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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Με την πρόοδο της τεχνολογίας και 
τα αλματώδη βήματα στη φαρμακευτική έρευνα, 
έχουν εφευρεθεί νέοι φαρμακευτικοί παράγοντες 
και θεραπευτικές παρεμβάσεις που διευκολύνουν 
και σε άλλες περιπτώσεις επιταχύνουν τη θεραπεία 
και βελτιώνουν την ποιότητα ζωής των αναπνευστι­
κών ασθενών. Η συγκεντρωτική αξιολόγηση αυτών 
των μεταδιδόμενων πληροφοριών καθίσταται απα­
ραίτητη και χρήσιμη τόσο για τους ειδικούς όσο και 
για τους γενικούς ιατρούς. Σκοπός της παρούσας 
ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει τις νεότερες θε­
ραπευτικές εξελίξεις του τελευταίου έτους (2009) 
στο χώρο της Πνευμονολογίας και συγκεκριμένα 
στα ακόλουθα νοσήματα: χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια, βρογχικό άσθμα, φυματίωση, γρί­
πη Η1Ν1, κυστική ίνωση, πνευμονική ίνωση, πνευ­
μονική υπέρταση, σύνδρομο απνοιών στον ύπνο.

Latest therapeutic 

advances in respiratory 

diseases	 
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ABSTRACT Recent advances in technology and 
novel pharmaceutical research findings have added 
new grounds in the fields of medical treatment and 
improvement in patients’ quality of life. Collective 
assessment of new data is mandatory and useful 
for both specialist medical doctors and general 
practitioners. This review aims to present the latest 
therapeutic developments of the past year (2009) 
in Pneumonology regarding the following diseases: 
chronic obstructive pulmonary disease, bronchial 
asthma, tuberculosis, influenza type A (H1N1), cystic 
fibrosis, pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension, 
obstructive sleep apnoea syndrome.
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1. Εισαγωγή

Με την πρόοδο της τεχνολογίας και τα αλμα-
τώδη βήματα στη φαρμακευτική έρευνα, έχουν 
εφευρεθεί νέοι φαρμακευτικοί παράγοντες και 
θεραπευτικές παρεμβάσεις που διευκολύνουν 
και σε άλλες περιπτώσεις επιταχύνουν τη θε-
ραπεία και βελτιώνουν την ποιότητα ζωής των 
ασθενών. Τα αλλεπάλληλα συνέδρια και το δια­
δίκτυο παρουσιάζουν πληθώρα σύγχρονων 
ερευνητικών επιτευγμάτων και πρώτων κλινικών 
εφαρμογών των νέων θεραπευτικών μέσων. Η 
συγκεντρωτική αξιολόγηση των μεταδιδόμενων 
πληροφοριών καθίσταται απαραίτητη. Η χρη-
σιμότητα συγκέντρωσης στοιχείων που αφο-
ρούν στις νεότερες θεραπευτικές εξελίξεις ενός 
τομέα είναι προφανής, πρώτον ώστε ο ειδικός 
ιατρός ανεξαρτήτου ειδικότητας να διευκολύ-
νεται στην αναζήτηση επιμέρους αντικειμένων, 
είτε της ειδικότητάς του, είτε άλλων, δεδομέ-
νης και της πολυνοσηρότητας που συνεχώς 
αυξάνεται, και δεύτερον ώστε να είναι ευχερής 
η κατατόπιση του γενικού ιατρού επί θεμάτων 
άλλων κλάδων. Σκοπός της παρούσας ανασκό-
πησης είναι να παρουσιάσει τις νεότερες θερα-
πευτικές εξελίξεις του τελευταίου έτους (2009) 
στο χώρο της Πνευμονολογίας και συγκεκριμένα 
στα ακόλουθα νοσήματα: χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια, βρογχικό άσθμα, φυματίωση, 
γρίπη Η1Ν1, κυστική ίνωση, πνευμονική ίνωση, 
πνευμονική υπέρταση, σύνδρομο απνοιών στον 
ύπνο. Πραγματοποιήθηκε πρόσφατη βιβλιογρα-
φική αναζήτηση πηγών του διαδικτύου (PubMed/
Cinahl) με λέξεις κλειδιά: θεραπεία, θεραπευτική 
παρέμβαση, φαρμακευτικοί παράγοντες, χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια, βρογχικό άσθμα, 
φυματίωση, γρίπη Η1Ν1, κυστική ίνωση, πνευ-
μονική ίνωση, πνευμονική υπέρταση, σύνδρομο 
απνοιών στον ύπνο. Η αναζήτηση αφορούσε σε 
άρθρα που δημοσιεύτηκαν σε έντυπη ή ηλεκτρο-
νική μορφή το 2009, σε πνευμονολογικά περιοδι-
κά με συντελεστή εμβέλειας (IF) 2<IF≤9, στο Νew 
England Journal of Medicine και στο Lancet. Τα 
πνευμονολογικά περιοδικά που πληρούσαν τα 
παραπάνω κριτήρια ήταν τα ακόλουθα: Americal 
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 
American Journal of Respiratory Cell and Molecular 
Biology, Thorax, European Respiratory Journal, 
Chest, Respiration. Συγκεντρώθηκαν συνολικά 82 
άρθρα εκ των οποίων 37 αφορούσαν στο βρογ-

χικό άσθμα, στη φυματίωση, στην κυστική ίνω-
ση και στη νέα γρίπη (Η1Ν1), ενώ 20 αφορού-
σαν στη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
και 25 στην πνευμονική ίνωση, στην πνευμονική 
υπέρταση και στο σύνδρομο απνοιών στον ύπνο. 
Παρακάτω παρατίθενται ανά νόσημα οι νεότε-
ρες θεραπευτικές εξελίξεις που δημοσιεύτηκαν 
το 2009. 

2. Βρογχικό άσθμα

Το βρογχικό άσθμα προσβάλλει το 10% του 
παγκόσμιου πληθυσμού ενώ από άποψη θερα-
πευτικού κόστους επιφέρει σημαντική οικονομι-
κή επιβάρυνση στον προϋπολογισμό υγείας. 

Κατά καιρούς, διάφορες ουσίες συσχετίστηκαν 
με την ανακούφιση της συμπτωματολογίας του 
άσθματος. Η θέσπιση των θέσεων ομοφωνίας 
της GINA (Global Initiative for Asthma) το 20061 
και η ανανέωσή τους το 2008 αποτέλεσαν μία 
καινοτομία ως προς τη συστηματοποίηση της 
θεραπευτικής προσέγγισης. 

Μέσα στα παραπάνω πλαίσια, έχουν αναπτυ-
χθεί πέντε διαφορετικές στρατηγικές φαρμακευ-
τικής προσέγγισης στη θεραπεία του άσθματος 
οι οποίες στοχεύουν (έστω και εν μέρει) τις λείες 
μυϊκές ίνες των αεραγωγών: (1) οι αντιχολινεργι-
κοί παράγοντες, (2) αντιϊσταμινικοί παράγοντες, 
(3) οι ανταγωνιστές των λευκοτριενίων, (4) οι 
ανταγωνιστές των β2-υποδοχέων και (5) οι ανα-
στολείς της φωσφοδιεστεράσης. Παρόλ’ αυτά, το 
βρογχικό άσθμα δεν είναι μία πλήρως ελεγχόμε-
νη νόσος και δεν έχουν βρεθεί επί του παρόντος 
νέα μόρια κατάλληλα να επιλύσουν το πρόβλη-
μα. Ο LJ Janssen2 τόνισε τα πιθανά οφέλη πέντε 
νέων θεραπευτικών στόχων για τη θεραπεία του 
άσθματος: (1) Διακοπή των ταλαντώσεων των 
ιόντων ασβεστίου, (2) Αναστολή της ελαφράς 
αλύσου κινάσης της νυοσίνης, (3) Ενεργοποίηση 
της ελαφράς αλύσου φωσφατάσης της μυοσί-
νης, (4) Διαφοροποίηση της σηματοδότησης της 
ακτίνης, (5) Μείωση της μάζας των λείων μυϊκών 
ινών των αεραγωγών. Αναμφίβολα, απαιτείται 
ενδελεχής έρευνα πριν την αξιοποίηση των πα-
ραπάνω προοπτικών στη θεραπεία του βρογχι-
κού άσθματος. 

Ωστόσο, αντικρουόμενες απόψεις υπάρχουν 
και ως προς τις κλασικά χρησιμοποιούμενες θε-
ραπείες των διαφόρων σταδίων της νόσου. Η 
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χρήση σταθερού συνδυασμού στο ήπιο άσθμα 
είναι αμφιλεγόμενη. Οι Dahlen et al3 πραγματο-
ποίησαν την πρώτη και μεγαλύτερη ως τώρα 
μελέτη αξιολόγησης των αποτελεσμάτων της 
μονοθεραπείας με φορμοτερόλη έναντι του στα-
θερού συνδυασμού με φορμοτερόλη/βουδεσονίδη 
σε επιδεινούμενο βρογχικό άσθμα στα πλαίσια 
επαναλαμβανόμενης έκθεσης σε χαμηλή δόση 
αλλεργιογόνων. Η μονοθεραπεία με φορμοτερό-
λη ανέστειλε την επιδείνωση των συμπτωμάτων 
αλλά δεν παρείχε καμία προστατευτική δράση 
έναντι της προκαλούμενης από τα αλλεργιογόνα 
φλεγμονής των αεραγωγών. Αντίθετα, ο συνδυα-
σμός βουδεσονίδης/φoρμοτερόλης παρείχε απο-
τελεσματική προστασία έναντι της αύξησης της 
βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, της φλεγμο-
νής των αεραγωγών (όπως αυτή αξιολογήθηκε 
από το FeNΟ και την κλίμακα αξιολόγησης συμ­
πτωμάτων ACQ-Asthma Control Questionnaire) 
και βελτίωσε την αρχική αναπνευστική λειτουρ-
γία παρά το γεγονός ότι χορηγήθηκε μετά την 
έκθεση σε αλλεργιογόνα. 

Βέβαια, όπως είναι γνωστό, η θεραπευτική 
ανταπόκριση στα εισπνεόμενα κορτικοστεροει-
δή επηρεάζεται από την εμμένουσα καπνιστική 
συνήθεια των ασθματικών υποδηλώνοντας την 
αναγκαιότητα για εναλλακτικές θεραπευτικές 
προσεγγίσεις σε αυτή την ομάδα των ασθενών. 

Οι Spears et al4 έδειξαν ότι ο συνδυασμός θεο­
φυλλίνης και εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών 
(βεκλομεθαζόνη) σε καπνιστές με ήπιο/μέτριο 
άσθμα επί 4 εβδομάδες συσχετίστηκε με μεγάλη 
βελτίωση των PEF και FVC και οριακή αύξηση της 
FEV1 προ βρογχοδιαστολής, καθώς και μείωση 
των λεμφοκυττάρων στα πτύελα. Η χορήγηση 
μόνο θεοφυλλίνης δεν επέφερε σημαντικές αλλα-
γές στην αναπνευστική λειτουργία. 

Το τελευταίο χρονικό διάστημα αναπτύχθηκε 
μεγάλη ανησυχία σχετικά με το γεγονός ότι οι 
μακράς διάρκειας β2-αγωνιστές (LABAs) μπορεί 
να αυξήσουν τον κίνδυνο της θνησιμότητας του 
άσθματος. Οι Wijesinghe et al5 πραγματοποί-
ησαν μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-
ανάλυση και κατέληξαν ότι υπήρχαν ανεπαρκείς 
πληροφορίες από τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες που δεν μπορούσαν να καθορίσουν τυ-
χόν συσχετισμό της θεραπείας με φορμοτερό-
λη με τον αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας του 

άσθματος. Παρόλ’ αυτά, η διπλάσια ή τριπλάσια 
αύξηση του κινδύνου ασθματικών θανάτων υπό 
θεραπεία με φορμοτερόλη δεν αποτελούν επι-
βεβαίωση και συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι η 
χρήση των LABAs υπό ορισμένες συνθήκες μπο-
ρεί να αυξήσει τον κίνδυνο θνησιμότητας από 
άσθμα. 

Από την άλλη πλευρά, σε περιπτώσεις κακής 
ρύθμισης του άσθματος, η αύξηση της δόσης των 
εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών στο διπλάσιο 
της κανονικής, φάνηκε να μην είναι αποτελεσμα-
τική σε δύο τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέ-
τες.6,7 Ωστόσο, το τελευταίο έτος δόθηκε μια νέα 
διάσταση στο συγκεκριμένο ζήτημα από τους 
Oborne et al8 οι οποίοι έδειξαν ότι ο προσωρινός 
τετραπλασιασμός της δόσης των εισπνεόμενων 
κορτικοστεροειδών μειώνει τις παροξύνσεις του 
άσθματος και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης 
ώστε να καθιερωθεί στην καθημερινή κλινική 
πράξη. 

Εκτός όμως από τα εισπνεόμενα κορτικοστε-
ροειδή, έχει καταστεί σαφές ότι η βρογχοδια-
σταλτική αγωγή εν γένει, αποτελεί το βασικό πυ-
ρήνα της αντιμετώπισης των παροξύνσεων του 
βρογχικού άσθματος. Για το λόγο αυτό, αλλά και 
εξαιτίας της λήξης της προστασίας της ευρεσι-
τεχνίας πολλών βρογχοδιασταλτικών, αρκετές 
εταιρείες ξεκίνησαν έρευνες προς την κατεύθυν-
ση δημιουργίας νέων φαρμάκων.

Νέοι β2-αγωνιστές εξαιρετικά μακράς διάρ-
κειας (LABA) είναι η ιντακατερόλη (indacaterol) 
(χορηγούμενη μία φορά την ημέρα), η καρμοτε-
ρόλη (carmoterol), η μιλβετερόλη (milveterol), το 
GSK 642444, το BI-1744-CL, το LAS 100977 κ.ά. 
Νέοι αντιμουσκαρινικοί παράγοντες βρίσκονται 
υπό ανάπτυξη όπως το βρωμιούχο ακλιδίνιο 
(aclidinium bromide), το βρωμιούχο γλυκοπιρό-
νιο (glycopyrronium bromide), το βρωμιούχο δα-
ροτρόπιο (darotropium bromide), το δεξπιρόνιο 
(dexpirronium), το GSK-573719, το QAT-370, το 
CHF 5407. 

Τα παραπάνω με τη μορφή των συνδυασμών 
(LABA και αντιμουσκαρινικού παράγοντα) βρί-
σκονται σε μελέτες φάσης ΙΙ, όπως και οι νέοι 
συνδυασμοί LABAs και εισπνεόμενων κορτικοστε-
ροειδών (καρμοτερόλη/βουδεσονίδη, ιντακατερό-
λη/μομεταζόνη, φορμοτερόλη/κικλεσονίδη κ.ά.) 
σύμφωνα με μελέτη των Cazzola M et al.9 
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Δύο πολύ σημαντικές μελέτες δημοσιεύτηκαν 
το περασμένο έτος σχετικά με νεότερες θερα-
πευτικές προσεγγίσεις στη θεραπεία του βρογ-
χικού άσθματος. 

Οι Denning et al10 δημοσίευσαν τη μελέτη FASΤ 
με την οποία προσπάθησαν να προσφέρουν ου-
σιαστικές πληροφορίες στη διαφωνία που υφί-
στατο για αρκετά χρόνια σχετικά με την εμπλοκή 
της έκθεσης ή μη σε μύκητες στο βρογχικό άσθμα. 
Μέχρι τότε ήταν γνωστό ότι κάποιοι ασθενείς με 
βαρύ άσθμα ήταν ευαισθητοποιημένοι σε μύκη-
τες, ενώ η θεραπεία με αντιμυκητιασικούς πα-
ράγοντες όπως η ιτρακοναζόλη φαινόταν να 
ωφελεί στην αντιμετώπιση της αλλεργικής βρογ-
χοπνευμονικής ασπεργίλλωσης. Η παραπάνω 
μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με 
βαρύ άσθμα, οι οποίοι είχαν ευαισθητοποιηθεί σε 
τουλάχιστον έναν από επτά μύκητες, κάτι που 
ελέγχθηκε με δερματικές δοκιμασίες ή την ειδική 
δοκιμασία ποσοτικής μέτρησης της IgE του ορού, 
μετά από χορήγηση από του στόματος 200 mg 
ιτρακοναζόλης δις ημερησίως για 32 εβδομάδες, 
απέδειξε πολύ σημαντική βελτίωση στην ποιότη-
τα ζωής των ασθενών, πτώση της IgE του ορού, 
βελτίωση της εκπνευστικής ροής, καθώς και των 
συμπτωμάτων πρωινής ρινίτιδος, αλλά όχι και 
της FEV1.

Σχετικά με το αλλεργικό βρογχικό άσθμα, οι 
Davis et al11 έδειξαν ότι η συγχορήγηση δεσλορα-
ταδίνης και μοντελουκάστης 2 ώρες πριν την ει-
σπνοή αλλεργιογόνων μειώνει την ανταπόκριση 
των αεραγωγών στα εισπνεόμενα αλλεργιογόνα 
για >7 ώρες και καταστέλλει την εισροή ηωσινο-
φίλων στο βρογχικό βλεννογόνο ως και 24 ώρες. 

Τα τελευταία χρόνια έχουν πραγματοποιηθεί 
αρκετές πειραματικές και κλινικές μελέτες σχε-
τικά με τη χρήση των στατινών στις πνευμονο-
λογικές παθήσεις. Συγκεκριμένα, προ 2ετίας, δη-
μοσιεύτηκε12 μία μεγάλη μελέτη κοορτής (cohort 
study) στην οποία η χρήση στατινών συσχετίστη-
κε με σημαντική μείωση του κινδύνου θανάτου 
από γρίπη, πνευμονία και χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια. Στη μελέτη αυτή στηρίχτηκε η 
πρόσφατη δημοσίευση των Imamura et al13 σύμ-
φωνα με την οποία η πραβαστατίνη αναστέλλει 
την ευαισθητοποίηση του αντιγόνου κατά την 
εμφάνισή του στους πνεύμονες επίμυων ευαι-
σθητοποιημένων σε ωοαλβουμίνη, ανεξάρτητα 

από το αν χορηγηθεί πριν ή μετά από την ευ-
αισθητοποίηση. Τα ανωτέρω φάνηκε να προκα-
λούνται από την καταστολή της παραγωγής IL-
17. Με βάση αυτά τα δεδομένα, οι συγγραφείς 
καταλήγουν ότι η πραβαστατίνη μπορεί να είναι 
χρήσιμη στη θεραπεία του βρογχικού άσθματος. 
Παρόλ’ αυτά, υπάρχουν αρκετές επισημάνσεις 
που καθιστούν δυσχερή αυτή την ερμηνεία. Οι 
συγγραφείς αναγνωρίζουν ότι το πειραματικά 
προκαλούμενο από ωοαλβουμίνη άσθμα έχει 
πολύ διαφορετικούς χαρακτήρες από το ανθρώ-
πινο άσθμα, γεγονός που καθιστά δυσχερή την 
πρόβλεψη των επιπτώσεων των θεραπευτικών 
παρεμβάσεων στους ανθρώπους. Αναγνωρίζουν 
ότι στους επίμυες χορηγήθηκαν υψηλές ποσό-
τητες πραβαστατίνης (10 mg/kg/ημέρα) καθότι 
η συνήθης δόση 2 mg/kg/ημέρα δε μετρίαζε την 
αλλεργική φλεγμονή των αεραγωγών. Συνεπώς, 
η χρησιμοποιούμενη δόση ήταν 30 φορές υψη-
λότερη από αυτή που χορηγείται στους ανθρώ-
πους για τη θεραπεία της υπερλιπιδαιμίας. Η 
ίδια ερευνητική ομάδα πραγματοποίησε ως φαί-
νεται μια καινοτόμο διαπίστωση με την ανάδει-
ξη μιας δοσοεξαρτώμενης και αναπαραγώγιμης 
καταστολής της αλλεργικής φλεγμονής μετά από 
χορήγηση πραβαστατίνης, σε ευαισθητοποιημέ-
νους από ωοαλβουμίνη επίμυες. Καθίσταται σα-
φές ότι απαιτούνται περαιτέρω κλινικές μελέτες 
για να αποδειχτεί τελικά αν πρόκειται για ανα-
κάλυψη υψίστης κλινικής σημασίας ή όχι. Μέχρι 
τότε είναι πρώιμη η οποιαδήποτε εγκατάλει-
ψη παλιών και δοκιμασμένων θεραπειών για το 
βρογχικό άσθμα. 

Πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της αμερι-
κανικής εταιρείας θώρακος και της Ευρωπαϊκής 
πνευμονολογικής εταιρείας14 συνιστούν την εκτί-
μηση των ασθενών με μερικά ελεγχόμενο άσθμα 
για γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και τη θε-
ραπεία της σιωπηλής γαστροοισοφαγικής πα-
λινδρόμησης. Οι οδηγίες αυτές είχαν βασιστεί 
σε μελέτες ασθενών με συμπτωματολογία της 
νόσου. Οι Mastronarde et al15 ως εκπρόσωποι 
των American Lung Association Asthma Clinical 
Research Centers δημοσίευσαν πριν λίγους μήνες 
την πρώτη μελέτη αξιολόγησης της χρήσης των 
αναστολέων της αντλίας πρωτονίων (PPIs) στη 
σιωπηλή γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και 
κατά πόσο αυτή βελτιώνει τα συμπτώματα του 
άσθματος. Οι συγγραφείς συνέκλιναν στο γενικό 
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συμπέρασμα ότι η γαστροοισοφαγική παλινδρό-
μηση δεν επιδρά στην επιδείνωση της συμπτω-
ματολογίας του βρογχικού άσθματος και μπορεί 
να διαδραματίζει σημαντικότερο ρόλο σε άλλες 
παθήσεις. Ως εκ τούτου, η προσθήκη εσομεπρα-
ζόλης στην παραδοσιακή θεραπεία του άσθμα-
τος δε φαίνεται να επιφέρει οφέλη. 

Δύο πρόσφατες καλά σχεδιασμένες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες των Nair et al16 και των Haldar et 
al17 διερεύνησαν την ασφάλεια και την αποτε-
λεσματικότητα της επιλεκτικής αναστολής της 
δράσης της IL-5 με τη χρήση μεπολιζουμάμπης 
(mepolizumab: μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
της IL-5) σε υποομάδες ασθενών με ανθεκτικό 
στα κορτικοστεροειδή, ηωσινοφιλικό άσθμα. Οι 
υποομάδες αυτές αποτελούν μειονότητα στους 
ασθματικούς. Και οι δύο μελέτες ανέδειξαν στα-
τιστικά σημαντική μείωση στη συχνότητα των 
παροξύνσεων του άσθματος συνοδευόμενη από 
σημαντική μείωση του αριθμού ηωσινόφιλων 
στο αίμα και στα πτύελα. Παρόλ’ αυτά, καμία 
από τις ανωτέρω μελέτη δεν ανέδειξε σημαντι-
κή κλινική βελτίωση των ασθενών, ούτε αύξηση 
της FEV1 και ούτε καλύτερο έλεγχο της νόσου. Η 
βελτίωση των συμπτωμάτων και της αναπνευ-
στικής λειτουργίας πραγματοποιήθηκε μόνο με 
τη χορήγηση κορτικοστεροειδών αντικατοπτρί-
ζοντας την ετερογένεια της νόσου. Και οι δύο με-
λέτες υποδηλώνουν ότι σε μια υποομάδα ασθε-
νών τα ηωσινόφιλα συνεισφέρουν σημαντικά 
στις παροξύνσεις της νόσου. Οι ασθενείς αυτοί 
θα μπορούσαν να ωφεληθούν από στοχευμένη 
θεραπεία έναντι της IL-5 με μεπολιζουμάμπη 
(mepolizumab). 

Σε όλες τις παραπάνω νέες θεραπευτικές εξελί-
ξεις της αντιμετώπισης του άσθματος τη χρονιά 
που πέρασε προστίθεται η διαιτολογική προσέγ-
γιση. Τα τελευταία χρόνια υπήρξαν αρκετές με-
λέτες επιδημιολογικής παρατήρησης που ανέφε-
ραν συσχέτιση μεταξύ άσθματος και διατροφής 
και ιδιαίτερα των αντιοξειδωτικών βιταμινών A, C 
και Ε. Η πρώτη μεγάλη συστηματική ανασκόπη-
ση και μετα-ανάλυση μελετών που αφορούν στη 
συσχέτιση αντιοξειδωτικών βιταμινών και κλινι-
κής έκβασης του άσθματος δημοσιεύτηκε από 
τους Allen et al18 πριν 6 μήνες. Σύμφωνα με την 
ανάλυση των συγγραφέων, η χαμηλή πρόσληψη 
βιταμινών Α και C συσχετίζονται με στατιστικά 
σημαντική πιθανότητα ανάπτυξης άσθματος και 

συριγμού, ενώ η βιταμίνη Ε δε φαίνεται να συ-
σχετίζεται με το άσθμα.

