
εἶναι καὶ τὴν παχεῖαν ἀρτηρίαν· γίνεσθαι δὲ καὶ τῶν 
πομφολύγων ἐπανάστασιν ποσήν· διὰ τούτου γὰρ 
φησὶν ἐκκενοῦται, ἀλλ’ ὁτὲ μὲν τὰς χεῖρας, ὁτὲ δὲ 
τὴν κεφαλὴν ῥιπτοῦνται».2

Ο Ιπποκράτης από την άλλη πλευρά εστίασε 
περισσότερο στη συμπεριφορά των ανθρώπων 
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και στη στροφή τους στη δεισιδαιμονία, γι’ αυτό 
και τη θεώρησε είδος μελαγχολίας, αφού οι εκδη-
λώσεις και τα συναισθήματά τους ταίριαζαν πε-

ρισσότερο σε αυτή την κατάσταση, «Ἱπποκράτης δὲ 
κατὰ τὸ ἀκόλουθον, μελαγχολίας εἶδός φησι εἶναι τὸ 
πάθος τοῦτο ἐπὶ τὸ δεισιδαιμονέστερον τετραμμένων 
τῶν πασχόντων· αὐλοί γὰρ καὶ λιβανωτοὶ τὸ πάθος 
παρορμῶσιν».2

Η κατάσταση της ένθεης μανίας είναι ένα συ-
χνό φαινόμενο στη μυθολογία και στη λατρεία 
που απασχόλησε και τη φιλοσοφία.4 Βέβαια, σε 
αυτές τις περιπτώσεις τίθενται στο κέντρο ο 
παραλογισμός, ενώ ο αυτοτραυματισμός απου-
σιάζει. Οι πράξεις όμως των πιστών, όπως τις 
αναφέρουν οι ιατροί, δείχνουν ότι οι πιστοί πα-
ρασύρονται σε μια υπέρμετρη μορφή θρησκευ-
τικής εκδήλωσης, η οποία προκύπτει δευτερο-
γενώς από τα διδάγματα της μυθολογίας, αφού 
δεν ήταν στον χαρακτήρα, ούτε αποδεχόταν ή 
υποδείκνυε ποτέ η αρχαία ελληνική θρησκεία βί-
αιες πράξεις και συμπεριφορές που στρέφονταν 
εναντίον του ανθρώπου. Πρόκειται στην ουσία 
για μια υπερβολική εκδήλωση των πιστών, η 
οποία βρίσκει έδαφος στις λαϊκές θρησκευτικές 
δοξασίες. 

2. Εν κατακλείδι

Η ενασχόληση των ιατρών με το συγκεκριμένο 
φαινόμενο ήταν εξαιρετικά περιορισμένη, με σκο-
πό να δείξει την αντίθεσή τους κυρίως στον αυτο-
τραυματισμό, αλλά και στην κατάσταση του παρο-
ξυσμού, η οποία υποβοηθούνταν με ψυχοτρόπες 
ουσίες που έπαιρναν τη μορφή θυμιαμάτων, αφού 
αυτά ήταν βασικά στοιχεία σε αυτές τις πράξεις, 
για την καταχρηστική εκμετάλλευση των οποίων 
οι ίδιοι είχαν εκφράσει την αντίθεσή τους. 

Παράλληλα, οι ιατροί έχοντας μια ορθολογική θέ-
ση για τα πράγματα την κατέταξαν ως τύπο μανί-
ας, αν και δεν τη θεωρούσαν νόσο, εκτός από τον 
Πραξαγόρα τον Κώο, με στόχο να κατακρίνουν τη 
λανθασμένη αυτή προσέγγιση στο θείο που απαι-
τούσε τη μη λογική χρήση του σώματος. Αυτό φαί-
νεται ξεκάθαρα στον Αρεταίο τον Καππαδόκη που 
υπογραμμίζει ότι δεν έχουν απωλέσει τη σωφρο-
σύνη τους εκτός από το ότι επιθυμούν να τελέ-
σουν αυτές τις πράξεις, όπως και σε δεύτερο λόγο 
στον Ιπποκράτη που προσπαθεί να πλησιάσει τον 
εσωτερικό κόσμο των πιστών και την τάση τους 
για τη δεισιδαιμονία. Τελικά, σε καμία περίπτωση 
δεν μπορούμε να χαρακτηρίσουμε την κατάσταση 
νόσο, αλλά να μιλήσουμε για υπερβολικές συμπε-
ριφορές στην εκδήλωση της πίστης. 
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