Υπό αυτό το πρίσμα, οι Varasso et al19 προ-
σπάθησαν να διερευνήσουν σε 54.672 γυναίκες 
τη συσχέτιση της διατροφής με την επίπτωση 
του άσθματος και τη συχνότητα των παροξύν-
σεών του. Η μεσογειακή διατροφή συσχετίστη-
κε με μείωση κινδύνου αναφοράς παροξύνσεων 
άσθματος με αποτέλεσμα να υποδηλώνεται σε 
γενικές γραμμές ότι η διατροφή επιτελεί το δικό 
της ρόλο στο βρογχικό άσθμα. Εμπλουτισμός λοι-
πόν της καθημερινής διατροφής με αντιοξειδωτι-
κές βιταμίνες συνεισφέρει στη μείωση των παρο-
ξύνσεων της νόσου.

3. Φυματίωση 

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία της Παγκό­
σμιας Οργάνωσης Υγείας (ΠΟΥ) σχετικά με το 
έτος 2006, υπολογίστηκαν περίπου 9,2 εκατομ-
μύρια νέες περιπτώσεις φυματίωσης και 1,5 
εκατομμύρια θάνατοι σχετιζόμενοι με τη νόσο. 
Η φυματίωση λοιπόν εξακολουθεί ακόμα και 
σήμερα να αποτελεί μία παγκόσμια κατάσταση 
έκτακτης ανάγκης σύμφωνα με πρόσφατα δημο-
σιευμένα στοιχεία του ΤΒ-ΝET.20 Επιπλέον, έχει 
αυξηθεί σημαντικά ο επιπολασμός της πολυαν-
θεκτικής φυματίωσης (MDR-TB: in vitro αντοχή 
στην ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη, τα δύο ισχυρό-
τερα αντιφυματικά φάρμακα πρώτης γραμμής). 
Επιπροσθέτως, αναδύονται και περιπτώσεις 
εκτεταμένης αντοχής (XDR-TB: in vitro αντοχή 
στην ισονιαζίδη, τη ριφαμπικίνη, οποιαδήπο-
τε φθοριοκινολόνη και τουλάχιστον ένα από τα 
ενέσιμα φάρμακα: καπρεομυκίνη, καναμυκίνη ή 
αμικασίνη). 

Το περασμένο έτος δημοσιεύτηκε από τους 
Sotgiu et al20 μία σημαντική συστηματική ανα-
σκόπηση και μετα-ανάλυση σχετικά με την επι-
δημιολογία και την αντιμετώπιση της XDR-TB. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μετα-ανά-
λυσης η XDR-TB μπορεί να θεραπευθεί αποτε-
λεσματικά σε μέχρι και 65% των ασθενών, ιδίως 
αυτών που δεν έχουν επιπρόσθετη λοίμωξη από 
τον ιό HIV. Παρόλ’ αυτά, η διάρκεια της θεραπεί-
ας είναι μεγαλύτερη και η έκβαση πτωχότερη σε 
σχέση με αυτή των μη XDR-TB ασθενών. 

Έχουν πραγματοποιηθεί πολλές προσπάθειες 
για την ανάπτυξη νέων αντιμυκοβακτηριδιακών 
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παραγόντων και στρατηγικές για τη βελτίωση 
της αποτελεσματικότητας και συμμόρφωσης 
των ήδη χρησιμοποιούμενων σκευασμάτων. 

Σε μία πρόσφατη δημοσίευσή του ο Sto­
lagiewicz21 γνωρίζοντας ότι η εθιοναμίδη (φάρ-
μακο εμπεριέχον θειοκαρβαμίδη) ενεργοποιείται 
από τη μυκοβακτηριδιακή μονο-οξυγενάση EthA 
(η παραγωγή της οποίας αναστέλλεται από το 
μεταγραφικό παράγοντα EthR) διερεύνησε τη 
χρήση μεταγραφικών παραγόντων του EthR με 
σκοπό την ενίσχυση της δραστηριότητας της 
Eth-A και κατά συνέπεια της αποτελεσματικό-
τητας της εθιοναμίδης. Τα αποτελέσματά του 
υποστήριξαν την υπόθεση ότι η ευαισθησία του 
Μυκοβακτηριδίου της Φυματίωσης σε ένα προ-
φάρμακο μπορεί να αυξηθεί μέσω φαρμακολο-
γικής παρέμβασης στο ρυθμιστικό μηχανισμό 
ενεργοποίησης του φαρμάκου. Το ως άνω μπο-
ρεί να συντελέσει σε απαιτήσεις για χαμηλότερες 
δόσεις, βελτιώνοντας το προφίλ των ανεπιθύμη-
των ενεργειών και αυξάνοντας τη συμμόρφωση, 
γεγονός που θα αποτελούσε ένα πολύ σημαντικό 
βήμα στον αγώνα έναντι της MDR-TB.

Οι Migliori et al22 δημοσίευσαν λίγο αργότερα 
μία μελέτη σχετικά με την ασφάλεια, την ανε-
κτικότητα και την αποτελεσματικότητα της λι-
νεζολίδης στην MDR-TB, δεδομένου ότι παρά 
το γεγονός ότι χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις 
MDR- και XDR-TB δεν υπήρχαν ως τώρα σχε-
τικές μελέτες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά 
τους, παρατηρήθηκε υψηλή συχνότητα βασικών 
ανεπιθύμητων ενεργειών συσχετιζόμενων με τη 
λινεζολίδη, ιδιαίτερα στη μεγαλύτερη δόση χορή-
γησής της (1200 mg) και σε θεραπεία διάρκειας 
>8 εβδομάδων. Παρά το γεγονός ότι τα στοιχεία 
της μελέτης αυτής είναι πιο ενθαρρυντικά από 
παλαιότερες των Condos et al23 και Yew et al24 
και οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν αναστρέψι-
μες αμέσως μετά τη διακοπή του φαρμάκου ή τη 
μείωση της δόσης, εξακολουθούν να είναι άκρως 
συναφή με τα αποτελέσματα των προηγουμένων 
μελετών. Περισσότερο από το 1/3 των περιπτώ-
σεων που έλαβαν θεραπεία (35/85) ανέφεραν 
ανεπιθύμητες ενέργειες, με αποτέλεσμα σε 27 
από τους ασθενείς να απαιτηθεί διακοπή της θε-
ραπείας. Σε γενικές γραμμές λοιπόν, η χρήση της 
λινεζολίδης μπορεί να αυξήσει τις πιθανότητες 
μετατροπής των καλλιεργειών σε αρνητικές και 
τις πιθανότητες επιτυχίας της θεραπείας στις 

επιπλεγμένες περιπτώσεις MDR-TB όπου δεν 
υπάρχουν άλλα διαθέσιμα φαρμακευτικά σχήμα-
τα, αλλά το προφίλ ασφάλειάς της δεν εγγυάται 
τη χρήση της σε περιπτώσεις που μπορούν να 
χορηγηθούν άλλα ασφαλέστερα αντιφυματικά 
φάρμακα 2ης ή 3ης γραμμής. Σαφώς απαιτού-
νται περαιτέρω μελέτες για τον καθορισμό της 
κατάλληλης δόσης. 

Ως προς τα κλασικά χρησιμοποιούμενα αντιφυ-
ματικά θεραπευτικά σχήματα, οι Dorman et al25 
προσπάθησαν να συγκρίνουν την αντιμικροβιακή 
δραστηριότητα και ασφάλεια της μοξιφλοξασίνης 
έναντι της ισονιαζίδης κατά τις πρώτες 8 εβδο-
μάδες συνδυαστικής θεραπείας στην πνευμονική 
φυματίωση. Συγκεκριμένα η μια ομάδα ασθενών 
έλαβε πυραζιναμίδη, εθαμβουτόλη, ριφαμπικίνη, 
ισονιαζίδη 300 mg και placebo μοξιφλοξασίνης, η 
δε άλλη ομάδα έλαβε αντί ισονιαζίδης μοξιφλο-
ξασίνη 400 mg και placebo ισονιαζίδης. Η αντικα-
τάσταση της ισονιαζίδης από τη μοξιφλοξασίνη 
συνετέλεσε σε μικρή αλλά όχι στατιστικά σημα-
ντική αύξηση των αποτελεσμάτων αρνητικών 
καλλιεργειών κατά την 8η εβδομάδα. 

Aντίθετα, η χρήση ενός νέου αντιφυματικού 
φαρμάκου, της διαρυλκινολίνης ΤΜC207 φαίνε-
ται να αρνητικοποιεί γρηγορότερα τις καλλιέργει-
ες πτυέλων ασθενών με MDR-TB. Σε πρόσφατη 
μελέτη φάσης ΙΙ οι Diacon et al26 συγχορήγησαν 
TMC207 με 5 δεύτερης γραμμής αντιφυματικά 
φάρμακα σε πρωτοδιαγνωσμένους ασθενείς από 
τη Ν. Αφρική (οροαρνητικούς για HIV) οι οποί-
οι ήταν ανθεκτικοί στην ισονιαζίδη και τη ριφα-
μπικίνη. Η προσθήκη του TMC207 στην κλασική 
θεραπεία συνετέλεσε στην ταχύτερη αρνητικο-
ποίηση των καλλιεργειών πτυέλων με 48% των 
ασθενών που ελάμβαναν την αγωγή να έχουν 
αρνητική καλλιέργεια στις 8 εβδομάδες έναντι 9% 
της ομάδας placebo. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
από τη χορήγηση του TMC207 δε διαφοροποιού-
νταν ιδιαίτερα από αυτές της κλασικής αντιφυ-
ματικής αγωγής, με μόνη εξαίρεση τα επεισόδια 
ναυτίας που ήταν συχνότερα στην ομάδα που 
ελάμβανε TMC207. 

Η αρνητικοποίηση των καλλιεργειών πτυέλων 
και η διάρκεια θεραπείας απασχόλησε την ομά-
δα των Johnson et al27 οι οποίοι προσπάθησαν 
να αξιολογήσουν κατά πόσο μπορεί να βραχυν-
θεί η διάρκεια της θεραπείας από τους 6 στους 4 
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μήνες σε ασθενείς με μη σπηλαιώδη πνευμονική 
φυματίωση που αρνητικοποίησαν τις καλλιέρ-
γειές τους σε διάστημα 2 μηνών από την έναρ-
ξη της αντιφυματικής αγωγής. Το αποτέλεσμα 
ήταν αποθαρρυντικό δεδομένου ότι η μείωση της 
θεραπείας συνετέλεσε σε μεγαλύτερο ποσοστό 
υποτροπής της νόσου. 

Η αντιμετώπιση της XDR-TB θέτει αδιαμφι-
σβήτητα σημαντικές θεραπευτικές προκλήσεις, 
καθώς υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές 
επιλογές. Μια εξ αυτών αποτελεί η επιπρόσθε-
τη χειρουργική εκτομή η οποία μειώνει τη θνη-
τότητα για κάποιους ασθενείς με XDR-TB, αλλά 
η χρήση της δεν είχε μέχρι πρόσφατα τεκμηρι-
ωθεί επαρκώς. Οι Dravnience et al28 προσπάθη-
σαν να δώσουν νέες πληροφορίες σχετικά με το 
θέμα αυτό. Συγκεκριμένα μελέτησαν 17 ασθενείς 
με XDR-TB εκ των οποίων ένας δεν είχε ατομικό 
αναμνηστικό φυματίωσης, 10 είχαν λάβει αγωγή 
στο παρελθόν για φυματίωση από ευαίσθητο M. 
tuberculosis και 6 για MDR-TB. Το απομονωθέν M. 
tuberculosis από τους ασθενείς αυτούς είχε αν-
θεκτικότητα κατά μέσο όρο σε 9,2 αντιφυματικά 
φάρμακα. Λόγω αποτυχίας της φαρμακευτικής 
αγωγής οι 15/17 ασθενείς υποβλήθηκαν σε χει-
ρουργική εκτομή εκ των οποίων ιάθηκε το 47%. 
Οι συγγραφείς λοιπόν προτείνουν τη χειρουργική 
επέμβαση ως μία καλή επιπρόσθετη εναλλακτική 
λύση στην αντιμετώπιση της XDR-TB μέχρι την 
ανακάλυψη νέων αντιφυματικών φαρμάκων.

Τέλος, στον τομέα των εμβολιασμών δημοσι-
εύτηκε μία νέα μελέτη που έδωσε ελπιδοφόρο 
μήνυμα στη δυνατότητα εμβολιασμού ασθενών 
με λανθάνουσα φυματίωση. Οι Sander et al29 
αξιολόγησαν με μία μελέτη φάσης Ι την ασφά-
λεια και την αποτελεσματικότητα ενός καινούρι-
ου αντιφυματικού εμβολίου, ανασυνδυασμένου 
Vaccinia Ankara που εκφράζει το αντιγόνο 85Α 
(MVA85A) σε ασθενείς με λανθάνουσα φυματί-
ωση. Το MVA85A προκάλεσε ισχυρά ειδική αντί-
δραση για το αντιγόνο Ifn-γ και IL-2 διάρκειας 52 
εβδομάδων. Οι συγγραφείς συνέκλιναν στο συ-
μπέρασμα ότι το MVA85A αποτελεί ένα ασφαλές 
και υψηλής ανοσίας εμβόλιο για τους ασθενείς με 
λανθάνουσα φυματίωση. Η μελέτη αυτή έδωσε 
το ερέθισμα να πραγματοποιηθούν περαιτέρω 
μελέτες φάσης ΙΙ σε περιοχές με υψηλή ενδημι-
κότητα φυματίωσης όπως το Δυτικό Ακρωτήριο 
στη Ν. Αφρική. Περαιτέρω μελέτες με MVA85A 

θα εξακολουθούν να παρακολουθούν την ασφά-
λειά του, χωρίς όμως να απαιτείται η εντατική 
παρακολούθηση που πραγματοποιήθηκε σε αυ-
τή τη μελέτη φάσης Ι.

4. Κυστική ίνωση

Σε παγκόσμιο επίπεδο περίπου 10% των ασθε-
νών με κυστική ίνωση εμφανίζουν πρώιμη διακο-
πή των κωδικονίων του mRNA του γονιδίου CFTR 
με αποτέλεσμα την εμφάνιση φαινοτυπικής ποι-
κιλομορφίας στην κυστική ίνωση.

Οι Kerem et al30 δημοσίευσαν πρόσφατα μία 
μελέτη φάσης ΙΙ με 23 ασθενείς εκ των οποίων 
όλοι είχαν τουλάχιστον μία γονιδιακή μετάλλα-
ξη. Χορηγήθηκε από του στόματος PTC124 σε 
δύο κύκλους των 28 ημερών. Κατά τη διάρκεια 
και των δύο κύκλων σημειώθηκαν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές στους 3 πρωταρχικούς 
στόχους με τη μέτρηση ρινικών δυναμικών. Οι 
στόχοι αυτοί περιελάμβαναν: την αύξηση (α) της 
ολικής μεταφοράς χλωρίου, (β) του ποσοστού 
που ανέπτυξε φυσιολογική μεταφορά χλωρίου 
και (γ) του ποσοστού των ασθενών που ανταπο-
κρίθηκαν στη θεραπεία με αύξηση της διαφοράς 
δυναμικού κατά 5 mV ή περισσότερο. Τα αποτε-
λέσματα αυτά ήταν λιγότερο ενθαρρυντικά στο 
δεύτερο κύκλο ενδεχομένως λόγω μείωσης της 
ευαισθησίας της ρινικής διαφοράς δυναμικών 
μετά από διαδοχικές μετρήσεις. Παρά το γεγο-
νός ότι πρόκειται για μικρό αριθμό ασθενών και 
απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση πριν τη μετά-
βαση σε μελέτη φάσης ΙΙΙ, τα αποτελέσματα αυ-
τά είναι ελπιδοφόρα και μπορεί να συντελέσουν 
στην έναρξη μιας νέας ερευνητικής τάσης προς 
την εξατομικευμένη και γενετικά καθοδηγούμενη 
θεραπεία της κυστικής ίνωσης.

Oι Lubamba et al31 σε μία πρόσφατη μελέτη 
τους σε επίμυες προσπάθησαν να αξιολογήσουν 
την in vivo χορήγηση μιγλουστάτης (ουσία εγκε-
κριμένη για τη θεραπεία της νόσου Gaucher, η 
οποία διορθώνει μερικώς την ελαττωματική πο-
ρεία του F508del-CFTR), μέσω των αεροφόρων 
οδών, στην αποκατάσταση της μεταφοράς ιό-
ντων στην κυστική ίνωση. Οι ερευνητές έδειξαν 
ότι η ρινική χορήγηση μιγλουστάτης σε δόσεις 
picomols, επαναφέρει τη μεταφορά νατρίου και 
του F508del εξαρτώμενου από το CFTR χλωρί-
ου στους επίμυες, αναδεικνύοντας με αυτόν τον 
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τρόπο μία ενδεχόμενη χρήση της τοπικής χορή-
γησης μιγλουστάτης στη θεραπεία της κυστικής 
ίνωσης. 

Tέλος, μία μελέτη από την Αυστραλία επιχεί-
ρησε να απαντήσει στο ερώτημα ενδεχόμενης 
εκρίζωσης της Pseudomonas aeruginosa κατά τη 
στιγμή της διάγνωσης στα παιδιά με κυστική 
ίνωση. Οι Douglas et al32 μελέτησαν το βρογχο-
κυψελιδικό έκπλυμα (BAL) παιδιών στα πλαίσια 
προγράμματος μικροβιολογικής επιτήρησης στη 
Δ. Αυστραλία. Κατά την ανίχνευση P. aeruginosa 
χορηγήθηκε συνδυαστική θεραπεία με ενδοφλέ-
βια, από του στόματος και νεφελοποιούμενη 
αντιβιοτική αγωγή με τελικό αποτέλεσμα όχι μό-
νο την επιτυχή εκρίζωση του παθογόνου, αλλά 
και τη μειωμένη πνευμονική φλεγμονή 12 μήνες 
μετά την εκρίζωση.

5. Νέος ιός της γρίπης Α (H1N1)

Οι ιοί της γρίπης διακρίνονται σε 3 τύπους: Α, 
Β και C. Oι τύποι Α και Β προσβάλλουν πλειάδα 
θηλαστικών, πτηνών και τον άνθρωπο, προκα-
λώντας τις ετήσιες εξάρσεις γρίπης, καθώς και 
επιδημίες ανά 2–3 και 3–6 χρόνια, αντίστοιχα. 
Πανδημίες έχουν καταγραφεί μόνο από τον ιό 
τύπου Α, ενώ από τον ιό τύπoυ C δεν έχει παρα-
τηρηθεί καμία επιδημική κίνηση.33

Τα ειδικά αντι-ιϊκά από άποψη φαρμακολογι-
κής δράσης κατηγοροποιούνται σε δύο ομάδες:34 
(α) αναστολείς της πρωτεΐνης Μ2 (αμανταδίνη, 
ριμανταδίνη). Πρόκειται για κυκλικές αμίνες οι 
οποίες αναστέλλουν τη λειτουργία της Μ2 πρω-
τεΐνης ως διαύλου ιόντων, έτσι ώστε δεν οξεοποι-
είται το ενδοϊικό περιβάλλον και δεν καθίσταται 
δυνατή η έναρξη της αναπαραγωγής του ιού. Ο 
νέος ιός Α (Η1Ν1) απεδείχθη ανθεκτικός σε αυ-
τές μολονότι τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας 
στοχεύουν ιδιαίτερα στους ιούς γρίπης τύπου 
Α. (β) αναστολείς της νευραμινιδάσης (οσελτα-
μιβίρη/Τamiflu, ζαναμιβίρη/Relenza). Αυτές δρουν 
και στους δύο τύπους, Α και Β, της γρίπης ανα-
στέλλοντας τη λειτουργία της νευραμινιδάσης 
των παραχθέντων ιών, έτσι ώστε αυτοί δεν μπο-
ρούν κατά την έξοδο τους να αποκολληθούν από 
το κύτταρο ξενιστή για να κινηθούν προς νέα 
κύτταρα, με αποτέλεσμα διακοπή της διασπο-
ράς του ιού μέσα στον οργανισμό. Ο νέος ιός Α 
(Η1Ν1) είναι στην πλειονότητα ευαίσθητος στην 

Οσελταμιβίρη που είναι και το φάρμακο εκλο-
γής.

Μετά από μελέτες βρέθηκε ότι μόνο 28 στελέ-
χη του ιού ανά τον κόσμο ήταν ανθεκτικά λόγω 
μετάλλαξης του γονιδίου της νευραμινιδάσης στη 
θέση Η275Υ, όλα όμως απεδείχθησαν ευαίσθητα 
στη Ζαναμιβίρη.34

Ο εμβολιασμός έναντι της νέας γρίπης έγκει­
το στο νέο εμβόλιο από το στέλεχος Α/California 
/7/2009 (H1N1). Το εμβόλιο περιέχει σε ποσοστό 
≥90% των παραγομένων σκευασμάτων από νε-
κρωμένα ιϊκά σωματίδια με προσθήκη ανοσοενι-
σχυτικού παράγοντα. Μικρό ποσοστό εμβολίου 
παράγεται σε μορφή ζώντων εξασθενημένων 
ιών με ενδορρινική χορήγηση (αυτό επιτυγχά-
νει επιπροσθέτως τοπική ανοσία, ενοχοποιείται 
όμως για περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
από ό,τι το ενέσιμο).35

Κατά τη διάρκεια της πανδημίας του περασμέ-
νου έτους γεννήθηκε το εύλογο ερώτημα κατά 
πόσο συνιστάται η χορήγηση κορτιζόνης στις 
βαριές λοιμώξεις από Η1Ν1. Σε πρόσφατη μελέ-
τη που συμπεριέλαβε 13 ασθενείς (μέση ηλικία 
39 έτη) με λοίμωξη από τον ιό Η1Ν1 χωρίς γνω-
στή ανοσοανεπάρκεια και οι οποίοι χρειάστηκαν 
μηχανική υποστήριξη της αναπνοής λόγω συν-
δρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων 
(ΑRDS), δοκιμάστηκε η συγχορήγηση οσελτα-
μιβίρης και κορτιζόνης. Όσοι είχαν σοβαρότε-
ρου βαθμού βλάβη έλαβαν μεθυλπρεδνιζολόνη 
(1 mg/kg βάρους) ενώ οι υπόλοιποι υδροκορτι-
ζόνη (300 mg ημερησίως) για μέσο χρόνο διάρ-
κειας θεραπείας τις 21 ημέρες. Τελικώς 12 από 
τους 13 ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση των 
αναπνευστικών τους λειτουργιών όπως και των 
υπολοίπων οργάνων κατά την 7η ημέρα θερα-
πείας με επακόλουθο αποσωλήνωση και έξοδο 
από τη ΜΕΘ. Από πλευράς επιπλοκών από το 
φάρμακο, 5 ασθενείς, μη διαβητικοί, ανέπτυξαν 
υπεργλυκαιμία που χρειάστηκε θεραπεία με ιν-
σουλίνη ενώ κανείς δεν εμφάνισε αιμορραγία πε-
πτικού ή νευρομυϊκές διαταραχές. Η θνητότητα 
στις 60 ημέρες μετά την πρωτολοίμωξη έφτασε 
το 15%. Το πολλά υποσχόμενο αποτέλεσμα της 
μικρής αυτής μη τυχαιοποιημένης μελέτης συνι-
στά ότι η προσθήκη στεροειδών φαρμάκων στη 
θεραπεία ασθενών με Η1Ν1 και σοβαρού βαθ-
μού αναπνευστική ανεπάρκεια μπορεί να είναι 
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σημαντική. Ωστόσο, αυτοί οι ασθενείς θα πρέπει 
να παρακολουθούνται προσεκτικά για πιθανές 
ανεπιθύμητες ενέργειες.36

6. �Χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)

Η χρήση των βρογχοδιασταλτικών φαρμάκων 
παραμένει στην πρώτη θέση στη θεραπευτική 
των νόσων του αναπνευστικού συστήματος και 
ιδιαίτερα της ΧΑΠ. Πολλές μελέτες βρίσκονται 
σε εξέλιξη σε αυτό το πεδίο, με σκοπό τη βελ-
τίωση της συμμόρφωσης των ασθενών από τη 
χορήγηση συνδυασμού φαρμάκων μία έως δύο 
φορές ημερησίως με το βέλτιστο επιδιωκόμενο 
θεραπευτικό αποτέλεσμα. Έτσι, όπως αναφέρ-
θηκε και στο βρογχικό άσθμα, νεότεροι LABAs 
που μελετώνται σήμερα και ως προς τη χρήση 
τους στη ΧΑΠ είναι η ινδακατερόλη, η καρμοτε-
ρόλη, η μιλβετερόλη, ο παράγοντας GSK-642444, 
ο παράγοντας BI-1744-CL, ο παράγοντας LAS-
100977 (ευρίσκονται σε φάσεις ΙΙΙ, ΙΙΙ, ΙΙb, ΙΙb, IIb, 
IIa, αντίστοιχα). Η ινδακατερόλη έχει ευρύ θε-
ραπευτικό παράθυρο, προσφέροντας γρήγορη 
βρογχοδιασταλτική απάντηση και 24ωρο έλεγχο 
του αποτελέσματος με μία μόνο δόση ημερησίως 
(συχνότερη παρενέργεια ο βήχας). Η καρμοτερό-
λη επίσης είναι ένας LABA παράγοντας, που επι-
τυγχάνει θεραπευτικά αποτελέσματα σε πολύ 
χαμηλή δόση. Η μιλβετερόλη και οι παράγοντες 
GSK-642444 και BI-1744-CL έχουν το πλεονέκτη-
μα ότι δίδονται μία φορά ημερησίως, με θερα-
πευτικά αποτελέσματα καλύτερα από αυτά της 
φορμοτερόλης.9

Στην κατηγορία των LAMAs υπάγονται: Βρω­
μιούχο ακλιδίνιο, βρωμιούχο γλυκοπυρρόνιο, πα-
ράγοντας GSK-573719, παράγοντας QAT-370, 
παράγοντας CHF 5407, βρωμιούχο βαροτρόπιο, 
παράγοντας TD-4208, δεξπιρρόνιο (φάσεις: III, 
III, II, προκλινικό στάδιο, I/II, II, I/II, I αντίστοιχα). 
Οι παραπάνω παράγοντες φαίνεται ότι έχουν 
γρήγορη βρογχοδιασταλτική απάντηση με ασφα-
λές καρδιολογικό προφίλ και τουλάχιστον είναι 
εξίσου αποτελεσματικοί, όπως και το τιοτρόπιο.

Περαιτέρω τρέχουσες μελέτες αφορούν στη 
συνδυασμένη δράση ενός LABA και ενός LAMA 
(Long acting muscarinic agonist) σε μία συσκευή ει-
σπνοής (muscarinic antagonist-b2-agonist, MABA): 
ινδακατερόλη και βρωμιούχο γλυκοπυρρόνιο 

(QVA-149), BI-1744-CL και τιοτρόπιο, φορμοτε-
ρόλη και ακλιδίνιο, μιλβετερόλη ή GSK-642444 
και δανοτρόπιο, στην συνδυασμένη δράση ενός 
LABA και ενός ICS: καρμοτερόλη και βουδεσονί-
δη, φορμοτερόλη και μομεταζόνη, φορμοτερόλη 
και σικλεσονίδη. Εντελώς νέα εξέλιξη αποτελεί 
ο συνδυασμός τριών φαρμάκων, δηλαδή LABA 
και LAMA και ICS: ινδακατερόλη και βρωμιού-
χο γλυκοπυρρόνιο και μομεταζόνη, μιλβετερόλη 
ή GSK-642444 και βρωμιούχο δαροτρόπιο και 
φλουτικαζόνη. Πρόσφατες κλινικές μελέτες δεί-
χνουν ότι η συνδυασμένη θεραπεία με ένα LABA 
και ένα LAMA συνεπάγεται σημαντική κλινική 
βελτίωση και μειώνει τη συχνότητα των παρο-
ξύνσεων, συγκριτικά με τη χορήγηση ενός μόνον 
βρογχοδιασταλτικού φαρμάκου. Έτσι, η συγχο-
ρήγηση ινδακατερόλης και γλυκοπυρρόνιου σε 
μια δόση για επτά ημέρες, σε μια τυχαιοποιημέ-
νη διπλή-τυφλή placebo-ελεγχόμενη πολυκεντρι-
κή μελέτη ανέδειξε βελτίωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας (με έλεγχο της FEV1 προ και μετά τη 
θεραπεία), με ασφαλή αποτελέσματα ως προς 
την καρδιακή συχνότητα ή άλλα καρδιαγγειακά 
συμβάματα. Μια διαφορετική προσέγγιση στη 
θεραπευτική της νόσου, αφορά στη υιοθέτηση 
ενός διμερούς μορίου με διπλό μηχανισμό δρά-
σης (β2 αγωνιστή και μουσκαρινικού ανταγωνι-
στή, MABA), που επιτυγχάνει σταθερότερη συ-
γκέντρωση στον πνευμονικό ιστό και μειώνει την 
πολυπλοκότητα των θεραπειών με δύο ή περισ-
σότερες συσκευές εισπνοής. Συνδυασμένη θερα-
πεία ενός ICS και ενός LABA σήμερα, αποτελεί τη 
θεραπευτική πρακτική για την αντιμετώπιση της 
σοβαρής και πολύ σοβαρής νόσου, με συνεχώς 
αυξανόμενο ενδιαφέρον για τα κορτικοστεροειδή 
εκείνα που χορηγούνται μία μόνο φορά ημερη-
σίως (σικλεσονίδη-μομεταζόνη). Πρόκειται για 
μια προσέγγιση που απλοποιεί τη θεραπεία (μία 
μόνο δόση ημερησίως), επιτυγχάνοντας καλύτε-
ρες συγκεντρώσεις στον πνεύμονα. Ανάλογες με-
λέτες διενεργούνται με σκοπό την συνδυασμένη 
τριπλή θεραπεία LABA-LAMA-ICS, που έχει ιδι-
αίτερη ένδειξη στη ΧΑΠ, σε μια συσκευή. Τέλος, 
φαίνεται πιθανή η προοπτική μιας θεραπευτικής 
προσέγγισης με τριπλή δράση μουσκαρινικού 
ανταγωνιστή (τιοτρόπιο), αναστολέα φωσφοδι-
εστεράσης 4 (ροφλουμιλάστη) και β2 αγωνιστή 
μακράς δράσης.9
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Η ροφλουμιλάστη (αναστολέας PDE-4) φαίνε-
ται να αποτελεί μία καινούργια προσέγγιση στη 
θεραπεία της ΧΑΠ. Έχει αντιφλεγμονώδη δράση 
in vitro και in vivo, μειώνοντας τον αριθμό των 
ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων και ηωσινό-
φιλων στα πτύελα. Έτσι σε δύο διπλές τυφλές 
πολυκεντρικές μελέτες σε ασθενείς με ΧΑΠ με 
σοβαρή απόφραξη, βρογχιτιδικά συμπτώματα 
και συχνές παροξύνσεις η χορήγηση από του 
στόματος ροφλουμιλάστης βελτίωσε τη FEV1 και 
μείωσε τη συχνότητα των παροξύνσεων. Με τη 
χορήγηση ροφλουμιλάστης δεν παρατηρήθηκε 
σημαντική νευροτοξικότητα ή καρδιοτοξικότητα. 
Στις ανεπιθύμητες ενέργειες υπάγονται οι ακό-
λουθες: αϋπνία, ναυτία, πονοκέφαλος, ανορεξία, 
διάρροια.37,38

Σε μια διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, placebo–
ελεγχόμενη πρόσφατη μεγάλη μελέτη (μελέτη 
UPLIFT)39 αναδείχτηκε μειωμένη θνητότητα από 
την νόσο, κατόπιν τετράχρονης θεραπείας με 
τιοτρόπιο. Στην ομάδα που έλαβε τιοτρόπιο 
(n=2987) σημειώθηκε βελτιωμένη αναπνευστική 
λειτουργία (FEV1), μειωμένη συχνότητα παρο-
ξύνσεων και εισαγωγών στο Νοσοκομείο και τέ-
λος μειωμένη θνητότητα συγκριτικά με την ομά-
δα που δεν έλαβε τιοτρόπιο (n=3006).

Η προσθήκη ενός LABA στη θεραπευτική προ-
σέγγιση με τιοτρόπιο μπορεί να μειώσει τη συ-
χνότητα των σοβαρών παραξύνσεων της ΧΑΠ 
μέχρι 62%. Έτσι, σε πρόσφατη διπλή-τυφλή, 
τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη, 329 άτο-
μα έλαβαν βουδεσονίδη-φορμοτερόλη και τιο-
τρόπιο, ενώ 331 άτομα έλαβαν μόνο τιοτρόπιο, 
για διάστημα δώδεκα εβδομάδων. Εξετάστηκαν 
κατά τη διάρκεια της μελέτης, η FEV1 προ θερα-
πείας και η FEV1 μετά από θεραπεία σε καθη-
μερινή βάση, η προ και μετά FVC, προ και μετά 
IC (εισπνευστική χωρητικότητα), πρωινή PEF, οι 
καθημερινές δραστηριότητες, η πρωινή συμπτω-
ματολογία, καθώς και η σοβαρότητα των σοβα-
ρών παροξύνσεων. Έτσι, παρατηρήθηκε στην 
ομάδα της τριπλής θεραπείας στατιστικά σημα-
ντική αύξηση στην καθημερινή προ θεραπείας 
FEV1 κατά 6% και στη μετά θεραπεία FEV1 κατά 
11%. Επίσης, η συχνότητα των σοβαρών παρο-
ξύνσεων στην ομάδα αυτή μειώθηκε κατά 62%. 
Συμπερασματικά, η προσθήκη βουδεσονίδης-
φορμοτερόλης στη θεραπεία με τιοτρόπιο συνε-
πάγεται γρήγορη βελτίωση στην αναπνευστική 

λειτουργία και στην ποιότητα ζωής και μειώνει 
τον κίνδυνο σοβαρών παροξύνσεων από τη νόσο 
σε σημαντικό βαθμό.40

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση αναδείχτηκε ότι 
η 12μηνη θεραπεία με βουδεσονίδη δεν αυξάνει 
τον κίνδυνο πνευμονίας στους ασθενείς με ΧΑΠ. 
Έτσι, εκτιμήθηκε ο κίνδυνος εκδήλωσης πνευμο-
νίας σε ομάδα ασθενών (η=3801), που ελάμβανε 
βουδεσονίδη-φορμοτερόλη σε σχέση με ομάδα 
ασθενών (η=3241), που ελάμβανε μόνο φορμο-
τερόλη. Συμπερασματικά, η 12μηνη θεραπεία 
με βουδεσονίδη δεν αύξησε τον κίνδυνο εκδήλω-
σης πνευμονίας, ενώ, σε κάθε περίπτωση, είναι 
ασφαλής για κλινική χρήση στους ασθενείς με 
ΧΑΠ.41

Η προσθήκη αντιβιοτικών στη θεραπεία με 
ICS στη ΧΑΠ συνοδεύεται από μειωμένο κίνδυ-
νο παρόξυνσης, ιδιαίτερα σε πληθυσμούς ασθε-
νών με συχνές υποτροπιάζουσες παροξύνσεις 
και μειωμένο κίνδυνο θνητότητας. Σε πρόσφα-
τη μελέτη οι ασθενείς που έλαβαν εισπνεόμενα 
κορτικοστεροειδή και αντιβιοτικά (αμοξικιλλίνη, 
αμοξικιλλίνη-κλαβουλανικό οξύ, ερυθρομυκίνη, 
αζιθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη, σιπροφλοξασίνη, 
μοξιφλοξασίνη, λεβοφλοξασίνη) κατά τη διάρ-
κεια παρόξυνσης εμφάνισαν μειωμένο κίνδυνο 
σοβαρής παρόξυνσης, συγκριτικά με εκείνους 
που έλαβαν μόνον εισπνεόμενα κορτικοστεροει-
δή. Έτσι, σε μελλοντικές μελέτες, αυτές οι παρα-
τηρήσεις μπορεί να έχουν κεντρική επίδραση στη 
στρατηγική της αντιμετώπισης των παροξύνσε-
ων της νόσου.42

Η χορήγηση χαμηλών δόσεων θεοφυλλίνης 
από το στόμα κατά τη διάρκεια παροξύνσεων 
της ΧΑΠ, ενισχύει την αντιφλεγμονώδη δράση 
των ICS μέσω αύξησης της δραστηριότητας της 
ιστόνης διακετυλάση (HDAC), μείωσης της δρα-
στηριότητας του πυρηνικού παράγοντα NF-kB 
και μείωσης του οξειδωτικού stress. Είναι γνω-
στό ότι η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από φλεγμονώδη 
απάντηση την αεραγωγών, που συνίσταται σε 
αυξημένη δραστηριότητα του πυρηνικού παρά-
γοντα kB (NF-kB), σε αυξημένο οξειδωτικό stress 
με αύξηση των επιπέδων των προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών, όπως ο TNF-a, ΙL-6, IL-8, με απο-
τέλεσμα τη μειωμένη δραστηριότητα της ιστόνης 
διακετυλάσης. Έτσι, οι Gosio et al, μελέτησαν 
την ενδεχόμενη ενίσχυση της δραστηριότητας 
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της HDAC, με τη χορήγηση ενός ενεργοποιητή 
της, που είναι η θεοφυλλίνη, κατά τη διάρκεια 
των παροξύνσεων της ΧΑΠ. Σε μια πρόσφατη 
τυχαιοποιημένη μελέτη, 19 ασθενείς με παρό-
ξυνση ΧΑΠ (ομάδα ελέγχου) έλαβαν βρογχοδι-
ασταλτική θεραπεία χωρίς θεοφυλλίνη και 16 
ασθενείς με θεοφυλλίνη σε χαμηλές δόσεις από 
το στόμα. Πριν τη θεραπεία και τρεις μήνες μετά 
μετρήθηκαν οι παράγοντες HDAC, NF-kB, TNF-a, 
IL-6, IL-8 στα μακροφάγα των πτυέλων και η συ-
γκέντρωση του νιτρικού οξέος στον εκπνεόμενο 
αέρα (FENO). Συμπερασματικά, στην ομάδα της 
θεοφυλλίνης διαπιστώθηκε αυξημένη δραστηριό-
τητα της HDAC και κατ’ επέκταση μειωμένη συ-
γκέντρωση των IL-6 και IL-8 στα μακροφάγα των 
πτυέλων.43

Η βιολογική μείωση του όγκου του πνεύμονα 
(Biological lung volume Reduction, Bio LVR) είναι 
μία νέα ενδοβρογχική θεραπεία για το προχωρη-
μένο εμφύσημα των άνω λοβών, που αποσκο-
πεί στην μείωση της πνευμονικής υπερδιάτασης 
μέσω αναδιαμόρφωσης του πνευμονικού ιστού 
(remodeling). H πνευμονική υπερδιάταση στη 
ΧΑΠ σταδίου III και IV συνοδεύεται από σοβαρό 
περιορισμό της ροής στην εκπνοή, μειωμένη ανο-
χή στην άσκηση και δύσπνοια που ανταποκρίνε-
ται μόνο στη βρογχοδιασταλτική θεραπεία. Η Bio 
LVR είναι μια νέα μέθοδος που συνίσταται στη 
διοχέτευση ενός βιοφαρμακευτικού εναιωρήμα-
τος, διαμέσου ενός καθετήρα κατά τη διάρκεια 
της ινοβρογχοσκόπησης, υπό γενική αναισθησία. 
Οι ουσίες αυτές, που συνιστούν διάλυμα ινω-
δογόνου και θρομβίνης, πολυμερίζονται σε μια 
υδρογέλη. Συμπερασματικά, η θεραπεία με Bio 
LVR μειώνει την πνευμονική υπερδιάταση, βελ-
τιώνει την ανοχή στην άσκηση μέσω remodeling 
του πνευμονικού ιστού και συνιστάται μόνο στο 
προχωρημένο εμφύσημα των άνω λοβών.44

Η πνευμονική αποκατάσταση (Rehabilitation) 
στους ασθενείς με ΧΑΠ έχει ευεργετική επίδραση 
στη μείωση της δύσπνοιας, βελτιώνει την ανα-
πνευστική λειτουργία και την ποιότητα ζωής. 
Πολλές κλινικές μελέτες έχουν εξετάσει τα οφέ-
λη της πνευμονικής αποκατάστασης στη ΧΑΠ. 
Σε μια πρόσφατη μετανάλυση παρατηρήθηκε η 
υπεροχή της αποκατάστασης έναντι οποιασδή-
ποτε άλλης βρογχοδιασταλτικής θεραπείας ως 
προς το αίσθημα του ελέγχου της νόσου από 
τους ίδιους τους χρόνιους αποφρακτικούς ασθε-

νείς ως προς τη δύσπνοια και την εύκολη κόπω-
ση.45

Στους ασθενείς με χρόνια αναπνευστική ανε-
πάρκεια, που βρίσκονται είτε σε συνεχή κατ΄ 
οίκον οξυγονοθεραπεία (LTOT) είτε σε μηχανι-
κή υποστήριξη της αναπνοής κατ’ οίκον (home 
ventilation), η εφαρμοσμένη τηλε-ιατρική μειώνει 
τις συχνές νοσηλείες. Φαίνεται ότι τα πλεονεκτή-
ματα αυτής της εφαρμογής είναι περισσότερα 
στη ΧΑΠ συγκριτικά με άλλα χρόνια αναπνευστι-
κά νοσήματα, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη.46

6.1. ΧΑΠ και μηχανικός αερισμός

Σε ασθενείς με ΧΑΠ (σε βιοπτικό υλικό) βρέθη-
κε ότι η λεβοσιμεντάνη δραστηριοποιεί τις μυϊκές 
ίνες και ενισχύει έτσι την κινητικότητα του δια-
φράγματος, γεγονός που μπορεί να αποβεί ιδι-
αίτερα ευεργετικό στη δύσκολη αποσύνδεση των 
ασθενών αυτών από τον αναπνευστήρα, ιδιαίτε-
ρα όταν εκείνοι υποστηρίζονται με ελεγχόμενο 
μηχανικό αερισμό και υφίστανται περαιτέρω μυ-
ϊκή ατροφία του διαφράγματος και αύξηση του 
έργου της αναπνοής.47

Η πρώιμη εφαρμογή ΜΕΜΑ (Μη Επεμβατικού 
Μηχανικού Αερισμού), (IPAP: 12–20 cm , EPAP: 5–
6 cm) μετά την αποσωλήνωση ασθενών με χρό-
νιες αναπνευστικές παθήσεις, που στη δοκιμα-
σία T-piece εμφάνισαν υπερκαπνία, συνοδεύεται 
από μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης αναπνευστικής 
ανεπάρκειας και μειωμένο κίνδυνο θνητότητας 
στις πρώτες 90 ημέρες μετά την αποσωλήνωση. 
Έτσι, σε μια τυχαιοποιημένη πρόσφατη μελέτη 
54 ασθενείς μετά την αποσωλήνωση υποστηρί-
χτηκαν αναπνευστικά με ΜΕΜΑ και 52 με οξυγο-
νοθεραπεία (ομάδα ελέγχου). H εφαρμογή ΜΕΜΑ 
στους αποσωληνωμένους ασθενείς που ανέπτυ-
ξαν υπερκαπνική αναπνευστική ανεπάρκεια, ως 
επείγουσα θεραπεία, μείωσε τον κίνδυνο επανα-
διασωλήνωσης σε σημαντικό βαθμό σε σχέση με 
την ομάδα που υποστηρίχτηκε μόνο με οξυγονο-
θεραπεία. Στην ομάδα control, επίσης η εφαρμο-
γή ΜΕΜΑ ως άμεση θεραπεία απέφερε εξίσου 
σημαντικά αποτελέσματα. Συμπερασματικά, 
στη μελέτη διαπιστώθηκε η υπεροχή της εφαρ-
μογής ΜΕΜΑ σε σταθεροποιημένους χρόνιους 
αναπνευστικούς ασθενείς μετά την αποσωλή-
νωση ως προς το ενδεχόμενο επαναδιασωλήνω-
σής τους. Ωστόσο, η υπεροχή αυτή φαίνεται να 
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αποδίδεται στον πληθυσμό των ασθενών της με-
λέτης (χρόνιοι αναπνευστικοί ασθενείς) και στο 
χρόνο που παρέμειναν διασωληνωμένοι (δεν εί-
χαν υποστεί τραχειοστομία).48

7. Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση

Η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ) είναι θα-
νατηφόρος νόσος που χαρακτηρίζεται από μεί-
ωση των πνευμονικών όγκων λόγω ίνωσης του 
παρεγχύματος και προοδευτική έκπτωση της 
πνευμονικής λειτουργίας που οδηγεί σε θάνατο 
συνήθως 3–5 έτη μετά τη διάγνωση. Κανένα από 
τα γνωστά φάρμακα, όπως τα κορτικοστεροειδή 
και τα ανοσοκατασταλτικά, δεν επηρεάζει την 
εξέλιξη της νόσου και γι΄ αυτό υπάρχει επιτακτι-
κή ανάγκη για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Οι 
κύριοι παθογενετικοί μηχανισμοί της νόσου είναι 
η παρουσία φλεγμονής και ο πολλαπλασιασμός 
των ινοβλαστών που οδηγεί στην ανάπτυξη της 
ίνωσης. Σήμερα πιστεύεται ότι ο πιο σημαντικός 
παράγοντας είναι ο πολλαπλασιασμός των ινο-
βλαστών, ενώ ο ρόλος της φλεγμονής έχει σχετι-
κά υποβαθμισθεί. Γι’ αυτό η προσπάθεια στρέ-
φεται κυρίως στη μελέτη φαρμάκων με αντιϊνω-
τικές ιδιότητες.

Τα αμέσως προηγούμενα έτη υπήρξε ενδια-
φέρον για τη δράση της ιντερφερόνης γ-1b. Ο 
λόγος είναι ότι εκτός των άλλων, η ιντερφερόνη 
συμβάλλει στην αποκατάσταση της ισορροπίας 
της ανοσολογικής απάντησης των Th1/Th2 λεμ-
φοκυττάρων, η διαταραχή της οποίας αποτελεί 
σημαντικό αίτιο της ίνωσης και ότι μειώνει την 
ενεργοποίηση των ινοβλαστών. Μέχρι τώρα δεν 
έχει παρατηρηθεί καμία αύξηση του χρόνου επι-
βίωσης με τη χορήγηση ιντερφερόνης. Εντούτοις, 
υπάρχουν στοιχεία ότι μπορεί αυτό να συμβαίνει 
σε μερικές υποομάδες ασθενών με ήπια και μέ-
τρια ίνωση. Στο ερώτημα αυτό προσπάθησε να 
δώσει μια πιο συγκεκριμένη απάντηση η μεγάλη 
πολυκεντρική μελέτη INSPIRE (International Study 
of Survival Outcomes in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis with Inteferon γ-1b), που έγινε σε 826 
ασθενείς με ήπια και μέτρια ΙΠΙ, οι οποίοι πήραν 
200 μg ιντερφερόνης γ-1b /υποδορίως, 3 φορές 
την εβδομάδα.49 Στο διάστημα των 100 περίπου 
εβδομάδων που διήρκησε η μελέτη, ο χρόνος 
επιβίωσης των ασθενών δε βελτιώθηκε καθόλου 
συγκριτικά με αυτούς που πήραν εικονικό φάρ-

μακο. Επιπλέον δε, η βελτίωση της πνευμονι-
κής λειτουργίας και της ανταλλαγής των αερίων 
ήταν αμελητέα. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν 
ίσως οριστικά, ότι η ιντερφερόνη δεν έχει θέση 
στη θεραπεία της ΙΠΙ. Αρνητικά όμως, είναι και 
τα αποτελέσματα μιας άλλης κλινικής μελέτης 
σχετικά με τη δράση της ιματινίβης (αναστολέας 
τυροσινικής κινάσης). Η ιματινίβη είναι γνωστή 
για την ανασταλτική της δράση έναντι διαφό-
ρων ογκοπρωτεϊνών, όπως η c-Abl και c-Kit και 
από το 2001 χρησιμοποιείται με επιτυχία κυρίως 
εναντίον της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας και 
μερικών στρωματικών όγκων του γαστρεντερι-
κού. Επιπλέον, πιστεύεται ότι έχει ανασταλτική 
δράση επί των υποδοχέων αιμοπεταλιακών πα-
ραγόντων ανάπτυξης (PDGFR) και του TGF. Οι 
ινωτικοί αυτοί παράγοντες συμβάλλουν σημα-
ντικά στη μετατροπή των ινοβλαστών σε μυοϊ-
νοβλάστες και στην εναπόθεση εξωκυττάριου 
θεμελίου ουσίας. Σε πειραματόζωα έχει βρε-
θεί ότι η ιματινίβη αναστέλλει την προκλητή με 
μπλεομυκίνη πνευμονική ίνωση. Με βάση λοιπόν 
τα πιο πάνω στοιχεία έγινε η πρώτη μεγάλη με-
λέτη (120 ασθενείς με ήπια και μέτρια ΙΠΙ) στην 
οποία εκτιμήθηκε το κλινικό αποτέλεσμα της χο-
ρήγησης ιματινίβης.50 Το συμπέρασμα είναι ότι η 
ιματινίβη δεν επηρέασε καθόλου το χρόνο επι-
βίωσης, ούτε την πνευμονική λειτουργία, όπως 
έδειξε η παρακολούθηση της FVC, του DLCO και 
της απόστασης κατά τη δοκιμασία βάδισης των 
6 min. Αξιοπρόσεκτο είναι ίσως ότι αρχικά υπήρ-
χε σημαντική βελτίωση της οξυγόνωσης (PaO2), 
η οποία όμως δε διατηρήθηκε μέχρι το τέλος της 
μελέτης. 

Τα αρνητικά αποτελέσματα των τελευταίων 
κλινικών μελετών δικαιολογούν την ενασχόληση 
με παλαιότερα σχήματα και τον εμπλουτισμό 
τους με νεότερα φάρμακα σε μια προσπάθεια 
αναζήτησης και της παραμικρής έστω βελτίωσης. 
Είναι γνωστό ότι το κλασικό σχήμα των χαμηλών 
δόσεων στεροειδών και αζαθειοπρίνης δεν προ-
σφέρει τίποτε ουσιαστικό. Το σχήμα αυτό λοιπόν 
επανέρχεται στο προσκήνιο σε συνδυασμό με τη 
χορήγηση Ν-ακετυλοκυστεΐνης (NAC). Παρά το 
γεγονός ότι πρόσφατα η σημασία της φλεγμονής 
έχει υποβαθμισθεί, το οξειδωτικό stress θεωρεί-
ται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 
της ΙΠΙ. Σε βρογχοκυψελιδικά εκπλύματα (BAL) 
ασθενών έχουν βρεθεί αυξημένα ποσά οξειδω-
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τικών ουσιών και στον κυψελιδικό χώρο μείωση 
της γλουταθειόνης, η οποία παίζει σημαντικό 
ρόλο στην εξουδετέρωση οξειδωτικών ουσιών. 
Φαίνεται λοιπόν ότι τα αντιοξειδωτικά φάρμα-
κα μπορεί ενδεχομένως να αποβούν χρήσιμα στη 
θεραπεία της ΙΠΙ. Η NAC είναι τριπεπτίδιο που 
αποτελεί προδρομική ουσία της γλουταθειόνης 
και έχει ισχυρή αντιοξειδωτική ικανότητα.51 Σε 
παλαιότερη κλινική μελέτη σε ασθενείς με σκλη-
ρόδερμα και πνευμονική ίνωση είχε βρεθεί ότι η 
χορήγηση υψηλών δόσεων NAC προκάλεσε την 
αύξηση της γλουταθειόνης, μείωσε τα οξειδωτι-
κά προϊόντα και βελτίωσε σχετικά την πνευμονι-
κή λειτουργία. Στην πρόσφατη μελέτη IFIGENIA 
(Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group 
Exploring N-Acetylcysteine Annual), η NAC προ-
στέθηκε ως τρίτο φάρμακο στο κλασικό σχήμα 
στεροειδή+αζαθειοπρίνη. Μπορεί βέβαια η θνη-
τότητα των ασθενών να μην επηρεάσθηκε, η 
πνευμονική λειτουργία όμως (VC και DLCO) σ’ 
αυτούς που πήραν NAC ήταν σε καλύτερη κα-
τάσταση συγκριτικά με αυτούς που πήραν μόνο 
στεροειδή+αζαθειοπρίνη. Η διαφορά αυτή δεί-
χνει ότι ο συνδυασμός αυτός αξίζει ίσως να με-
λετηθεί παραπέρα,52 αν και αυτό αμφισβητείται 
από άλλους οι οποίοι διερωτώνται αν η NAC έχει 
θέση στη αγωγή της ΙΠΙ. Σχετική με τη σημασία 
των κλασικών φαρμάκων είναι και η μελέτη των 
Goldin et al,53 που έγινε σε ασθενείς με σκληρό-
δερμα και πνευμονική ίνωση, η οποία επιβεβαί-
ωσε τη θετική δράση της κυκλοφωσφαμίδης. Το 
ιδιαίτερο στοιχείο της μελέτης είναι ότι υπήρχε 
συσχέτιση μεταξύ των δεικτών της πνευμονικής 
λειτουργίας και της ακτινολογικής εικόνας. Η 
βαθμολόγηση των ευρημάτων της HRCT έδειξε 
ότι αυτοί που πήραν επί ένα έτος κυκλοφωσφα-
μίδη είχαν βελτίωση ή τουλάχιστον σταθεροποί-
ηση της εικόνας συγκριτικά με αυτούς που πή-
ραν μόνο εικονικό φάρμακο. 

Ενδιαφέρουσα, επίσης, είναι η προσπάθεια 
αναζήτησης αντιϊνωτικών ιδιοτήτων σε γνωστά 
κυκλοφορούντα φάρμακα. Οι ιστονικοί αναστο-
λείς είναι μικρά οργανικά μόρια τα οποία συγκε-
ντρώνουν το ενδιαφέρον της έρευνας εναντίον 
του καρκίνου. Μεταξύ άλλων πιστεύεται ότι επη-
ρεάζουν το μηχανισμό της απόπτωσης, σταμα-
τούν την εξέλιξη καρκινικών κυττάρων και δρουν 
εναντίον της αγγειογένεσης. Τελευταία λέγεται 
ότι αναστέλλουν την παραγωγή κολλαγόνου, 

όπως έχουν δείξει πειραματικές μελέτες με τη 
χρήση τριχοστατίνης (αναστολέας ιστόνης). Σε 
in vitro μελέτη που έγινε από τoυς Wang et al,54 
βρέθηκε ότι η βορινοστάτη (αναστολέας ιστόνης) 
εμπόδισε τη διαφοροποίηση των ινοβλαστών σε 
μυοϊνοβλάστες, και μείωσε την παραγωγή κολ-
λαγόνου. Παράλληλα, μείωσε την έκκριση κυτ-
ταροκινών από τα περιφερικά μονοπύρηνα του 
αίματος (PBMC). Η βορινοστάτη είναι φάρμακο 
που ήδη χρησιμοποιείται στη θεραπεία των λεμ-
φωμάτων και ελπίζεται ότι οι αντιϊνωτικές και 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές της μπορεί να απο-
δειχθούν χρήσιμες και στη θεραπεία της ΙΠΙ. 

Μια ακόμη ομάδα γνωστών φαρμάκων είναι 
οι αντιλευκοτριένες που χρησιμοποιούνται στο 
βρογχικό άσθμα. Όπως αναφέρεται τα φάρμα-
κα αυτά μπορεί ενδεχομένως να φανούν χρή-
σιμα και στη θεραπεία της ΙΠΙ. Τα λευκοτριένια 
(LTS) έχουν βασικό ρόλο στη δημιουργία πολλών 
φλεγμονωδών διαταραχών. Στα βρογχοκυψε-
λιδικά εκπλύματα (BAL) και σε πνευμονικό ιστό 
ασθενών με ΙΠΙ έχουν βρεθεί υψηλά επίπεδα LTS. 
Οι LTB1 και LTB4 συμμετέχουν στη διαταραχή 
της ισορροπίας των Th1/Th2 και στην επιστρά-
τευση των CD4 και CD8 Τ-λεμφοκυττάρων που 
παρατηρείται στο βρογχικό άσθμα. Πρόσφατα 
βρέθηκε ότι η μοντελουκάστη (ανταγωνιστής 
GysLT1 υποδοχέων) που χρησιμοποιείται ευρέ-
ως ως αντιασθματικό φάρμακο αναστέλλει την 
ανάπτυξη πνευμονικής ίνωσης. Οι Izumo et al,55 
δοκίμασαν σε πειραματόζωα με προκλητή από 
μπλεομυκίνη πνευμονική ίνωση, ένα μη εκλεκτικό 
BLTR ανταγωνιστή (ΟΝΟ-1057) ο οποίος ανα-
στέλλει την εισαγόμενη από την LTB4 συγκόλλη-
ση και την ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων. Η 
χορήγηση του ΟΝΟ-1057 είχε ως αποτέλεσμα 
τη μείωση της φλεγμονής μέσω της μείωσης του 
αριθμού φλεγμονωδών κυττάρων όπως τα ουδε-
τερόφιλα, τα μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα. 
Πιο σημαντικό όμως είναι ότι μείωσε την έκφρα-
ση του TGF-β1 πράγμα που συνηγορεί υπέρ της 
αντιϊνωτικής του δράσης. Είναι πιθανό λοιπόν ότι 
οι ανταγωνιστές λευκοτριενών μπορεί να συμβά-
λουν στη θεραπεία της ΙΠΙ.

Νέες προοπτικές επίσης παρουσιάζει η εντε-
λώς νεωτεριστική πειραματική μελέτη της χρή-
σης αρχέγονων/προγονικών κυττάρων για τη 
θεραπεία της ΙΠΙ. Είναι γνωστό ότι ο πνεύμονας 
διαθέτει σε κάποιο βαθμό αναγεννητικές ικανότη-



360	 Γ. ΔΙΟΝΕΛΛΗΣ και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010

τες οι οποίες βοηθούν στην αποκατάσταση της 
παρεγχυματικής βλάβης. Στις κυψελίδες υπάρ-
χουν τα επιθηλιακά κύτταρα τύπου Ι (>95%) και 
ΙΙ (<5%). Τα κύτταρα τύπου ΙΙ θεωρούνται αρ-
χέγονοι πληθυσμοί γιατί έχουν την ικανότητα να 
πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται σε 
κύτταρα τύπου Ι, συμβάλλοντας έτσι στην το-
πική ανανέωση του επιθηλίου μετά από βλάβη. 
Δυστυχώς, ο πληθυσμός των κυττάρων τύπου 
ΙΙ δεν είναι επαρκής για να εμποδίσει αποτελε-
σματικά την εξέλιξη της πνευμονικής βλάβης. 
Ετέθη λοιπόν το θέμα της αναζήτησης εξωγενών 
πηγών διά την προμήθεια τέτοιων κυττάρων. Τα 
προμινίνη –1/CD133, είναι αιμοποιητικά αρχέ-
γονα/προγονικά κύτταρα που εκφράζονται επί-
σης και στα κύτταρα του επιθηλίου. Τελευταία, 
υπάρχουν ενδείξεις ότι τα κύτταρα αυτά είναι 
επωφελή για τη θεραπεία της λευχαιμίας και 
διαφόρων άλλων διαταραχών του ήπατος και 
της καρδιάς, όπως η αναγέννηση του μυοκαρ-
δίου μετά από έμφραγμα και μυοκαρδίτιδα. Με 
βάση τα πιο πάνω οι Germano et al56 μελέτησαν 
πειραματικά τη δράση των προγονικών κυττά-
ρων στην ΙΠΙ. Σε επίμυες στους οποίους είχαν 
προκαλέσει πνευμονική ίνωση με μπλεομυκίνη, 
χορήγησαν με ενδοτραχειακή ενστάλλαξη (προ-
μινίνη-Ι) επιθηλιακά προγονικά κύτταρα (ΠΕΠΚ). 
Τα κύτταρα αυτά που ήταν μυελικής προέλευ-
σης ελήφθησαν από τους πνεύμονες άλλων πο-
ντικών και μετά από ειδικές καλλιέργειες διαφο-
ροποιήθηκαν in vitro σε κυψελιδικά τύπου ΙΙ επι-
θηλιακά κύτταρα. Η χορήγηση των ΠΕΠΚ μείωσε 
την προφλεγμονώδη και προϊνωτική γονιδιακή 
έκφραση, την επιστράτευση φλεγμονωδών κυτ-
τάρων και εμπόδισε την ανάπτυξη της ίνωσης. 
Η δράση αυτή των ΠΕΠΚ σχετίζεται ίσως με το 
ΝΟ. In vitro, το ΝΟ προκαλεί μείωση του πολ-
λαπλασιασμού των κυψελιδικών μακροφάγων 
που θεωρούνται απαραίτητα για την εξέλιξη της 
ίνωσης. Ελπίζεται ότι η ισχυρή αντιφλεγμονώ-
δης και αναγεννητική ικανότητα των προγονικών 
επιθηλιακών κυττάρων μπορεί ενδεχομένως να 
αποβεί χρήσιμος στη θεραπεία της ΙΠΙ. Το σημα-
ντικότερο όμως είναι ότι οι κυτταρικές θεραπείες 
με προγονικά κύτταρα θα μπορούσαν ίσως να 
φανούν χρήσιμες και σε άλλες διαταραχές των 
πνευμόνων, όπως το ARDS, το άσθμα και η χρό-
νια αποφρακτική πνευμονοπάθεια.

8. Πνευμονική υπέρταση

Τελευταίως παρατηρείται σημαντική πρόοδος 
στην αντιμετώπιση της πνευμονικής υπέρτασης. 
Οι πρόσφατες πολυκεντρικές μελέτες δείχνουν 
ότι η θνητότητα έχει μειωθεί κατά 43% και η νο-
σοκομειακή νοσηλεία κατά 61% μεταξύ αυτών 
που παίρνουν τα σύγχρονα φάρμακα, συγκριτι-
κά με τη λήψη εικονικού φαρμάκου. Παρόλ’ αυ-
τά η λειτουργική κατάσταση και ο χρόνος επι-
βίωσης των ασθενών με πνευμονική υπέρταση 
(ΠΥ) παραμένουν σε μη ικανοποιητικά επίπεδα. 
Υπάρχει λοιπόν επιτακτική ανάγκη μελέτης νέων 
εναλλακτικών φαρμάκων. Πέραν από τις μελέ-
τες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ που βρίσκονται σε εξέλιξη, 
σε πρώιμο στάδιο βρίσκεται η μελέτη νεοτέρων 
ουσιών όπως οι αναστολείς Rho-κινάσης, ανα-
στολείς των υποδοχέων του αγγειακού ενδοθηλι-
ακού παράγοντα ανάπτυξης, αναστολείς αγγειο-
ποιητίνης-1 και αναστολείς ελαστάσης. Εντελώς 
πρόσφατη είναι η μελέτη γονιδιακής θεραπείας 
και η μελέτη της δράσης αρχέγονων κυττάρων 
στην ΠΥ.57 

Ιδιαίτερα δημοφιλής στην αγωγή της ΠΥ είναι 
σήμερα ο συνδυασμός φαρμάκων διαφόρων κα-
τηγοριών όπως οι ERA, οι αναστολείς PDE5, τα 
προστανοειδή αλλά και εναλλακτικά νεωτεριστι-
κά φάρμακα. Οι Zhao et al58 δοκίμασαν σε πει-
ραματόζωα τη χορήγηση σιλδεναφίλης μαζί με 
στατίνες (σιμβαστατίνη), οι οποίες αναφέρεται 
ότι ενδεχομένως έχουν ευνοϊκή επίδραση στην 
αντιμετώπιση της ΠΥ. Οι στατίνες (αναστολείς 
ρεδουκτάσης) εκτός από τη μείωση της χοληστε-
ρίνης, έχουν γενικότερη δράση στο κυκλοφορικό 
σύστημα. Όπως αναφέρεται μειώνουν τη μάζα 
και την ίνωση του μυοκαρδίου, αυξάνουν την πυ-
κνότητα του τριχοειδικού δικτύου και μειώνουν 
την ηλεκτρική αστάθεια του υπερτροφικού μυο-
καρδίου. Πέραν αυτών, βελτιώνουν τη λειτουργία 
του ενδοθηλίου, αναστέλλουν τον πολλαπλασια-
σμό των κυττάρων των αγγειακών λείων μυϊκών 
ινών και μειώνουν τη φλεγμονή και το οξειδωτικό 
stress. Οι ιδιότητες αυτές μπορεί να φανούν χρή-
σιμες στην αγωγή της ΠΥ. Ιδιαίτερη σημασία έχει 
ότι αναστέλλουν την ενεργοποίηση των ομάδων 
πρωτεϊνών όπως η RAS και η RhoA, οι οποίες στο 
επίπεδο της κυτταρικής μεμβράνης συνάπτο-
νται με υποδοχείς παραγόντων ανάπτυξης και 
ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. 
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Σημαντικός είναι ο ρόλος της Rho-κινάσης που 
θεωρείται μεταβιβαστική ουσία της RoA. Σε πει-
ραματόζωα έχει βρεθεί ότι η φασουλίδη (αναστο-
λέας Rho-κινάσης) εμποδίζει την ανάπτυξη ΠΥ. 
Η σιλδεναφίλη (αναστολέας PDE5) και οι στατίνες 
φαίνεται ότι έχουν ένα κοινό στοιχείο δράσης. 
Η αναστολή δηλαδή του άξονα RhoA/Rho-κινά-
ση που επιτυγχάνουν οι στατίνες, θεωρείται ότι 
επηρεάζεται και από την cGMP μέσω της οποί-
ας δρουν οι αναστολείς PDE5. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης έδειξαν ότι η ταυτόχρονη χορήγησή 
τους είχε πολύ πιο ισχυρό αποτέλεσμα από τη 
χορήγηση κάθε φαρμάκου χωριστά. Τα πειραμα-
τόζωα που έλαβαν σιλδεναφίλη+σιμβαστατίνη, 
είχαν μεγαλύτερη μείωση της υπερτροφίας της 
δεξιά κοιλίας και της αναδιαμόρφωσης των αγ-
γείων, συγκριτικά με κάθε φαρμάκου χωριστά. 
Σχετική με τον τρόπο δράσης των φαρμάκων 
αυτών, είναι η παρατήρηση ότι στους πνεύμονες 
και τη δεξιά κοιλία των πειραματοζώων υπήρξε 
μεγαλύτερη αύξηση και του cGMP αλλά και με-
γαλύτερη μείωση των επιπέδων RoA. 

Ένας νέος εναλλακτικός τρόπος, ο οποίος μπο-
ρεί να αποδειχθεί χρήσιμος, είναι η παρέμβαση 
στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS). Είναι 
γνωστόν ότι η ΠΥ οφείλεται σε διαταραχή της 
ισορροπίας μεταξύ αγγειοσυσπαστικών και αγ-
γειοδιασταλτικών μηχανισμών, λόγω της οποίας 
εμφανίζεται αρχικά δυσλειτουργία του αγγειακού 
ενδοθηλίου που ακολουθείται από σωρεία διατα-
ραχών όπως αύξηση του πολλαπλασιασμού και 
ενεργοποίηση των πνευμονικών ινοβλαστών, αύ-
ξηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, αύξηση 
της παραγωγής κυτταροκινών, και διήθηση του 
τοιχώματος με φλεγμονώδη κύτταρα, επιτάχυν-
ση της αγγειακής αναδιαμόρφωσης και υπερ-
τροφία των λείων μυϊκών ινών. Το μετατρεπτι-
κό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 2 (ΑCΕ2) παράγει 
αγγειοτασίνη Ι από την αγγειοτενσίνη ΙΙ και έτσι 
παίζει βασικό ρόλο στη διατήρηση της ισορρο-
πίας μεταξύ του αγγειοσυσπαστικού (αγγειοτα-
σίνη ΙΙ) και του αγγειοπροστατευτικού (αγγειο-
τασίνη Ι) άξονα του συστήματος RAS. Σε βιοψί-
ες πνευμόνων ασθενών με ιδιοπαθή πνευμονική 
ίνωση και ΠΥ έχουν βρεθεί μειωμένα ποσά ACE2. 
Πειραματόζωα με έλλειψη ACE2 εκδήλωσαν σο-
βαρό ARDS το οποίο βελτιώθηκε με τη χορήγηση 
ανασυντεθειμένου ACE2. Υπάρχουν επίσης ενδεί-
ξεις ότι το ACE2 βρίσκεται εν αφθονία στο πνευ-

μονικό ενδοθήλιο και συμβάλλει σημαντικά στη 
ρύθμιση της λειτουργίας του και της παθοφυσι-
ολογίας του πνεύμονος. Στη μελέτη των Ferreira 
et al59 δοκιμάσθηκε η χρήση ενός μικρού συνθετι-
κού μορίου (ΧΝΤ) που ανακαλύφθηκε πρόσφατα 
και αναφέρεται ότι μειώνει την υπερτροφία της 
δεξιάς, την ίνωση του μυοκαρδίου των κοιλιών 
και τη νεφρική διάμεση ίνωση που προκαλούνται 
από την ΠΥ. Η χορήγηση ΧΝΤ σε πειραματόζωα 
με προκλητή, ΠΥ από μονοκροταλίνη, είχε ευερ-
γετική δράση. Η μονοκροταλίνη αυξάνει τη δρα-
στηριότητα του αγγειοσυσπαστικού άξονα (ACE-
Angll-AT1R). Η ΧΝΤ μείωσε τις αντιστάσεις και 
την υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας καθώς και την 
πάχυνση του αγγειακού τοιχώματος. Η προστα-
τευτική αυτή δράση συνοδεύτηκε με μείωση του 
mRNA ρενίνης του αγγειοτασινογόνου του ACE, 
καθώς και με αύξηση του ACE2. Φαίνεται λοιπόν 
ότι η ΧΝΤ μετατοπίζει το βάρος του άξονα RAS 
υπέρ του προστατευτικού σκέλους, πράγμα που 
αποτελεί ένδειξη ότι η μεγέθυνση της δράσης 
του ACE2 μπορεί να αποτελέσει χρήσιμη εφαρ-
μογή στη αγωγή της ΠΥ και αξίζει να μελετηθεί 
περαιτέρω.

Μεταξύ των νεοτέρων φαρμάκων το μεγαλύ-
τερο μέρος της προσοχής συγκεντρώνεται στους 
αναστολείς φωσφοδιεστεράσης (PDE5). Δύο ση-
μαντικές εκδηλώσεις της ΠY είναι η μείωση της 
παραγωγής του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του 
αζώτου (NO) και η αύξηση της δραστηριότητας 
της PDE5 στα κύτταρα των λείων μυϊκών της 
πνευμονικής αρτηρίας. Και οι δύο αυτοί παράγο-
ντες μειώνουν το cGMP με αποτέλεσμα την αύξη-
ση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και καλίου και 
την πρόκληση αγγειόσπασμου, αύξηση του πολ-
λαπλασιασμού των κυττάρων των λείων μυϊκών 
ινών και αύξηση της αντίστασης στην απόπτω-
ση. Η λογική της χορήγησης αναστολέων PDE5 
είναι ότι αναστέλλουν την υδρόλυση του cGMP 
και έτσι αυξάνουν τη δραστηριότητά του. Η αύ-
ξηση του cGMP προκαλεί αγγειοδιαστολή και 
έχει αντιπολλαπλασιαστική και αποπτωτική επί-
δραση με αποτέλεσμα τη μείωση της αναδιαμόρ-
φωσης. Η σιλδεναφίλη που είναι ο πιο γνωστός 
αναστολέας PDE5 έχει γίνει αποδεκτός στις ΗΠΑ 
και την Ευρώπη από το 2005. Το ενδιαφέρον 
στοιχείο είναι ότι ένας ακόμη αναστολέας PDE5, 
η Ταδαλαφίλη, έγινε αποδεκτός στις ΗΠΑ το 
2009, ενώ αναμένεται η κυκλοφορία ενός ακόμη 
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(Βαρδεναφίλη).60 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της μελέτης SUPER (sildenafile use in pulmonary 
arterial hypertension) που έγινε το 2005, η χο-
ρήγηση σιλδεναφίλης επί ένα έτος (80 mg×3) σε 
ασθενείς με ΠY τάξης ΙΙ και ΙΙΙ, αύξησε την από-
σταση βάδισης στη δοκιμασία των 6 min (πρω-
τογενής στόχος) κατά 51 m. Στη μελέτη PHIRST 
(pulmonary arterial hypertension and response to 
tadalafil) που έγινε το 2009, σε ασθενείς με την 
ίδια λειτουργική τάξη, η χορήγηση ταδαλαφίλης 
στη μέγιστη δόση των 40 mg/ημ×16 εβδ. αύξη-
σε λιγότερο την απόσταση βάδισης (33 m). Η 
λειτουργική τάξη των ασθενών δε μεταβλήθηκε, 
σημειώθηκε πάντως κάποια ελαφρά παράταση 
του χρόνου κλινικής επιδείνωσης της νόσου.61 
Η δραστικότητα της ταδαλαφίλης φαίνεται ότι 
είναι λίγο μικρότερη συγκριτικά με της σιλδενα-
φίλης έχει όμως το πλεονέκτημα ότι δίδεται μια 
φορά την ημέρα. Η σιλδεναφίλη και η ταδαλαφί-
λη έχουν ένδειξη σε ασθενείς με λειτουργική τάξη 
ΙΙ και ΙΙΙ, ενώ δεν ενδείκνυνται σε τάξη Ι (απόστα-
ση βάδισης>450 m) και τάξη ΙV (<100 m). 

Σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια συμπτώματα, οι 
οποίοι δε βελτιώνονται με τους αναστολείς PDΕ5, 
η λύση είναι η αλλαγή με ένα άλλο φάρμακο ή 
ο συνδυασμός φαρμάκων. Τα φάρμακα που δί-
δονται περιλαμβάνουν τους ανταγωνιστές των 
υποδοχέων ενδοθηλίνης (βοσεντάνη, σιταξετά-
νη, αμβρισεντάνη), την εισπνεόμενη ιλοπρόστη 
και την τρεπτοστινίλη (SC). Η χορήγηση εποπρο-
στενόλης ή τρεπτοστινίλης IV συνιστάται μόνο 
σε ασθενείς με σοβαρά συμπτώματα (τάξη IV), 
ενώ σχετικά με τους συνδυασμούς φαρμάκων 
τα στοιχεία δεν είναι επαρκή. Πάντως φαίνεται 
ότι ο συνδυασμός σιλδεναφίλης και βοσεντάνης 
δεν υποστηρίζεται σύμφωνα με τα μέχρι τώρα 
στοιχεία. Μεταξύ των ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων ενδοθηλίνης, η αβρισεντάνη (εκλεκτικός 
ανταγωνιστής υποδοχέων ενδοθηλίνης-Α), ανα-
φέρεται ότι έχει μικρότερη ηπατοτοξικότητα και 
συνιστάται εναλλακτικά σε ασθενείς που ανα-
γκάζονται να διακόψουν τη βοσεντάνη ή τη σιτα-
ξετάνη λόγω ηπατικής βλάβης.62

Η ενδοφλέβια χορήγηση τρεπτοστινίλης έγινε 
πρόσφατα αποδεκτή στις ΗΠΑ. Η δραστικότητά 
της θεωρείται συγκρίσιμη με αυτή της εποπρο-
στενόλης, αλλά η δόση της είναι 2–3 φορές μεγα-
λύτερη. Πάντως έχει το πλεονέκτημα ότι η χρήση 
της είναι σχετικά πιο εύκολη γιατί ο αποθηκευτι-

κός χώρος (reservoir) αλλάζεται κάθε 48 και όχι 
κάθε 24 ώρες όπως συμβαίνει με την επορπο-
στενόλη. Τα πρόδρομα στοιχεία από τη μελέτη 
TRIUMPH (Inhaled Treptostinil sodium in patients 
with severe pulmonary arterial hypertension) δεί-
χνουν ότι η εισπνεόμενη τρεπτοστινίλη είχε ευ-
εργετική δράση.63 Τα πράγματα πάντως δεν 
είναι πάντοτε τόσο ευνοϊκά, όπως π.χ. με την 
Ιλοπρόστη. Στη Γερμανία, η εποπροστενόλη δεν 
έχει γίνει ποτέ αποδεκτή και η ιλοπρόστη είναι 
το φάρμακο εκλογής μεταξύ των προστανοει-
δών. Η χρήση της είναι πιο εύκολη και ενδεχομέ-
νως πιο ασφαλής. Εντούτοις, ελάχιστα στοιχεία 
υπάρχουν για τη μακροχρόνια αποτελεσματικό-
τητά της συγκριτικά με την εποπροστενόλη. Σε 
πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη που έγινε στη 
Γερμανία, οι Hoeper et al64 μελέτησαν το μακρο-
χρόνιο αποτέλεσμα της λήψης ιλοπρόστης IV ως 
φάρμακο πρώτης επιλογής. Παρά την αρχική αι-
μοδυναμική και κλινική βελτίωση των ασθενών, η 
μακροχρόνια επίδραση της ιλοπρόστης στο χρό-
νο επιβίωσης ήταν περιορισμένη.

Όπως ελέχθη πιο πάνω ένας από τους κύριους 
στόχους της θεραπείας είναι η επίτευξη αγγειο-
διαστολής. Βασικό ρόλο σ’ αυτό έχει το ενδοθη-
λιοεξαρτώμενο οξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Το ΝΟ 
προκαλεί αγγειοδιαστολή αυξάνοντας το cGMP 
μέσω της ενεργοποίησης της διαλυτής γουανυλ-
κυκλάσης (SGC). Τα φάρμακα που απελευθερώ-
νουν NO όπως τα νιτρώδη έχουν αποτύχει γιατί 
το αγγειοδιασταλτικό τους αποτέλεσμα είναι μι-
κρό και αντισταθμίζεται από την προκαλούμενη 
μείωση των περιφερικών αντιστάσεων και την 
ταχυκαρδία. Το εισπνεόμενο ΝΟ προκαλεί βρα-
χυχρόνια αγγειοδιαστολή και χρησιμοποιείται 
μόνο για την ανεύρεση των ασθενών που αντα-
ποκρίνονται θετικά στους αναστολείς ασβεστί-
ου. Η μακροχρόνια λήψη ΝΟ δεν έχει προσφέρει 
ουσιαστικά οφέλη και λόγω των τεχνικών δυσκο-
λιών χορήγησής του, αλλά και του κινδύνου επα-
νεμφάνισης ΠΥ αμέσως μετά τη διακοπή του.

Ενδιαφέρουσα λοιπόν είναι η μελέτη της ρο-
κουγάτης η οποία προκαλεί άμεση αύξηση της 
SGC ανεξάρτητα από το ΝΟ. Σε ασθενείς με 
μέτρια προς σοβαρή ΠΥ η χορήγησή της σε διά­
λυμα από του στόματος μείωσε σημαντικά τις 
πνευμονικές αντιστάσεις και βελτίωσε την πίεση 
στην πνευμονική αρτηρία και τον καρδιακό λει-
τουργικό δείκτη. Η δράση αυτή ήταν πιο ισχυρή 
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και είχε μεγαλύτερη διάρκεια συγκριτικά με το 
εισπνεόμενο ΝΟ. Επιπλέον, το πλεονέκτημά της 
είναι ότι επειδή απευθύνεται στη SGC, η δράση 
της είναι ανεξάρτητη από την ακεραιότητα του 
ενδοθηλίου (το οποίο βέβαια οπωσδήποτε, δυσ­
λειτουργεί) και την παραγωγή ΝΟ. Όλα αυτά 
συνηγορούν υπέρ του ότι ο άμεσος ερεθισμός 
της SGC και η ευαισθητοποίηση του ενδογενούς 
ΝΟ μπορεί να αποτελέσουν το έναυσμα για την 
ανάπτυξη μιας νέας κατηγορίας φαρμάκων για 
την αντιμετώπιση της ΠΥ.65

9. Αποφρακτική υπνική άπνοια

Η αποφρακτική υπνική άπνοια (ΑΥΑ) απο-
τελεί σοβαρό πρόβλημα υγείας που απασχολεί 
μεγάλο αριθμό ασθενών. Η συχνότητά της με-
ταξύ των ενηλίκων στο γενικό πληθυσμό είναι 
4% στους άνδρες και 2% στις γυναίκες. Υπάρχει 
λοιπόν ένα πλήθος ασθενών που πρέπει να κά-
νει μελέτη ύπνου για τη διάγνωση της ΑΥΑ, ενώ 
τα ειδικά προς τούτο εργαστήρια δεν επαρ-
κούν. Υπολογίζεται ότι απαιτούνται 2300 μετρή-
σεις/100.000 ασθενείς/έτος, πράγμα που υπερ-
βαίνει τις δυνατότητες πολλών χωρών κατά 10 
φορές. Όλα αυτά οδήγησαν στην ανάπτυξη φο-
ρητών συσκευών (ΦΣ) μελέτης ύπνου, οι οποί-
ες βάζουν τη διάγνωση ΑΥΑ με πιο αδρό τρόπο, 
συγκριτικά με την καθιερωμένη πολυσωματική 
μελέτη ύπνου που γίνεται στο εργαστήριο με 
την παρακολούθηση ειδικού προσωπικού. Οι ΦΣ 
καταγράφουν λιγότερους δείκτες (ροή του αέ-
ρα, ροχαλητό, SaO2, καρδιακή συχνότητα) και η 
μελέτη μπορεί να γίνει ακόμη και στο σπίτι του 
ασθενούς χωρίς ειδική επίβλεψη. Το ερώτημα 
λοιπόν που τίθεται είναι κατά πόσον μπορεί να 
βασισθεί κανείς στις ΦΣ. Η πιο πρόσφατη απά-
ντηση δίδεται από τους Oliveira et al,66 oι οποίοι 
μελέτησαν τη διαγνωστική επάρκεια των ΦΣ σε 
μεγάλο αριθμό ασθενών με κλινική υποψία ΑΥΑ. 
Σε κάθε ασθενή έγινε μελέτη ύπνου με ΦΣ στο 
σπίτι και στο εργαστήριο που συγκρίθηκε με 
την πολυσωματική καταγραφή. Όπως έδειξε η 
σύγκριση των καταγραφών, η ευαισθησία και ει-
δικότητα για τις ΦΣ στο εργαστήριο ήταν 96% 
και 64% και στο σπίτι 95% και 75%, αντίστοιχα. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτά λοιπόν, οι 
ΦΣ έχουν την ίδια διαγνωστική επάρκεια με την 
πολυσωματική μελέτη ύπνου. Το συμπέρασμα 
αυτό είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον γιατί οι ΦΣ μπο-

ρούν να βοηθήσουν σημαντικά, όταν υπάρχει 
άμεση ανάγκη διάγνωσης. Μια τέτοια περίπτω-
ση αποτελούν οι ασθενείς με χρόνια καρδιακή 
ανεπάρκεια. Είναι γνωστό ότι στους ασθενείς αυ-
τούς συνυπάρχει σε μεγάλο ποσοστό (25%) ΑΥΑ, 
η οποία όπως αναφέρεται επιβαρύνει σημαντικά 
την καρδιακή λειτουργία. Σε πρόσφατη μάλιστα 
μελέτη που έγινε, με τη χρήση ΦΣ, σε ασθενείς 
με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου βρέθηκε ότι συ-
νυπήρχε ΑΥΑ (δείκτης άπνοιας/υπόπνοιας>15) 
σε ποσοστό 65%.67 Η αγωγή με CPAP στις περι-
πτώσεις αυτές, παράλληλα με τη βελτίωση της 
άπνοιας, βελτιώνει την οξυγόνωση και μειώνει 
τη συμπαθητική δραστηριότητα και το μεταφορ-
τίο με αποτέλεσμα τη σημαντική βελτίωση της 
καρδιακής λειτουργίας. Οι Khayat et al68 σε ασθε-
νείς που εισήλθαν στο νοσοκομείο με οξεία επι-
δείνωση χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας, έκαναν 
άμεση (από την πρώτη ημέρα) καταγραφή του 
ύπνου με ΦΣ. Μεταξύ λοιπόν αυτών που είχαν 
συνυπάρχουσα ΑΥΑ, όσοι τέθηκαν άμεσα σε 
CPAP, είχαν μεγαλύτερη βελτίωση της καρδιακής 
λειτουργίας, συγκριτικά με αυτούς που δεν τέθη-
καν σε CPAP. Η βελτίωση που σημειώθηκε ήταν 
πέραν από αυτή που προήλθε από την κλασική 
αγωγή για την καρδιακή ανεπάρκεια που εφαρ-
μόσθηκε σε όλους τους ασθενείς.

Όπως είναι γνωστό η ΑΥΑ σχετίζεται ανεξάρ-
τητα με καρδιαγγειακά νοσήματα όπως η αρτη-
ριακή υπέρταση, στεφανιαία νόσος, καρδιακή 
ανεπάρκεια και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. 
Η συσχέτιση αυτή, παθογενετικά, αποδίδεται 
στην κοινή παρουσία φλεγμονής. Η αγγειακή 
φλεγμονή αποτελεί το βασικό αίτιο για τη γένεση 
αθηρωμάτωσης, ενώ έχει βρεθεί ότι τα αυξημέ-
να επίπεδα διαφόρων κυκλοφορούντων φλεγμο-
νωδών παραγόντων όπως TNF-a, IL-6, IL-8 και 
CRP συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης 
καρδιαγγειακών νοσημάτων. Παράλληλα, πε-
ριγράφεται ότι στην ΑΥΑ παρατηρείται αύξηση 
παραγόντων της συστηματικής φλεγμονής, οι 
οποίοι μάλιστα ομαλοποιούνται μετά την αγω-
γή με CPAP. Πιο ισχυρές είναι οι ενδείξεις για τον 
TNF-a, ενώ για την IL-6 και τη CRP τα στοιχεία 
είναι λίγα και αντιφατικά. Αυτό οφείλεται ίσως 
στην παρουσία συνυπαρχόντων παραγόντων 
όπως η παχυσαρκία.69 Σε προηγούμενες μελέτες 
είχε διαπιστωθεί αύξηση της CRP, η οποία ήταν 
ανάλογη με τη βαρύτητα της AYA. Εντούτοις, τα 
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σχετικά αποτελέσματα από την πρώτη μεγάλη 
διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέ-
τη δεν ήταν επιβεβαιωτικά. Όπως αναφέρουν οι 
Kohler et al70 η εφαρμογή CPAP σε ασθενείς με 
μέτρια και σοβαρή AYA δεν είχε σημαντική επί-
δραση επί της IL-6, CRP, IFNγ και της λιπονεκτί-
νης παρά τη συμπωματική βελτίωση των ασθε-
νών. Σημασία έχει η αναφορά στη λιπονεκτίνη 
η οποία είναι πεπτίδιο που προέρχεται από τα 
λιποκύτταρα και θεωρείται σήμερα ότι έχει με-
γάλη επίδραση στο κυκλοφορικό. Πρόσφατα 
βρέθηκε ότι χαμηλά επίπεδα λιπονεκτίνης στο 
πλάσμα σχετίζονται με αυξημένη αντίσταση 
στην ινσουλίνη, δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
και στεφανιαία νόσο. Φαίνεται λοιπόν ότι η ευ-
εργετική επίδραση της CPAP δεν οφείλεται ενδε-
χομένως στη μείωση της φλεγμονής αλλά σε άλ-
λους παράγοντες. Ένας, από αυτούς, ο οποίος 
συγκεντρώνει σήμερα ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι 
η διαλείπουσα υποξία, η οποία αποτελεί χαρα-
κτηριστική εκδήλωση της AYA.71 Πιστεύεται ότι η 
διαλείπουσα υποξία αυξάνει το οξειδωτικό stress 
και ενεργοποιεί φλεγμονώδεις μηχανισμούς που 
ευθύνονται για τις καρδιαγγειακές επιπλοκές. Σε 
πειραματόζωα και σε ασθενείς έχει παρατηρηθεί 
αύξηση της δράσης του πυρηνικού παράγοντα 
(NF-κB), αλλά και άλλων που σχετίζονται με τη 
λειτουργία του ενδοθηλίου όπως ο παράγων με-
ταγραφής (HIF-α), τα κυκλοφορούντα προγονι-
κά ενδοθηλιακά κύτταρα (EPC) και η λιπονεκτίνη. 
Σε ασθενείς επίσης με ΑΥΑ έχει σημειωθεί μείωση 
της απελευθέρωσης νιτρικού οξέος (ΝΟ) από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, η οποία ευνοεί την εκδή-
λωση καρδιοαγγειακών επιπλοκών. Στη μελέτη 
που έγινε σε ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση 
ΑΥΑ72 υπήρχε αύξηση ισοπροστάνης (δείκτης 
οξειδωτικού stress) και μείωση του ΝΟx (δείκτης 

συνολικής παραγωγής νιτρικών και νιτρωδών) 
στο πλάσμα. Οι διαταραχές αυτές ομαλοποιήθη-
καν με την εφαρμογή CPAP. Φαίνεται λοιπόν ότι 
η διόρθωση του οξειδωτικού stress και η αποκα-
τάσταση της παραγωγής ΝΟ στο πλάσμα είναι 
δύο μηχανισμοί που συμβάλλουν στην ευεργετι-
κή επίδραση της CPAP επί της ΑΥΑ. Πέραν όμως 
από τη CPAP (η οποία άλλωστε δεν είναι ανε-
κτή από αρκετούς ασθενείς), οι μηχανισμοί αυ-
τοί δίνουν το έναυσμα για τη μελέτη του ρόλου 
της άμεσης καταπολέμησης της φλεγμονής στο 
πλάσμα. Σε παλαιότερη μελέτη με μικρό αριθ-
μό ασθενών με ΑΥΑ, αναφέρεται ότι η χορήγηση 
ετανερσέπτης (αγωνιστής TNF-α), μείωσε την 
υπνηλία που είχαν κατά τη διάρκεια της ημέρας. 
Ελπίζεται ότι η αποκατάσταση των διαταραχών 
διαφόρων παραγόντων στο πλάσμα όπως π.χ. 
ο ΝF-κΒ μπορεί να αποτελέσει στο μέλλον, εναλ-
λακτικό τρόπο θεραπείας και να συμβάλλει στη 
μείωση του κινδύνου των καρδιαγγειακών επι-
πλοκών στην ΑΥΑ.

Μια ακόμη ευεργετική δράση της CPAP είναι η 
μείωση της θνητότητας σε ασθενείς με αγγειακό 
επεισόδιο και ΑΥΑ. Οι ασθενείς αυτοί έχουν αυ-
ξημένη θνητότητα. Εντούτοις, τα στοιχεία σχετι-
κά με το αποτέλεσμα της μακροχρόνιας αγωγής 
με CPAP είναι ελλειπή. Οι Garcia et al73 παρακο-
λούθησαν επί πέντε έτη ασθενείς με εγκεφαλικό 
επεισόδιο και ΑΥΑ, οι οποίοι είχαν τεθεί σε CPAP. 
Το αποτέλεσμα ήταν η μείωση της θνητότητας, 
η οποία επανήλθε στο επίπεδο, που έχουν οι 
ασθενείς με εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς AYA. 
Πιστεύεται ότι η δράση της CPAP οφείλεται πι-
θανώς στη μείωση της αρτηριακής πίεσης και της 
στένωσης της καρωτίδας, καθώς και στη μείωση 
του ινωδογόνου και μερικών άλλων φλεγμονωδών 
παραγόντων αθηρωμάτωσης.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Μέχρι το 5% των κυήσεων επιπλέκονται 
από κάποια ηπατοπάθεια. Τα ηπατικά προβλήματα 
της εγκυμοσύνης είτε είναι μοναδικά οφειλόμενα σε 
αυτήν, είτε οφείλονται σε προϋπάρχουσα ηπατική νό­
σο, είτε οφείλονται σε οξεία ηπατοπάθεια ανεξάρτητα 
από την εγκυμοσύνη. Χρόνια ηπατικά νοσήματα που 
περιλαμβάνουν χολοστατικές ηπατοπάθειες, αυτοά­
νοση ηπατίτιδα, νόσο του Wilson, ιογενή ηπατίτιδα, 
όγκοι του ήπατος και κίρρωση μπορεί να συνυπάρ­
χουν με την εγκυμοσύνη. Η φυσική πορεία των χρόνι­
ων ιογενών ηπατιτίδων (Β, C και D) δεν επηρεάζεται 
ιδιαιτέρως από την κύηση. Ο κίνδυνος περιγεννητικής 
μετάδοσης εξαρτάται κυρίως από τα επίπεδα ιαιμίας 
της μητέρας ή την HIV συλλοίμωξη για την HCV λοί­
μωξη. Η εγκυμοσύνη σε γυναίκες με ηπατική κίρρωση 
είναι ασυνήθης. Τα ποσοστά πρόωρων τοκετών και 
νεογνικών θανάτων είναι αυξημένα. Σε καλώς αντιρ­
ροπούμενη ηπατική κίρρωση και σε ήπια πυλαία 
υπέρταση η κύηση έχει συνήθως καλή πορεία και δεν 
επιδρά δυσμενώς στη νόσο. Σε μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση, επιβάλλεται άμεση διακοπή της κύησης 
αφού το 50% των γυναικών εμφανίζουν επιπλοκές. Η 
κύηση μετά από μεταμόσχευση ήπατος είναι γενικά 
ασφαλής για τη μητέρα και το παιδί όταν η προ επέμ­
βασης λειτουργία του μοσχεύματος είναι επαρκής και 
η ανοσοκασταλτική θεραπεία συνεχίζεται ανελλιπώς. 
H αντιμετώπιση των ηπατικών νοσημάτων απαιτεί 
συνεργασία μαιευτήρων και γαστρεντερολόγων/ηπα­
τολόγων. Η παρούσα ανασκόπηση αναφέρεται στις 
ηπατοπάθειες που μπορεί να υπάρξουν κατά την 
εγκυμοσύνη και δε συσχετίζονται με αυτή.

Liver diseases coexistent 
with pregnancy 

S.P. Dourakis

2nd Department of Medicine, Medical School, University 
of Athens, “Hippokration” General Hospital of Athens, 
Athens, Greece

ABSTRACT Up to 5% of all pregnancies are compli­
cated by someone liver disorder. These liver diseases 
in pregnancy can be related or unrelated to pregnancy. 
Liver disease unrelated to pregnancy can be further 
classified into pre-existing disorders that might become 
active during pregnancy and those co-incident with 
pregnancy. Chronic liver diseases, including cholestatic 
liver disease, autoimmune hepatitis, Wilson disease, 
viral hepatitis, tumors, and cirrhosis may also be seen 
in pregnancy. In well-compensated cirrhosis and mild 
portal hypertension, pregnancy has no deleterious ef­
fects on the course of the disease and it is well-tolerated. 
Nevertheless, early termination should be considered if 
there is evidence of severe hepatic decompensation since 
about 50% of cirrhotic women have complications and 
the rates of preterm deliveries or neonatal deaths are 
quite increased. Gestation seems to have no influence 
on the natural course of chronic hepatitis (B, C or D). 
The risk of perinatal transmission depends mainly on the 
levels of maternal viraemia, the heterogenicity of HBV 
virus or HIV coinfection (for HCV disease). Pregnancy 
after liver transplantation is safe –in general– for both 
mother and child when the pretransplantation function 
of the graft is stable and the immunosupressive therapy 
is administerεd uninterruptedly. Management of liver 
disease in pregnancy requires collaboration between ob­
stetricians and gastroenterologists/hepatologists. In this 
paper, we provide an overview of unrelated liver diseases 
that can occur in pregnancy.
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1. Εισαγωγή

Tο 3–5% των κυήσεων επιπλέκεται από ηπα-
τική διαταραχή.1 Τα ηπατικά προβλήματα της 
εγκυμοσύνης είτε είναι μοναδικά οφειλόμενα σε 
αυτήν, είτε οφείλονται σε προϋπάρχουσα ηπα-
τική νόσο, είτε οφείλονται σε οξεία ηπατοπάθεια 
ανεξάρτητη από την εγκυμοσύνη2–5 (πίν. 1). Η δι-
άκριση μεταξύ των νοσημάτων αυτών είναι επι-
βεβλημένη για τον καθορισμό της αντιμετώπισης 
και της πρόγνωσης για τη μητέρα και το έμβρυο. 
Όμως, γενικώς, η σοβαρή ηπατοπάθεια, που θέ-
τει σε κίνδυνο τη ζωή της εγκυμονούσης και του 
εμβρύου, είναι σπάνια. 

2. �Ηπατοπάθειες συνυπάρχουσες 
με την κύηση 

2.1. Oξεία ιογενής ηπατίτιδα

Οι κλινικές εκδηλώσεις της οξείας ιογενούς ηπα-
τίτιδας είναι ανεξάρτητες από την εγκυμοσύνη 
και από την αιτιολογία της. H διάγνωση τίθεται 
ορολογικώς. 

Γενικώς, η οξεία ηπατίτιδα Α δεν είναι βαρύτε-
ρη στην εγκυμονούσα.6 Αυξημένη σοβαρότητα 
της ηπατικής νόσου παρατηρείται σε προχωρη-
μένη ηλικία της μητέρας. Στο έμβρυο δεν παρα-
τηρούνται διαταραχές στην ανάπτυξη. Όμως, η 
σοβαρή λοίμωξη στο 3ο τρίμηνο συνοδεύεται από 
κίνδυνο προωρότητας.7 Έχει παρατηρηθεί μετά-

δοση στο έμβρυο εντός της μήτρας8 και περιγε-
νετικώς. Η γ-σφαιρίνη και το εμβόλιο έναντι της 
ηπατίτιδας Α είναι ασφαλή κατά την εγκυμοσύνη. 
Η θεραπευτική αντιμετώπιση είναι συμπτωματι-
κή. Η οξεία ηπατίτιδα Α δε γίνεται ποτέ χρονία. 

Η οξεία ηπατίτιδα Β δε διαφέρει κλινικώς κατά 
την κύηση. Σημαντική είναι η πιθανότητα μετά-
δοσης του ιού στο έμβρυο. Σε οξεία ηπατίτιδα 
Β κατά το 1ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, το 10% 
των νεογνών παρουσιάζουν θετικό HΒsAg κατά 
τη γέννηση, ενώ κατά το 3ο τρίμηνο το 80–90% 
(χωρίς την προφυλακτική αγωγή που συνιστάται 
και αναφέρεται παρακάτω). H χορήγηση εμβολί-
ου και «υπεράνοσης» (αντι-HBs) σφαιρίνης κατά 
την εγκυμοσύνη είναι ασφαλής και αποτελεσμα-
τική προλαμβάνουσα την κάθετη μετάδοση.

Η λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Ε είναι εν-
δημική σε περιοχές της Ασίας (Ινδική χερσόνησος) 
και της Αφρικής. Η οξεία ηπατίτιδα Ε παρουσιά-
ζει αυξημένη θνητότητα, σε περιοχές της Ινδικής 
χερσονήσου αλλά όχι σε άλλες περιοχές, συνήθως 
κατά το 3ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, μέσω οξείας 
ηπατικής ανεπάρκειας (κεραυνοβόλος ηπατίτιδα) 
για άγνωστους λόγους (πιθανόν λόγω της ανοσο-
καταστολής της κύησης).9,10 Επίσης, η μετάδοση 
του ιού διαπλακουντικώς προς το έμβρυο μπο-
ρεί να οδηγήσει την παραγωγή μεταβολιτών που 
δρουν τοξικώς στη μητρική κυκλοφορία,11 προ-
καλώντας αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα 
(41–54%, στη μητέρα12 και 69% στο έμβρυο). Η 
εκδήλωση εγκεφαλοπάθειας 3–4ου σταδίου είναι 
κακό προγνωστικό στοιχείο. Η θεραπεία είναι συ-
μπτωματική. Η πρόκληση τοκετού δε βελτιώνει 
την πρόγνωση της μητέρας. 

Ο ιός του απλού έρπητα (Herpes simplex virus-
HSV) προκαλεί οξεία ηπατίτιδα κυρίως σε ανοσο-
κατεσταλμένα παιδιά.13 Οι εγκυμονούσες είναι πιο 
ευαίσθητες από το γενικό πληθυσμό στην ηπα-
τίτιδα από τον HSV κυρίως κατά το 3ο τρίμηνο, 
με θνητότητα 40%. To γεγονός αυτό αποδίδεται 
στην ανοσοκαταστολή της κύησης. Η ηπατίτιδα 
οφείλεται σε πρωτολοίμωξη ή σε ενεργοποίηση 
παλιάς λανθάνουσας λοίμωξης. Εργαστηριακώς, 
διαπιστώνονται αυξημένες τρανσαμινάσες, θρομ-
βοπενία, λευκοπενία, διαταραχές της πήξης με 
φυσιολογική χολερυθρίνη. Οι βλεννογονοδερματι-
κές βλάβες που βοηθούν στη διάγνωση παρου-
σιάζονται στις μισές περιπτώσεις. Η HSV ηπα-
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τίτιδα πρέπει να περιλαμβάνεται στη διαφορική 
διάγνωση σε όλες τις εγκυμονούσες με οξεία ηπα-
τική ανεπάρκεια. Η ιστολογική εξέταση είναι δια-
γνωστική, αλλά πολλές φορές δεν είναι δυνατόν 
να διενεργηθεί βιοψία του ήπατος. Η απεικόνιση 
με αξονική τομογραφία μπορεί να βοηθήσει δεί-
χνοντας περιοχές μειωμένης πυκνότητας λόγω 
παρεγχυματικής νέκρωσης. Η θεραπεία με ενδο-
φλέβια χορήγηση acyclovir πρέπει να αρχίζει επί 
κλινικής υποψίας πριν από την επιβεβαίωση της 
διάγνωσης, αφού βελτιώνει την επιβίωση. Είναι 
αμφίβολο εάν η πρόκληση τοκετού βοηθά στην 
επιβίωση του εμβρύου.

2.2. Χολολιθίαση

Η χολολιθίαση είναι συχνή στην εγκυμοσύνη λό-
γω της αυξημένης έκκρισης χοληστερίνης σε σχέ-
ση με τα χολικά άλατα και τα φωσφολιπίδια και 
της μειωμένης κινητικότητας της χοληδόχου κύ-
στεως κατά το 2ο και 3ο τρίμηνο της κύησης που 
προδιαθέτουν στη δημιουργία λιθογόνου χολής. Ο 
σχηματισμός χολικής μικρολιθίασης (λάσπης) και 
λιθίασης συσχετίζεται με τη συχνότητα και τον 
αριθμό των κυήσεων. Μέχρι το 10% των γυναικών 
ανά κύηση δημιουργούν λιθίαση, συσχετιζόμενη με 
την παχυσαρκία και τα επίπεδα λεπτίνης.14 Η χο-
λολιθίαση είναι συμπτωματική μόνο στο 0,1–0,3% 
με τα συμπτώματα να εκδηλώνονται μετά τις 
εγκυμοσύνες και όχι κατά τη διάρκειά τους. Τα συ-
μπτώματα είναι ο κολικός του χοληδόχου κύστης 
και των χοληδόχου πόρου (προκαλεί το 5% των 
ικτέρων στην εγκυμοσύνη), η παγκρεατίτιδα και 
σπανίως η οξεία χολοκυστίτιδα. Μετά τον κολικό, 
η υποτροπές είναι πολύ συχνές (>50). Εξάλλου, 
σε ασθενείς με σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις που 
δεν ανταποκρίνονται στη συνήθη αντιβιοτική αγω-
γή, συνιστάται εκτίμηση για χολοκυστεκτομή. Η 
χολοκυστεκτομή (προτιμότερα λαπαροσκοπικά) 
συνιστάται να γίνεται κατά το 2ο τρίμηνο αφού οι 
χειρουργικές επεμβάσεις αποφεύγονται κατά το 
1ο (κίνδυνος αποβολής του εμβρύου από την αναι-
σθησία) και το 3ο τρίμηνο (κίνδυνος πρόκλησης 
πρόωρου τοκετού).15,16 Σε εγκυμονούσες ασθενείς 
με λιθίαση του χοληδόχου πόρου ή παγκρεατίτι-
δα μπορεί να επιχειρηθεί ενδοσκοπική παλίνδρομη 
χολαγγειογραφία με σφιγκτηροτομή και αφαίρεση 
των χοληδοχολίθων με περιορισμένη ακτινοσκό-
πηση και προφύλαξη από την ακτινοβολία του 
εμβρύου.17,18

2.3. Σύνδρομο Budd-Chiari 

Το σύνδρομο Budd-Chiari αναφέρεται στην 
απόφραξη των ηπατικών φλεβών. Το 20% των 
περιπτώσεων σ. Budd-Chiari συμβαίνει σε γυναί-
κες που λαμβάνουν αντισυλληπτικά, είναι έγκυες 
ή γέννησαν το τελευταίο 2μηνο. Η θρομβοφιλική 
διάθεση κατά την εγκυμοσύνη οφείλεται στη φυ-
σιολογική μείωση της πρωτεΐνης S19 και στα αυ-
ξημένα οιστρογόνα, ενώ συνυπάρχει πολύ συχνά 
μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο.20 Οι κλινικές εκδη-
λώσεις περιλαμβάνουν άλγος στο δεξιό υποχόν-
δριο, ίκτερο και ασκίτη. Στη διάγνωση του συν-
δρόμου βοηθά η μελέτη με υπερήχους Doppler. 
Θεραπευτικώς, χορηγούνται αντιπηκτικά, ενώ 
τοποθετούνται ενδοπροθέσεις ή γίνονται μεταμο-
σχεύσεις ήπατος στις βαρύτερες περιπτώσεις. 

3. �Aσθενείς με χρόνια ηπατοπάθεια 
και εγκυμοσύνη

Η εγκυμοσύνη σε ασθενείς με χρόνια ηπατι-
κή νόσο αποτελεί την εξαίρεση παρά τον κα-
νόνα. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι ασθε-
νείς βρίσκονται σε μη αναπαραγωγική ηλικία. 
Επιπρόσθετα, οι χρόνιες ηπατοπάθειες συσχετί-
ζονται με ελαττωμένη libido και γονιμότητα ή με 
πρώιμη εμμηνόπαυση. Όμως, η ασυνήθης κύηση 
σε άτομα με προϋπάρχουσα ηπατική νόσο δημι-
ουργεί ερωτηματικά για την επίδραση της ηπα-
τικής νόσου και της θεραπείας της στο έμβρυο 
και στην εξέλιξη της κύησης και, αντιθέτως, για 
την επίδραση της εγκυμοσύνης στην πορεία της 
ηπατικής νόσου.

3.1. Χρόνιες ηπατίτιδες

3.1.1. Χρονία ηπατίτιδα Β. Στην Ελλάδα, ο επι-
πολασμός της χρονίας HBV λοίμωξης στις έγκυ-
ες γυναίκες υπολογίζεται σε περίπου 3%.21 Η 
εγκυμοσύνη δεν προκαλεί ενεργοποίηση του ιικού 
πολλαπλασιασμού και δεν επηρεάζει τη φυσική 
ιστορία της νόσου, ενώ ο πλακούντας αποτελεί 
φραγμό για τη μετάδοση του ιού καθέτως προς 
το έμβρυο.22–29 Το 85% των νεογνών μολύνονται 
καθέτως κατά τη διάρκεια του τοκετού και το 
15% αιματογενώς και διαπλακουντιακώς κατά το 
3ο τρίμηνο. Tο ποσοστό περιγεννητικής μετάδο-
σης του ιού ποικίλλει από 10% έως 85% αναλόγως 
της ιαιμίας στη μητέρα (85–90% σε HΒeAg θετικές 
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και 10% σε HΒeAg αρνητικές, συνήθως αντι-HΒe 
θετικές).30 Ο κίνδυνος μετάδοσης δεν εξαρτάται 
από τη μέθοδο του τοκετού (με καισαρική τομή ή 
φυσιολογικός). Το 85–90% των μολυνθέντων νεο-
γνών παραμένουν ασυμπτωματικά και αναπτύσ-
σουν χρονία HBV λοίμωξη (το 25% από αυτά χω-
ρίς θεραπεία θα πεθάνουν από κίρρωση ή ΗΚΚ 
μετά από μερικές δεκαετίες). Όμως, έχει παρα-
τηρηθεί σε βρέφη αντι-HΒe θετικών μητέρων που 
πάσχουν από λοίμωξη με τον προπυρηνικά με-
ταλλαγμένο HB, οξεία ικτερική και κεραυνοβόλος 
ηπατίτιδα στους πρώτους 2–4 μήνες της ζωής. 

Tα νεογνά μητέρων με χρονία HBV λοίμωξη πρέ-
πει να λάβουν προφυλακτική αγωγή με χορήγηση 
συνδυασμού 1 δόσης αντι-HBs σφαιρίνης και εμ-
βολίου (σε 1/2 δόση του ενήλικα) στις πρώτες 12 
ώρες μετά τον τοκετό (συνήθως γίνεται στην αί-
θουσα τοκετών).31 Ο εμβολιασμός συμπληρώνε-
ται στους επόμενους 6 μήνες με 2 ακόμη δόσεις.32 
Η αποτελεσματικότητα του εμβολίου ελέγχεται, 
μετά τη συμπλήρωση όλων των δόσεων, στους 
9–18 μήνες της ζωής.33 Έτσι, η πρόληψη της με-
τάδοσης του ιού επιτυγχάνεται σε ποσοστό 85–
95%34,35 ενώ εάν δε χορηγηθεί ανοσοσφαιρίνη στο 
70–95%.36 Αιτίες αποτυχίας της πρόληψης είναι 
το υψηλό ιικό φορτίο της μητέρας, η ενδομήτρια 
αιματογενής διαπλακουντιακή μόλυνση, η γενετι-
κώς καθορισμένη αδυναμία ανταπόκρισης του νε-
ογνού στο αντιγόνο του εμβολίου και η μόλυνση 
από στελέχη του HBV με επιφανειακές γονιδιακές 
μεταλλαγές. Ο ιός μεταδίδεται με το θηλασμό, 
αλλά νεογνά που έχουν λάβει την προφυλακτι-
κή αγωγή που αναφέρθηκε, θηλάζουν κανονικά 
χωρίς κίνδυνο.37 O κίνδυνος μετάδοσης με αμνιο-
κέντηση είναι μικρός. Η περιγεννητική μετάδοση 
του ιού της ηπατίτιδας D είναι εξαιρετικά σπά-
νια. 

Η εγκυμοσύνη δεν επηρεάζει γενικώς τη φυσι-
κή πορεία της χρονίας HBV και HDV ηπατίτιδας. 
Aναφέρονται περιπτώσεις παρόξυνσης της χρο-
νίας ηπατίτιδας Β στη λοχεία λόγω υποχώρησης 
της ανοσοκαταστολής της κύησης και αναγνώρι-
σης από την Τ κυτταρική ανοσία του αυξημένου 
πολλαπλασιασμού του ιού. 

Aναφορές από την άπω Ανατολή, συσχετίζουν 
τη χρονία λοίμωξη της μητέρας με αυξημένη πι-
θανότητα εκδήλωσης διαβήτη κύησης, προωρό-
τητας ή μειωμένης ανάπτυξης του εμβρύου. 

Η χορήγηση αντιικών φαρμάκων κατά το 3ο 
τρίμηνο μειώνει το ιικό φορτίο και συνεπώς τον 
κίνδυνο μετάδοσης.38 H λαμιβουδίνη χορηγούμε-
νη σε μητέρες με πολύ υψηλά επίπεδα HBV DNA 
στο αίμα από την 36η εβδομάδα της κύησης μέχρι 
τον τοκετό, μπορεί να αυξήσει την αποτελεσμα-
τικότητα της συνδυασμένης παθητικής – ενεργη-
τικής ανοσοποίησης του εμβρύου για την πρόλη-
ψη της περιγεννητικής μετάδοσης του HBV.39 Η 
λαμιβουδίνη χορηγείται με ασφάλεια σε μητέρες 
με λοίμωξη με τον ιό της ανοσιακής ανεπάρκειας 
των ενηλίκων (HIV). Η Αμερικανική Food and Drug 
Administration (FDA) την κατατάσσει στα φάρμα-
κα κατηγορίας C.40 Στην ίδια κατηγορία ανήκει η 
εντεκαβίρη (δε συνιστάται λόγω περιορισμένων 
δεδομένων) και η τελμπιβουδίνη, ενώ η τενοφο-
βίρη είναι ακόμη ασφαλέστερη αφού κατατάσ-
σεται στην κατηγορία Β. Η απόφαση για αντιική 
αγωγή είναι εξατομικευμένη. Συνήθως χορηγείται 
μετά την 32η εβδομάδα σε γυναίκες με HBV DNA 
ιαιμία >106 ιικά γονιδιώματα/mL ή 20.000 IU/mL. 
Η χορήγηση αντιικής αγωγής δεν αντικαθιστά τον 
εμβολιασμό του νεογνού. 

Δεν υπάρχει ομοφωνία για τις οδηγίες σε γυναί-
κα που λαμβάνει αντιική αγωγή με νουκλεοσιδι-
κά/νουκλεοτιδικά ανάλογα και συλλαμβάνει. Εάν 
η ηπατική βλάβη δεν είναι προχωρημένη, θα μπο-
ρούσε να διακόψει τη θεραπεία, αφού δεν ανα-
μένεται επιδείνωσή της κατά την εγκυμοσύνη. Τα 
αντιικά μπορεί να επαναχορηγηθούν με ασφά-
λεια στο 3ο τρίμηνο ή κατά τη λοχεία. Σε γυναί-
κες που παρουσιάζουν σοβαρή ηπατική βλάβη 
και δεν μπορούν να σταματήσουν τη θεραπεία, 
μπορούν να χορηγηθούν κατά την εγκυμοσύνη 
λαμιβουδίνη (μεγάλη εμπειρία από τη χρήση της 
μέχρι τώρα) ή τενοφοβίρη (δραστικό, ασφαλές 
φάρμακο, ισχυρό, με μηδενική πιθανότητα ανά-
δυσης ανθεκτικών στελεχών). Δεν είναι ελεγμένη 
η ασφάλεια της χρήσης αντιιικών φαρμάκων κα-
τά το θηλασμό. 

3.1.2. Χρονία ηπατίτιδα C. Στην Ελλάδα, ο επι-
πολασμός της χρονίας HCV λοίμωξης στις έγκυ-
ες γυναίκες υπολογίζεται σε περίπου 1–2%. Η 
εγκυμοσύνη δεν επηρεάζει τη φυσική πορεία της 
νόσου, αν και μπορεί να επιδεινώνει την ιστοπα-
θολογική βλάβη του ήπατος, μετά τον τοκετό, με 
την αποκατάσταση της σχετικής ανοσοκαταστο-
λής της εγκυμοσύνης.41 Η εγκυμοσύνη εξελίσσε-
ται κανονικώς.42 Έχουν αναφερθεί αυξημένος κίν-
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δυνος διαβήτη εγκυμοσύνης, χαμηλότερο βάρος 
και αυξημένος κίνδυνος εισαγωγών στη μονάδα 
νεογνών λόγω προωρότητας, πνευμονικών επι-
πλοκών και λοιμώξεων.43 

Ο ιός μεταδίδεται στα νεογνά κατά την ενδο-
μήτρια ζωή, τον τοκετό (κυρίως κατά το στάδιο 
ρήξης των υμένων) ή σπανίως μετά τον τοκε-
τό. Το ποσοστό περιγεννητικής μετάδοσης είναι 
υψηλότερο σε γυναίκες με ιαιμία >106 αντίγρα-
φα/mL, αλλά πολύ μικρότερο από τη χρονία HBV 
λοίμωξη. Ο κίνδυνος μετάδοσης στο έμβρυο είναι 
πολύ μικρός (<5%), εκτός από τις περιπτώσεις 
συλλοίμωξης με τον HIV οπότε αυξάνει η ιαιμία 
(10%).44–46 Σε περιπτώσεις γυναικών αντι-HCV θε-
τικών που το HCV RNA είναι μη ανιχνεύσιμο στον 
ορό, δεν υπάρχει κίνδυνος μετάδοσης. Νεογνά 
που μολύνονται κατά τη γέννηση αναπτύσσουν 
συνήθως χρονία λοίμωξη χωρίς να εκδηλώσουν 
ίκτερο. Ο τύπος του τοκετού και ο θηλασμός 
δεν επηρεάζουν το ποσοστό μετάδοσης του ιού. 
Συνιστάται όμως, γυναίκες με θηλές που αιμορ-
ραγούν ή παρουσιάζουν έλκη να μη θηλάζουν.47 
Για την περαιτέρω μείωση της πιθανότητας με-
τάδοσης συνιστάται το 2ο στάδιο του τοκετού 
να διαρκέσει το λιγότερο δυνατόν (<6 ώρες). Δε 
χορηγείται στο νεογνό προληπτικώς γ-σφαιρίνη, 
ενώ δεν υπάρχει εμβόλιο. H ανίχνευση του HCV 
RNA στον ορό του νεογνού ή του βρέφους ακο-
λουθείται συχνά από εξαφάνισή του στους πρώ-
τους 6 μήνες.48 Eπίσης, τα αντι-HCV αντισώματα 
μπορεί να μεταφερθούν παθητικά από τη μητέρα 
στο παιδί και να παραμείνουν για περίπου 12 μή-
νες. Για τους λόγους αυτούς, απαιτείται έλεγχος 
του βρέφους για ανίχνευση του HCV-RNA ή των 
αντι-HCV αντισωμάτων μετά το πρώτο έτος της 
ζωής ή, ακόμη καλύτερα, μετά τους 18–24 μήνες. 

Στη χρόνια HCV λοίμωξη χορηγούνται θεραπευ-
τικώς ιντερφερόνη-α και ριμπαβιρίνη. Η ριμπαβιρί-
νη είναι τερατογόνος και η χρήση της απαγορεύε-
ται καθόλην την εγκυμοσύνη. Ανήκει στην κατηγο-
ρία Χ κατά το FDA (αντενδείκνυται η χρήση της). 
Γυναίκες ασθενείς ή ερωτικές σύντροφοι ανδρών 
ασθενών πρέπει να αποφεύγουν την εγκυμοσύνη 
για όσο χρονικό διάστημα χορηγείται η ριμπαβιρί-
νη και για 6 μήνες μετά τη διακοπή της. 

Η ιντερφερόνη-α, δεν έχει τερατογόνο δράση σε 
ζώα-μοντέλα, ενώ σε δόσεις που ξεπερνούν κα-
τά πολύ τη θεραπευτική, προκαλεί αποβολή του 

εμβρύου. Λόγω της αναστολής του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, η χρήση της κατά την εγκυ-
μοσύνη πρέπει να γίνεται όταν το αναμενόμενο 
όφελος υπερβαίνει τον υποθετικό κίνδυνο. Ανήκει 
στη κατηγορία C κατά το FDA. Σε χορήγησή της 
σε έγκυες γυναίκες με αιματολογικά νεοπλασμα-
τικά νοσήματα δεν παρατηρήθηκαν ειδικές ανε-
πιθύμητες ενέργειες.49 Επίσης, σε γυναίκες που 
ελάμβαναν ιντερφερόνη-α όταν συνέλαβαν, δε 
διαπιστώθηκαν προβλήματα στις ίδιες ή τα έμ-
βρυα.50 Παρόλ’ αυτά, σε χρονία ιογενή ηπατίτιδα 
συνιστάται να μη χορηγείται ιντερφερόνη-α κατά 
την εγκυμοσύνη.

3.1.3. Αυτοάνοσες ηπατοπάθειες. Η αυτοάνοση 
ηπατίτιδα προσβάλλει συχνότερα το γυναικείο 
φύλο ανεξάρτητα από την ηλικία.51 Η νόσος αφο-
ρά κυρίως σε γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλι-
κίας, πολλές από τις οποίες εμφανίζουν αμηνόρ-
ροια ως συνέπεια της σοβαρής φλεγμονής του 
ηπατικού παρεγχύματος, που συχνά έχει εξελι-
χθεί σε κίρρωση κατά το χρόνο της διάγνωσης.52 
Ασθενείς που λαμβάνουν θεραπευτική αγωγή 
επανακτούν συχνά τη γονιμότητά τους. Η διά-
γνωσή της βασίζεται στα κυκλοφορούντα αυτο-
αντισώματα, στην υπεργαμμασφαιριναιμία, στις 
νεκρωτικές και φλεγμονώδεις περιπυλαίες βλά-
βες του ηπατικού ιστού στην ιστολογική εξέτα-
ση και στην εντυπωσιακή, ταχύτατη και πλήρη 
ανταπόκριση στη χορήγηση ανοσοκατασταλτι-
κών φαρμάκων. 

Σε εγκυμονούσες με αυτοάνοση ηπατίτιδα, η 
κύηση μπορεί να επιπλακεί από προεκλαμψία, 
πρόωρο τοκετό, ελαττωμένο βάρος γέννησης 
του νεογνού ή γέννηση νεκρού εμβρύου. Η περι-
γεννητική και μητρική θνησιμότητα ανέρχονται σε 
ποσοστά 20–25% (συνήθως προ της 20ής εβδο-
μάδας κύησης) και 14%, αντιστοίχως.53 

Στην εγκυμοσύνη, η πορεία της νόσου είναι 
απρόβλεπτη (βελτίωση,54 επιδείνωση55 ή αμετά-
βλητη). Μελέτες έχουν δείξει έξαρση της ηπατι-
κής διαταραχής σε ποσοστό 12–30% των ασθε-
νών κατά τη διάρκεια της κύησης και 12% μετά 
τον τοκετό.56,57 Οι εξάρσεις αποδίδονται σε επί-
δραση των ορμονών στην ανοσολογική απάντηση 
και συσχετίζονται με την παρουσία των αυτοα-
ντισωμάτων SLA/LP και Ro/SSA. Έτσι, συνιστάται 
η εγκυμοσύνη μόνο σε καλώς ρυθμισμένες γυναί-
κες και πρέπει να γίνεται μόνο υπό στενή παρα-
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κολούθηση κατά τη διάρκεια της κύησης και κατά 
τη λοχεία. Σε ασθενείς επαρκώς ρυθμισμένες με 
την ανοσοκατασταλτική αγωγή, η εγκυμοσύνη εί-
ναι καλώς ανεκτή και δεν επηρεάζει τη νόσο.

Θεραπευτικώς χορηγούνται ανοσοκατασταλτι-
κά φάρμακα (κορτικοστεροειδή και αζαθειοπρί-
νη). Η ανοσοκατασταλτική θεραπεία επιβάλλεται 
να συνεχιστεί καθόλη τη διάρκεια της εγκυμο-
σύνης στην ίδια δοσολογία, διότι ο κίνδυνος για 
παρόξυνση της νόσου, εάν διακοπεί η θεραπεία, 
είναι υψηλός. Η αντιμετώπιση των παροξύνσεων 
της νόσου γίνεται με χορήγηση ή αύξηση της δό-
σης των κορτικοειδών.

Η πρεδνιζόνη έχει τερατογόνο δράση σε ζώα 
αλλά δεν παρατηρήθηκε το ίδιο και στον άνθρω-
πο στη συνιστώμενη για αυτόν δοσολογία. Τα 
κορτικοστεροειδή είναι γενικώς ασφαλή (κατη-
γορία C κατά το FDA) με αυξημένη πιθανότητα 
εκδήλωσης στο νεογνό λυκοστόματος και φλοιο-
επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Επίσης, έχουν συ-
σχετισθεί με καθυστέρηση στην ανάπτυξη του 
εμβρύου και με χαμηλό βάρος γέννησης.

H αζαθειοπρίνη έχει τερατογόνο δράση σε ζώα 
μοντέλα (ποντίκια και κουνέλια). Η αζαθειοπρίνη 
διαπερνά τον πλακούντα και μπορεί να προκα-
λέσει καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης και 
ανοσοκαταστολή και να έχει μυελοτοξική δράση 
στο έμβρυο ή το νεογνό – συνήθως όταν συνυ-
πάρχει λευκοπενία στη μητέρα (Κατηγορία Δ κα-
τά το FDA).58 Προκαλεί επίσης βλάβες στα γεννη-
τικά κύτταρα και μπορεί να οδηγήσει σε ελάττω-
ση της βιωσιμότητας των σπερματοζωαρίων. Ο 
κίνδυνος όμως για γενετικές βλάβες ή αποβολές 
θεωρείται υπαρκτός μόνον σε υψηλές δόσεις του 
φαρμάκου. Όμως στον άνθρωπο χορηγούμενη 
σε χαμηλές δόσεις (1–2 mg/kg ημερησίως) δεν 
έχει τερατογόνο δράση και δεν προκαλεί βλάβη 
στις γονάδες και στο έμβρυο. Έχουν περιγραφεί 
αναστρέψιμες ανεπιθύμητες ενέργειες (λεμφοπε-
νία, υπογαμμασφαιριναιμία και υποπλασία του 
θύμου αδένα). Έτσι, σε ασθενείς που ελάμβαναν 
αζαθειοπρίνη πριν από τη σύλληψη επιβάλλεται 
η διατήρηση της λήψης του φαρμάκου στην ίδια 
δοσολογία καθόλη της διάρκειά της.

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση είναι χρονία 
χολοστατική νόσος που οδηγεί σε καταστροφή 
των ενδοηπατικών χοληφόρων. Η εγκυμοσύνη 
σε ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση εί-

ναι σπάνια, καθώς οι πλείστες βρίσκονται στην 
εμμηνόπαυση. Η επίδραση της κύησης σε νεα-
ρές γυναίκες που πάσχουν από τη νόσο φαίνε-
ται να ποικίλει σημαντικά. Η νόσος συνοδεύεται 
από μειωμένη γονιμότητα, αμηνόρροια, αυτόμα-
τες αποβολές, ενδομητρίωση και πρώιμη ωοθη-
κική ανεπάρκεια. Έξαρση της νόσου μπορεί να 
παρουσιασθεί στους πρώτους 3 μήνες μετά τον 
τοκετό. Στο 50% των περιπτώσεων έχει αναφερ-
θεί επιδείνωση της χολόστασης και του κνησμού 
τα οποία υφίενται μετά το πέρας της κύησης.59 
Σε άλλες περιπτώσεις η χολόσταση βελτιώνεται 
με την εγκυμοσύνη.60 Εξάλλου, μετά τον τοκετό 
μπορεί να εκδηλωθεί βασανιστικός κνησμός. Για 
τον κνησμό χορηγούνται αντιισταμινικά ή/και χο-
λεστυραμίνη. Το άρκτοδεοξυχολικό οξύ μπορεί 
να χορηγηθεί κατά τη διάρκεια της κύησης ή και 
πριν τη σύλληψη, αφού έχει χρησιμοποιηθεί και 
στη χολόσταση της εγκυμοσύνης χωρίς να εκδη-
λωθούν ανεπιθύμητες ενέργειες61 (κατηγορία Β 
κατά το FDA, χαμηλός κίνδυνος). Η κύηση είναι 
ασφαλής για το έμβρυο. 

Η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα είναι 
χρόνιο χολοστατικό σύνδρομο που χαρακτηρίζε-
ται από φλεγμονή, ίνωση και καταστροφή των 
ενδο- και εξω-ηπατικών χοληφόρων. Η κύηση 
σε γυναίκες με πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγ-
γειίτιδα δεν έχει αρνητική επίδραση στην πορεία 
της νόσου και στην ανάπτυξη του παιδιού.62 Εάν 
χρειασθεί, μπορεί να αφαιρεθούν ενδοσκοπικώς 
χοληδοχόλιθοι ή να λυθούν συμφύσεις.63

3.1.4. Νόσος του Wilson. Η νόσος του Wilson 
(ηπατοφακοειδής εκφύλιση) είναι σπανία κλη-
ρονομούμενη με τον υπολειπόμενο χαρακτήρα 
διαταραχή της ηπατικής απέκκρισης του χαλ-
κού προς το χοληφόρο σύστημα, που οδηγεί σε 
εναπόθεση χαλκού στο ήπαρ, στον εγκέφαλο και 
στους νεφρούς.64 Οι ασθενείς, όταν εκδηλώσουν 
συμπτώματα, παρουσιάζουν ίκτερο, μεγάλη αύ-
ξηση των τρανσαμινασών, αιμολυτική αναιμία με 
αρνητική αντίδραση Coombs και χαμηλές τιμές 
αλκαλικής φωσφατάσης. Γυναίκες που πάσχουν 
από τη νόσο Wilson και παραμένουν χωρίς θε-
ραπεία εμφανίζουν στις περισσότερες περιπτώ-
σεις αμηνόρροια και έλλειψη γονιμότητας. Όμως, 
αντιμετωπιζόμενες έγκαιρα, με την κατάλληλη 
θεραπευτική αγωγή, επανακτούν σύντομα τη γο-
νιμότητά τους. Στις γυναίκες με γνωστή νόσο του 



374	 Σ.Π. ΝΤΟΥΡΑΚΗΣ	 ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010

Wilson, τα επίπεδα του χαλκού και της κυανο-
πλασμίνης στον ορό αυξάνουν, χωρίς θεραπεία, 
κατά την εγκυμοσύνη συσχετιζόμενα με έξαρση 
των συμπτωμάτων της νόσου. Εξάλλου, χωρίς 
θεραπεία, παρουσιάζονται αυτόματες αποβολές 
που αποδίδονται στην εναπόθεση χαλκού στη 
μήτρα.65,66 

Η κύηση σε ασθενείς με νόσο του Wilson έχει 
συνήθως επιτυχή έκβαση εάν δε συνδυάζεται με 
επιπλοκές, όπως π.χ. πυλαία υπέρταση ή ηπα-
τική ανεπάρκεια, στην προ της σύλληψης περίο-
δο. Ο κίνδυνος περιγεννητικών επιπλοκών όπως 
η προεκλαμψία, η ενδομήτρια καθυστέρηση της 
ανάπτυξης του εμβρύου ή η γέννηση νεκρού εμ-
βρύου είναι υπαρκτός. Γι’ αυτό το λόγο οι ασθε-
νείς πρέπει να βρίσκονται υπό συνεχή και επι-
σταμένο έλεγχο. Η εκδήλωση της νόσου Wilson 
κατά την εγκυμοσύνη με αιμόλυση ή ηπατική 
ανεπάρκεια μπορεί να διαγνωσθεί λανθασμένα 
ως σύνδρομο HELLP ή οξύ λιπώδες ήπαρ της κύ-
ησης. 

Θεραπευτικώς επιβάλλεται να ακολουθείται δί-
αιτα με περιορισμό χαλκού αν και η αξία της είναι 
μικρή. Η D-πενικιλλαμίνη στη δοσολογία που χο-
ρηγείται δεν είναι τερατογόνος. Εντούτοις, έχουν 
περιγραφεί στα νεογνά επιδερμόλυση, μικρογνα-
θία, χαμηλή θέση ώτων ή βουβωνοκήλες.67 Ανήκει 
στη κατηγορία Δ κατά το FDA (προκαλεί εμβρυ-
οπάθεια, αλλά η θεραπεία πρέπει να συνεχισθεί, 
αφού οι κίνδυνοι από τη διακοπή της είναι μεγα-
λύτεροι). Εναλλακτικό φάρμακο είναι η τριεντίνη, 
νεότερο χηλοειδές, που έχει τερατογόνο δράση 
στα ζώα.68,69 Ανήκει στη κατηγορία C κατά το 
FDA (περιορισμένα δεδομένα με πιθανότητα τοξι-
κότητας). Η θεραπεία με D-πενικιλλαμίνη ή άλλον 
χηλοειδή παράγοντα πρέπει να συνεχίζεται κα-
θόλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης στην καταλλη-
λότερη δοσολογία. Η διακοπή της θεραπείας έχει 
αρνητικές συνέπειες στη μητέρα (οξεία ηπατική 
ανεπάρκεια) ή στο έμβρυο (π.χ. χαμηλό βάρος 
γέννησης). Περισσότερες από 150 γυναίκες που 
ελάμβαναν πενικιλλαμίνη και 20 που ελάμβαναν 
τριεντίνη είχαν εγκυμοσύνες χωρίς προβλήματα. 
Ο ψευδάργυρος μπορεί να χορηγείται χωρίς ανε-
πιθύμητες ενέργειες στο έμβρυο.70 

3.1.5. Κίρρωση ήπατος. H εγκυμοσύνη σε κιρρω-
τικές γυναίκες ήταν ασυνήθης, γιατί η νόσος συ-
νήθως προσβάλει μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Eπιπλέον, η κίρρωση του ήπατος σχετίζεται (στο 
50%) με αυξημένη συχνότητα μηνορραγίας, ολι-
γομηνόρροιας, ελαττωμένης libido, υπογονιμό-
τητας και πρώιμη εμμηνόπαυση (δευτεροπαθής 
αμηνόρροια).71,72 Οι παραπάνω εκδηλώσεις οφεί-
λονται σε διαταραχή του άξονα υποθαλάμου- 
υπόφυσης (μειωμένη έκκριση ντοπαμίνης και νο-
ρεπινεφρίνης, γοναδοτροφικών ορμονών από τον 
υποθάλαμο με συνοδό υπερπρολακτιναιμία), στις 
εκτεταμένες πυλαιοσυστηματικές αναστομώσεις, 
στην υποθρεψία (οφείλεται στην ανορεξία, ή στη 
δίαιτα χαμηλού λευκώματος) ή/και στην αιτία 
της κίρρωσης (αλκοολική, αυτοάνοση)73. Έτσι, τα 
ανδρογόνα δευδροεπιανδροστερόνη και ανδρο-
στενδιόνη παρακάμπτοντας τον ηπατικό ηθμό 
μέσω των πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων 
υφίστανται μετατροπή σε οιστρογόνα στην περι-
φέρεια προκαλώντας θηλεοποίηση των αρρένων 
κιρρωτικών ασθενών και μείωση των γοναδοτρο-
φικών ορμονών στις γυναίκες.74–76 Επίσης, χαμη-
λά επίπεδα οιστρογόνων και προγεστερόνης και 
υψηλά επίπεδα προλακτίνης έχουν παρατηρηθεί 
συχνά σε γυναίκες με κατάχρηση αλκοόλης και 
καταλήγουν σε αμηνόρροια ή πρώιμη εμμηνό-
παυση. Αντιθέτως, οι γυναίκες με προηπατική 
πυλαία υπέρταση (χωρίς κίρρωση του ήπατος) 
έχουν φυσιολογική γονιμότητα.77

Γενικώς, επιπλοκές εμφανίζονται περίπου στο 
ήμισυ των εγκύων γυναικών με ηπατική κίρρωση. 
Οι κυριότερες εξ αυτών είναι η πυλαία υπέρτα-
ση (κιρσοί οισοφάγου, πυλαία γαστροπάθεια), η 
ηπατική ανεπάρκεια (ηπατική εγκεφαλοπάθεια, 
υπογλυκαιμία, διαταραχές πηκτικότητας), η κολ-
πορραγία, η ρήξη ανευρύσματος της σπληνικής 
αρτηρίας, η ηπατική εγκεφαλοπάθεια, ο ασκίτης, 
η νεφρική ανεπάρκεια, η υποθρεψία, ο διαβήτης, 
οι λοιμώξεις και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων η κίρρωση 
δεν αποτελεί αντένδειξη για τη συνέχιση της εγκυ-
μοσύνης, αφού η ίδια η εγκυμοσύνη δεν έχει αρνη-
τική κλινική επίδραση σε καλώς αντιρροπούμενη 
κίρρωση ή ακόμη και σε ήπια πυλαία υπέρταση. 
Η μητρική θνητότητα στην κίρρωση του ήπατος 
εξαρτάται από τη βαρύτητα της ηπατικής νόσου 
και όχι από την αιτιολογία της, ανερχόμενη στο 
10,5%. Έτσι, σε γυναίκες με μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση (ασκίτη, εγκεφαλοπάθεια ή ίκτερο) επι-
βάλλεται η έγκαιρη διακοπή της εγκυμοσύνης.



ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010	 ΗΠΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΣΥΝΥΠΑΡΧΟΥΣΕΣ ΜΕ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ	 375

Παροδικά, μικρούς οισοφαγικούς κιρσούς εμ-
φανίζουν τα 2/3 των υγιών γυναικών κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης. Η πίεση στην πυλαία 
φλέβα αυξάνεται κατά την εγκυμοσύνη ως απο-
τέλεσμα του αυξημένου όγκου αίματος και της 
αυξημένης ροής στην πυλαία κυκλοφορία, ενώ η 
αιματική ροή στην άζυγο φλέβα είναι επίσης αυ-
ξημένη λόγω της πίεσης από την εγκύμονα μήτρα 
στην κάτω κοίλη φλέβα. Κατά τη διάρκεια του το-
κετού οι πιέσεις στην πυλαία φλέβα αυξάνονται 
πολύ περισσότερο. Έτσι, προϋπάρχοντες οισο-
φαγικοί κιρσοί μπορεί να αυξηθούν σε μέγεθος 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Επιπρόσθετα, 
η ανάπτυξη εμβρυο-πλακουντιακής κυκλοφορίας 
ευνοεί την ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης και ρή-
ξης των κιρσών οισοφάγου. Η πυλαία υπέρτα-
ση υποδηλώνει αυξημένο για τη μητέρα κίνδυνο 
κιρσορραγίας, ηπατικής ανεπάρκειας, εγκεφα-
λοπάθειας, ίκτερου, καχεξίας και ανευρύσματος 
της σπληνικής αρτηρίας. Η μητρική θνησιμότητα 
σε πυλαία υπέρταση ανέρχεται σε 18–50% όταν 
συνυπάρχει κίρρωση του ήπατος και μειώνεται 
στο 2–6% όταν η κίρρωση απουσιάζει (προηπα-
τική). Κιρσορραγία επιπλέκει το 25% των κυήσε-
ων σε έδαφος κίρρωσης, ενώ μπορεί να φθάσει 
το 75% όταν οι κιρσοί προϋπάρχουν της κύησης, 
με θνητότητα 18–50%. O κίνδυνος θανατηφόρου 
αιμορραγίας εξαρτάται από την αιτιολογία της 
πυλαίας υπέρτασης και τη σοβαρότητα της υπο-
κείμενης νόσου. Η κιρσορραγία μπορεί να συμβεί 
σε οποιοδήποτε στάδιο της κύησης, είναι όμως 
συχνότερη στο β΄ και γ΄ τρίμηνο με αποκορύφω-
μα κατά τον τοκετό λόγω της αύξησης της ενδο-
κοιλιακής πίεσης. 

Η άμεση αντιμετώπιση της αιμορραγίας πρέ-
πει να στοχεύει στην επίτευξη της αιμοδυναμικής 
σταθερότητας της ασθενούς με μεταγγίσεις πα-
ραγώγων αίματος, ενδοσκοπικό έλεγχο, επιπω-
ματισμό με αεροθάλαμο, επείγουσα ενδοσκοπική 
απολίνωση των κιρσών78 ή έγχυση σκληρυντικών 
ουσιών (πολιδοκανόλης, απόλυτης αιθανόλης ή 
άλλων-θεραπεία εκλογής,79–83 σε αυτούς καθώς 
και ενδοφλέβια έγχυση αγγειοσυσταλτικών ου-
σιών (βαζοπρεσίνη, τερλιπρεσίνη, σωματοστα-
τίνη).84–87 Η επείγουσα απολίνωση κιρσών και η 
σκληροθεραπεία ελέγχουν το 90–100% των οξέ-
ων αιμορραγικών επεισοδίων στο γενικό πληθυ-
σμό και βελτιώνουν την επιβίωση.88,89 Οι προ-
γραμματισμένες συνεδρίες προλαμβάνουν τα 

επόμενα επεισόδια. Η υπό ακτινοσκοπικό έλεγχο 
τοποθέτηση διασφαγιτιδικής ενδοηπατικής πυ-
λαιοσυστηματικής ενδοπρόθεσης (transjugular 
intrahepatic porto-systemic stent) έχει επιτυχώς 
χρησιμοποιηθεί σε εξαιρετικές περιπτώσεις με 
ανθεκτική στη θεραπεία κιρσορραγία, με κίνδυ-
νο του εμβρύου από την ακτινοβολία. Ο συνδυ-
ασμός αγειοδραστικών ουσιών με επείγουσα εν-
δοσκόπηση φαίνεται ότι έχει σημαντικά τεχνικά 
πλεονεκτήματα για τον ενδοσκόπο, αφού η αι-
μορραγία ελαττώνεται με ταυτόχρονο καθαρισμό 
του οπτικού πεδίου.

Η βαζοπρεσίνη είναι αγγειοσυσταλτική ουσία 
που πρέπει να χρησιμοποιείται ως έσχατο μέ-
σο αφού προκαλεί σπασμό των αρτηριδίων και 
αποκόλληση του πλακούντα. Συμβάματα όπως 
εμφράγματα μυοκαρδίου, περιφερική ισχαιμία, 
ή υπέρταση έχουν σχετισθεί με τη χρήση του 
φαρμάκου σε έγκυες γυναίκες. Στο έμβρυο μπο-
ρεί να προκαλέσει νέκρωση ή ακρωτηριασμό δα-
κτύλου ή ολόκληρου μέλους. Ανήκει στη κατηγο-
ρία Χ κατά το FDA (αντενδείκνυται η χρήση της). 
Εκφράζονται φόβοι για τη χρήση της τερλιπρεσ-
σίνης στην κύηση λόγω πιθανής μείωσης της αι-
μάτωσης του πλακούντα και αυξημένου κινδύνου 
αποκόλλησης του πλακούντα.

Για την ασφάλεια της χρήσης της σωματοστα-
τίνης δεν υπάρχουν επαρκή διαθέσιμα στοιχεία. 
Η οκτρεοτίδη είναι ανάλογο της σωματοστατίνης 
που ελαττώνει την πίεση στην πυλαία και ελέγχει 
την αιμορραγία κιρσών. Ανήκει στην Κατηγορία Β 
κατά το FDA (πιθανώς ασφαλές, με περιορισμένα 
δεδομένα). Εκτός εγκυμοσύνης δεν έχουν παρα-
τηρηθεί σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες από 
τη χρήση της. Στην εγκυμοσύνη όμως τα στοιχεία 
είναι ανεπαρκή. 

Γυναίκες, σε κύηση με πυλαία υπέρταση έχουν 
κίνδυνο ρήξης ανευρύσματος σπληνικής αρτηρί-
ας σε ποσοστό 2–3%.90 Στο 70% των περιπτώσε-
ων, η ρήξη γίνεται στο 3ο τρίμηνο της κύησης.91 
Συμπτώματα προειδοποιητικά για πιθανή ρήξη, 
όπως άλγος αριστερού υποχονδρίου, ναυτία ή 
συγκοπτικό επεισόδιο πριν το οξύ αιμορραγικό 
συμβάν, είναι ασυνήθη. Η μητρική και εμβρυϊκή 
θνησιμότητα ανέρχονται σε ποσοστά 70% και 
80% αντίστοιχα. Η διάγνωση βασίζεται σε CT 
έλεγχο και σε απλή ακτινογραφία κοιλίας που 
μπορεί να αναδείξει ασβεστοποιημένο δακτύλιο 
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στο αριστερό άνω τεταρτημόριο της κοιλίας. Η 
θεραπεία περιλαμβάνει μεταγγίσεις παραγώγων 
αίματος και ανοιχτή λαπαροτομία με απολίνωση 
του ανευρύσματος και πιθανόν σπληνεκτομή. 

Eκδήλωση ηπατικής ανεπάρκειας έχει παρατη-
ρηθεί στο 24% περίπου των ασθενών με κίρρωση 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Η θνησιμότη-
τα είναι υψηλή (το 1/3 των ασθενών καταλήγει 
μέσα σε 48 ώρες) και η κατάσταση χρήζει επεί-
γουσας αντιμετώπισης. Η μόνη αποτελεσματική 
θεραπεία είναι η μεταμόσχευση ήπατος.92 

O ασκίτης είναι ασυνήθης στην εγκυμοσύνη λό-
γω της αυξημένης ενδοκοιλιακής πίεσης. Σε εμ-
φάνιση ασκίτη στην εγκυμοσύνη, συνιστάται πε-
ριορισμός του άλατος και χρήση διουρητικών.

Σε γενικές γραμμές πρέπει να προτείνεται περι-
ορισμός άλατος όταν υπάρχει ασκίτης και δίαιτα 
πλούσια σε αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου και 
σύνθετους υδατάνθρακες για διατήρηση του ισο-
ζυγίου του αζώτου, ώστε να ικανοποιούνται οι 
θερμιδικές ανάγκες της εγκυμοσύνης.

Σε κιρρωτικές γυναίκες, ο κίνδυνος προωρό-
τητας του νεογνού, αυτόματης αποβολής και 
περιγενετικού θανάτου είναι αυξημένος. Το 50% 
των κυήσεων που επιπλέκονται από αιμορρα-
γία πεπτικού προκαλούν ελλιπή ανάπτυξη του 
εμβρύου. Η επίδραση της κίρρωσης στο έμβρυο 
εξαρτάται από τη θρέψη και τη γενικότερη κα-
τάσταση της υγείας της μητέρας κυρίως δε από 
το αν έχει μεγάλη αιμορραγία ή εξάρτηση από 
ουσίες. Σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση που 
συνεχίζουν την κατάχρηση αλκοόλ, μπορεί να 
αναπτυχθεί με μεγάλη πιθανότητα το σύνδρο-
μο εμβρυικού αλκοολισμού, ενώ η περιγεννητική 
θνησιμότητα μπορεί να φθάσει το 18%.

Τα τελευταία χρόνια, η βελτίωση στη θεραπευ-
τική αντιμετώπιση των κιρρωτικών ασθενών έχει 
αυξήσει τις περιπτώσεις εγκυμοσύνης. Καθόλη 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι επιβεβλημέ-
νος ο τακτικός έλεγχος της κατάστασης υγείας 
μητέρας και εμβρύου ανά 2–4 εβδομάδες. Eάν εκ-
δηλωθεί ηπατική ανεπάρκεια επιβάλλεται η άμε-
ση διακοπή της κύησης. Οι κιρρωτικές γυναίκες 
πρέπει να ελέγχονται με γαστροσκόπηση για την 
παρουσία κιρσών οισοφάγου. Περίδεση των κιρ-
σών μπορεί να επιχειρηθεί εάν είναι μεγάλοι. Η 
χρήση της προπρανολόλης για χρονία μείωση της 

πυλαίας υπέρτασης είναι ασφαλής αλλά μπορεί 
να συνοδευθεί από καθυστέρηση της ανάπτυξης 
του εμβρύου, εμβρυϊκή βραδυκαρδία και υπογλυ-
καιμία (κατηγορία C κατά το FDA για το 1ο τρί-
μηνο, και Β για το 2ο/3ο). Η νεφρική λειτουργία 
πρέπει επίσης να συνεκτιμάται όταν εμφανίζο-
νται σημεία ηπατικής ανεπάρκειας. Ο υπερηχο-
γραφικός έλεγχος της ανάπτυξης του εμβρύου, 
είναι χρήσιμος, ιδιαίτερα σε ασθενείς με υποτρο-
πιάζουσα αιματέμεση ή υπό ανοσοκαταστολή ή 
υπό θεραπεία με β-ανασταλτές.

Ο τύπος του τοκετού δε θα πρέπει να επη-
ρεάζεται από την ηπατική νόσο της μητέρας. 
Φυσιολογικός τοκετός πρέπει να επιλέγεται 
όπου δεν υπάρχει αντένδειξη. H καισαρική τομή 
επιλέγεται όταν υπάρχουν μεγάλοι κιρσοί, για 
την πρόληψη της ρήξης τους.93 Η καισαρική τομή 
επιβάλλεται μόνον όταν υπάρχει γυναικολογική 
ένδειξη ή όταν υπάρχει ταχεία επιδείνωση της 
αιμοδυναμικής κατάστασης της μητέρας, αφού η 
νοσηρότητα της λαπαροτομίας είναι σημαντικά 
αυξημένη σε ασθενείς με κίρρωση ή πυλαία υπέρ-
ταση.94 Η επίπτωση επιλόχειας λοίμωξης είναι 
αυξημένη μετά την καισαρική τομή.

Στην εγκυμοσύνη συμβαίνει σημαντική αγγει-
ακή συμφόρηση η οποία επιτείνεται με την πυ-
λαία υπέρταση και την ανάπτυξη παράπλευρης 
κυκλοφορίας. Έτσι, επισκληρίδιες, οσφυϊκές, 
παρασπονδυλικές και άζυγοι φλέβες συνήθως 
διογκώνονται ανώμαλα αυξάνοντας τον κίνδυνο 
συστηματικής απορρόφησης τοπικών αναισθητι-
κών παραγόντων. Επίσης, η σοβαρή θρομβοπενία 
μπορεί να αποτελεί αντένδειξη για οποιαδήποτε 
περιοχική αναισθησία. Προτιμάται η επισκληρίδι-
ος αναισθησία για την αποφυγή αύξησης της εν-
δοκοιλιακής πιέσεως και της πυλαίας υπέρτασης 
με τη δοκιμασία Valsalva κατά τον τοκετό ή τον 
πόνο. Ενδοραχιαία ή γενική αναισθησία πρέπει 
να αποφεύγονται λόγω αυξημένης πιθανότη-
τας υπότασης και κινδύνου εκδήλωσης ηπατικής 
εγκεφαλοπάθειας.

Yπάρχει κίνδυνος (16–25%) εκδήλωσης αιμορ-
ραγίας μετά τον τοκετό που οφείλεται σε θρομ-
βοπενία, ελαττωμένη σύνθεση των παραγόντων 
V και VII και σε έλλειψη βιταμίνης Κ.95 

Ο θηλασμός πρέπει να ενθαρρύνεται όταν δεν 
υπάρχει άλλη αντένδειξη. 
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Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η αμηνόρροια 
χαρακτηρίζει την κίρρωση του ήπατος τελικού 
σταδίου. Όμως, γυναίκες με καλά διατηρημένη 
ηπατική λειτουργία μπορούν να τεκνοποιήσουν. 
Σε γυναίκες με χρονία ηπατίτιδα ή κίρρωση που 
επιμένουν ότι δεν τους ταιριάζουν άλλες μέθοδοι 
αντισύλληψης (π.χ. προφυλακτικό), συνιστάται η 
χρήση χαμηλής δόσεως οιστρογόνων ή μόνο προ-
γεστερόνης, εφόσον ο έλεγχος της συνθετικής 
ικανότητας του ήπατος (χρόνος προθρομβίνης, 
λευκωματίνες) είναι φυσιολογικός και δεν υπάρ-
χει ασκίτης, ίκτερος ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια, 
πάντοτε με στενή παρακολούθηση για την εκ-
δήλωση ανεπιθύμητης ενέργειας. Tα οιστρογόνα 
έχουν χρησιμοποιηθεί στην αντιμετώπιση της 
ηπατικής οστεοδυστροφίας σε γυναίκες με πρω-
τοπαθή χολική κίρρωση χωρίς να παρατηρηθεί 
αυξημένη ηπατοτοξικότητα.96 Επίσης, τακτική 
χορήγηση ορμονικής υποκατάστασης γίνεται σε 
γυναίκες με δευτεροπαθή αιμοχρωμάτωση σε 
έδαφος αιμοσφαιρινοπάθειας (π.χ. ομόζυγη με-
σογειακή αναιμία) με ή χωρίς συνυπάρχουσα 
χρονία ιογενή λοίμωξη (π.χ. χρονία ηπατίτιδα C). 
Eίναι ασφαλέστερη η χορήγηση των οιστρογόνων 
με διαφορετική από την εντερική οδό χορήγησης 
(π.χ. διαδερμικώς) λόγω της αποφυγής του άμε-
σου μεταβολισμού τους από το ήπαρ.

3.1.6. Υπερχολερυθριναιμίες. Στις συγγενείς υπερ-
χολερυθριναιμίες, η εγκυμοσύνη έχει ποικίλη επί-
δραση. Στο σύνδρομο Gilbert η κύηση δεν επιτεί-
νει την έμμεση υπερχολερυθριναιμία.97

Το σύνδρομο Griggler-Naggar διακρίνεται σε δύο 
τύπους: Τον τύπο I, ο οποίος χαρακτηρίζεται 
από υψηλότατη θνησιμότητα και έτσι οι ασθενείς 
δε φθάνουν συνήθως σε αναπαραγωγική ηλικία 
και τον τύπο ΙΙ. Το σύνδρομο Griggler-Nagger II δε 
φαίνεται να ενέχει κινδύνους για τις μητέρες κατά 
τη διάρκεια της κύησης. Το έμβρυο είναι ανθεκτι-
κό στα υψηλά επίπεδα έμμεσης χολερυθρίνης της 
μητέρας, ενώ το νεογνό θα χρειαστεί θεραπεία 
για την υπερχολερυθριναιμία του.98 Η θεραπεία 
με φαινοβαρβιτάλη δεν έχει μελετηθεί κατά τη δι-
άρκεια της εγκυμοσύνης, αν και ενέχει κινδύνους 
και συχνά δε συστήνεται.

Στο σύνδρομο Dubin-Jonson ο ίκτερος αυξάνεται 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης στο 54% περί-
που των περιπτώσεων και συνήθως επανέρχεται 
σε συνήθη επίπεδα μετά τον τοκετό. Εντούτοις, 

έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις όπου ο ίκτερος 
αυξήθηκε μόνον μετά τον τοκετό.99

Στην καλοήθη υποτροπιάζουσα ενδοηπατική 
χολόσταση (νόσος του Summerskill) αναπτύσσε-
ται συχνά ίκτερος κατά την κύηση που υποχωρεί 
χωρίς ειδική αγωγή.

3.1.7. Πορφυρία. Οι πορφυρίες είναι κληρονομι-
κές διαταραχές του μεταβολισμού των πορφυ-
ρινών με αποτέλεσμα την αυξημένη εναπόθεσή 
τους στους ιστούς και αποβολή τους στα ούρα. 
Η ομάδα των ηπατικών πορφυριών περιλαμβά-
νει την οξεία διαλείπουσα, τη μεικτή, την όψιμη 
δερματική πορφυρία και την κληρονομική κοπρο-
πορφυρία. Τα αυξημένα οιστρογόνα μπορεί να 
μετατρέψουν τη νόσο από λανθάνουσα σε έκδη-
λη.

Η όψιμη δερματική πορφυρία είναι η συχνό-
τερη διαταραχή του μεταβολισμού της αίμης σε 
Ευρώπη και Αμερική. Χαρακτηρίζεται κυρίως από 
δερματικές εκδηλώσεις όπως φωτοευαισθησία 
ή υπέρχρωση του δέρματος και εκσεσημασμένη 
άθροιση και αποβολή ουροπορφυρίνης και κο-
προπορφυρινών. Μπορεί να πρωτοεμφανισθεί 
κατά την εγκυμοσύνη.100,101 Από τις ελάχιστες 
περιπτώσεις εγκυμοσύνης επί εδάφους όψιμης 
δερματικής πορφυρίας που έχουν αναφερθεί δι-
εθνώς, είναι γνωστό ότι η κύηση μπορεί να προ-
καλέσει έξαρση στις δερματικές βλάβες ιδίως στο 
πρώτο τρίμηνο. 

Ασθενείς με μεικτή ή διαλείπουσα πορφυρία 
καθώς και κληρονομική κοπροπορφυρία μπορεί 
να εμφανίσουν οξείες πορφυρικές προσβολές 
με αποτέλεσμα καθυστέρηση στην ενδομήτρια 
ανάπτυξη του κυήματος ή σπανιότερα θάνατο 
της μητέρας.102 Έχουν αναφερθεί και περιπτώ-
σεις οξείας πορφυρίας σε κυήσεις που εξελίχθη-
καν εντελώς φυσιολογικά. Πάντως, η ναυτία και 
ο έμετoς της εγκυμοσύνης σε συνδυασμό με την 
αντιεμετική αγωγή μπορεί να επιτείνουν την εκ-
δήλωση οξείας διαλείπουσας πορφυρίας.103 

3.1.8. Νεοπλάσματα ήπατος. Η συχνότητα ανεύ-
ρεσης καλοήθων εστιακών βλαβών του ήπατος 
έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια λόγω της ευρεί-
ας χρήσης των απεικονιστικών μεθόδων (U/S, CT, 
MRI). Η πλειονότητά τους ανιχνεύεται τυχαία σε 
ασυμπτωματικούς ασθενείς δημιουργώντας συ-
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χνά προβλήματα διαφορικής διάγνωσης και θε-
ραπευτικής παρέμβασης.

3.1.8.1. Ηπατικά αδενώματα. Τα ηπατικά αδενώ-
ματα είναι σπάνια καλοήθη επιθηλιακής προέλευ-
σης νεοπλάσματα που αναπτύσσονται σε κατά 
τα άλλα φυσιολογικό ήπαρ. Σε γυναίκες οι οποίες 
ποτέ δεν έκαναν χρήση αντισυλληπτικών δισκί-
ων, η ετήσια επίπτωση είναι περίπου 1 περίπτω-
ση στο εκατομμύριο και αυξάνεται σε 30–40 ανά 
εκατομμύριο σε μακρόχρονη χρήση αντισυλληπτι-
κών δισκίων. Παρατηρούνται κυρίως σε νέες γυ-
ναίκες (20–45 ετών), εντοπίζονται συνήθως στο 
δεξιό λοβό, είναι μονήρη σε ποσοστό 70–80%, το 
μέγεθός τους κυμαίνεται στις διάφορες περιγρα-
φές από 1–30 cm και η πρόγνωσή τους ποικίλλει. 
Μπορεί να επιπλακούν από αυτόματη αιμορρα-
γία, ρήξη και κακοήθη μετατροπή.104 

Τα ηπατικά αδενώματα έχουν συσχετισθεί 
ισχυρά με τη χρήση αντισυλληπτικών δισκίων, με 
τα αναβολικά ανδρογόνα, με γλυκογονιάσεις και 
λιγότερο με την εγκυμοσύνη. Συσχετίζονται με τη 
δόση και τη διάρκεια της λήψης των οιστρογόνων 
ή ανδρογόνων. Ο μεγαλύτερος κίνδυνος είναι σε 
γυναίκες μεγαλύτερες των 30 ετών που έχουν 
λάβει αντισυλληπτικά δισκία με υψηλή δόση οι-
στρογόνου συνήθως για περισσότερο από 25 
μήνες.105,106 Η πραγματική επίπτωση των αδενω-
μάτων στην κύηση και η υποστροφή τους μετά 
τον τοκετό δεν είναι γνωστά. Έχουν περιγραφεί 
περιπτώσεις ρήξης ηπατικών αδενωμάτων κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, με σημαντικό πο-
σοστό μητρικής και εμβρυϊκής θνητότητας. 

H πλειονότητα των ηπατικών αδενωμάτων εί-
ναι ασυμπτωματικά και ανευρίσκονται τυχαία 
σε απεικονιστικό έλεγχο που διενεργείται για δι-
ερεύνηση άλλου αιτίου. Μπορεί όμως να εκδηλω-
θούν κλινικώς με άλγος στο επιγάστριο ή στο δε-
ξιό υποχόνδριο (αντανακλά συνήθως τη διάταση 
της κάψας του ήπατος, ενδο-ογκική αιμορραγία 
ή νέκρωση του όγκου) ή/και με ψηλαφητή μάζα. 
Σπανιότερα, μπορεί να εκδηλωθεί ξαφνικό έντο-
νο άλγος και ολιγαιμική καταπληξία (λόγω ρήξης 
στην περιτοναϊκή κοιλότητα-αιμοπεριτόναιο). 
Ο πραγματικός κίνδυνος αιμορραγίας των ηπα-
τικών αδενωμάτων είναι δύσκολο να εκτιμηθεί 
αλλά η παρουσία συμπτωμάτων, τα πολλαπλά 
αδενώματα και η υποκάψια εντόπισή τους υπο-
δηλώνουν αυξημένο κίνδυνο.

Ο βιοχημικός έλεγχος του ήπατος είναι συνή-
θως φυσιολογικός, ενώ αύξηση της γGT και της 
ALP παρατηρείται σε ασθενείς με μεγάλα ή πολ-
λαπλά αδενώματα ή ενδοογκική αιμορραγία.

Ασυμπτωματικά αδενώματα με διάμετρο <5 
cm πρέπει να αντιμετωπίζονται συντηρητικά 
(π.χ. με διακοπή λήψης αντισυλληπτικών) και να 
παρακολουθούνται με υπερηχογραφήματα κατά 
τη διάρκεια της κύησης.107 

Σε αδενώματα με διάμετρο >5 cm και με συ-
μπτωματολογία συστήνεται χειρουργική εκτομή 
λόγω του υψηλού κινδύνου ρήξης του όγκου. Για 
τα πολυεστιακά αδενώματα η αντιμετώπιση είναι 
πιο περίπλοκη. Το 2ο τρίμηνο της κύησης είναι το 
καταλληλότερο χρονικό διάστημα για χειρουργι-
κές επεμβάσεις, καθώς οι κίνδυνοι είναι μικρότε-
ροι τόσο για τη μητέρα όσο και για το παιδί. Η 
κύηση και ο τοκετός είναι συνήθως επιτυχή μετά 
την εκτομή του όγκου.108 Η εγκυμοσύνη και η λή-
ψη αντισυλληπτικών δισκίων πρέπει να αποφεύ-
γονται κατά το δυνατόν μετά από χειρουργική 
εκτομή αδενωμάτων, αφού υπάρχει αυξημένος 
κίνδυνος υποτροπών.

3.1.8.2. Εστιακή οζώδης υπερπλασία. Πρόκειται 
για μη νεοπλασματικές ογκόμορφες αλλοιώσεις 
που είναι αποτέλεσμα απώλειας ηπατικού ιστού 
είτε λόγω ηπατοκυτταρικής νέκρωσης είτε λό-
γω ηπατικής εκτομής. Αυτή η απώλεια διεγεί-
ρει τη δράση ηπατοτροφικών παραγόντων που 
αναλαμβάνουν την αναγέννηση του ηπατικού 
ιστού.109 Eίναι λιγότερο οιστρογονοεξαρτώμενες 
και πολύ σπάνια μπορεί να προκαλέσουν ρήξη 
του ήπατος κατά την εγκυμοσύνη.

3.1.8.3. Αιμαγγειώματα ήπατος. Τα σηραγγώδη αι-
μαγγειώματα είναι καλοήθη νεοπλάσματα μη επι-
θηλιακής προέλευσης. Είναι οι συχνότεροι ηπατι-
κοί όγκοι με συχνότητα 0,4–20% σε νεκροτομικούς 
και 2% περίπου σε απεικονιστικούς ελέγχους. Η 
συχνότητά τους σε έγκυες γυναίκες δεν έχει εκτι-
μηθεί επαρκώς.110 Η αιτιολογία των ηπατικών 
αιμαγγειωμάτων δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. Η 
επικρατούσα άποψη είναι ότι πρόκειται για συγ-
γενείς αγγειακές διαμαρτίες ή αμαρτώματα που 
μεγαλώνουν κυρίως λόγω εκτασίας παρά λόγω 
υπερπλασίας ή υπερτροφίας. Πιθανά υπάρχει 
κάποια επίδραση των στεροειδών ορμονών στην 
ανάπτυξή τους όπως καταδεικνύεται από την 
αύξηση του μεγέθους τους κατά τη χορήγηση οι-
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στο μέλλον.115–118 Έτσι, επιστρέφουν σε φυσιο-
λογική σεξουαλική δραστηριότητα, ενίοτε με την 
προοπτική μελλοντικής εγκυμοσύνης. Oι γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας επανακτούν τη γονι-
μότητά τους σε 3–10 μήνες μετά από ηπατική 
μεταμόσχευση. Η κύηση σε αυτές τις περιπτώ-
σεις είναι ασφαλής και επιτυχής για τη μητέρα 
και για το παιδί όταν η προ της εγκυμοσύνης 
λειτουργία του μοσχεύματος είναι επαρκής και 
σταθερή και συνοδεύεται από φυσιολογικά επί-
πεδα γοναδοτροπινών ορμονών. Αν μια γυναίκα 
μετά από μεταμόσχευση ήπατος επιθυμεί εγκυ-
μοσύνη, θα πρέπει να αναμείνει για έναν τουλάχι-
στον χρόνο καθώς στην άμεση μεταμεταμοσχευ-
τική περίοδο κυκλοφορούν αυξημένα επίπεδα 
ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων στο αίμα, ενώ 
υπάρχει μεγαλύτερος κίνδυνος απόρριψης του 
μοσχεύματος ή μόλυνσης από το μεγαλοκυττα-
ροϊό (cytomegalovirus-CMV). Μετά τον 1ο χρόνο, 
οι δόσεις των ανοσοκατασταλτικών είναι χαμη-
λότερες και η λειτουργία του μοσχεύματος στα-
θερή. Όμως, η μακροπρόθεσμη νοσηρότητα και 
θνησιμότητα των μεταμοσχευθέντων πρέπει να 
γνωστοποιείται σε υποψήφιους γονείς. Οι λοι-
μώξεις και η απόρριψη του μοσχεύματος είναι οι 
κυριότερες επιπλοκές που ο δέκτης μοσχεύματος 
πρέπει συχνά να αντιμετωπίσει και οι οποίες κα-
θιστούν δύσκολη την ανατροφή ενός παιδιού.

Το 70% των γυναικών θα γεννήσουν υγιές μω-
ρό.119 Oι συχνότερες (10–55%) επιπλοκές της κύ-
ησης μετά την ηπατική μεταμόσχευση, που είναι 
ανεξάρτητες από το είδος της ανοσοκατασταλτι-
κής αγωγής, είναι η καθυστέρηση της εμβρυϊκής 
ανάπτυξης και ο πρόωρος τοκετός λόγω υπέρτα-
σης (στο 20–40% λόγω της χρήσης των ανοσοκα-
τασταλτικών, έναντι 5% γενικώς στις εγκυμονού-
σες120) ή προεκλαμψίας (στο 20% οφείλεται στην 
υπερτασική δράση των κορτικοειδών σε συνδυ-
ασμό με την νεφροτοξικότητα της κυκλοσπορί-
νης και του tacrolimus-FK 506) ή μεταβολών στην 
ανοσοανταπόκριση των ασθενών,121 ο σακχαρώ-
δης διαβήτης της κύησης και η πρόωρη ρήξη των 
υμένων.122 Αποβολές εμβρύων συμβαίνουν στο 
20% των κυήσεων, συνηθέστερα στο 1ο τρίμηνό 
τους.123 Τα νεογνά, πιθανόν να εμφανίσουν υπο-
γλυκαιμικά επεισόδια, παρατεταμένο νεογνικό 
ίκτερο ή αναπνευστικές διαταραχές.124 Η επιλογή 
του βασικού ανοσοκατασταλτικού δε φαίνεται να 
επηρεάζει τις επιπλοκές στο έμβρυο. Λοιμώξεις ή 

στρογόνων και προγεστερόνης, καθώς και από 
την υποστροφή τους μετά τη διακοπή της ορμο-
νικής λήψης.111 Όμως, υποδοχείς οιστρογόνων 
δεν έχουν ανευρεθεί σε όλες τις περιπτώσεις, ενώ 
αύξηση του μεγέθους τους έχει παρατηρηθεί και 
σε απουσία χορήγησης οιστρογόνων καθώς και 
σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.112 

Τα περισσότερα αιμαγγειώματα είναι ασυ-
μπτωματικά, αν και κάποια μπορεί να εμφανί-
σουν συμπτώματα ή σημεία κοιλιακής μάζας, 
απόφραξης, ρήξης με θρομβοπενία ή υποϊνωδο-
γοναιμία.113

Η διάγνωσή τους βασίζεται σε διάφορες απει-
κονιστικές μεθόδους, όπως το υπερηχογράφημα 
με ή χωρίς ενδοφλέβιο σκιαγραφικό ενισχυτή της 
ηχογένειας, η αξονική και μαγνητική τομογραφία, 
και η αγγειογραφία.

Σπανιότατα, τα αιμαγγειώματα αυξάνουν σε 
μέγεθος ή ρήγνυνται κατά την εγκυμοσύνη. Ο κίν-
δυνος ρήξης τους ή άλλων επιπλοκών αποδίδεται 
στην αύξηση της ενδοκοιλιακής πίεσης κατά την 
κύηση και στους εμέτους που συχνά τη συνοδεύ-
ουν. H ρήξη και η αιμορραγία μπορεί να ελεγχθεί 
με διαδερμικό αρτηριακό εμβολισμό. 

3.1.8.4. Ηπατοκυτταρικός καρκίνος. O ηπατοκυτ-
ταρικός καρκίνος (HKK) στην εγκυμοσύνη είναι 
ακόμη σπανιότερος και τα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα είναι εξαιρετικά περιορισμένα. Τρεις είναι οι 
βασικοί παράγοντες που συμβάλλουν σε αυτό: 
(α) το γεγονός ότι η συχνότητα της νόσου είναι 
μεγαλύτερη στους άρρενες, (β) η προχωρημέ-
νη ηλικία εμφάνισής του στις γυναίκες και (γ) η 
μειωμένη γονιμότητα των γυναικών με ηπατική 
κίρρωση που αποτελεί τον κύριο προδιαθεσικό 
παράγοντα για την ανάπτυξη HKK.114 

Η μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων 
συνδυάζεται με αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 
HKK. Η εγκυμοσύνη έχει δυσμενή επίδραση στην 
πρόγνωση της νόσου, αφού η μέση επιβίωση 
εγκύων γυναικών με ΗΚΚ είναι μικρότερη από την 
αντίστοιχη γυναικών που δεν κυοφορούν.

4. Κύηση μετά από μεταμόσχευση ήπατος

H ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος αποτε-
λεί συνήθη θεραπεία για ασθενείς με ηπατικές 
νόσους τελικού σταδίου και τους δίνει τη δυνα-
τότητα να ελπίζουν σε καλύτερη ποιότητα ζωής 
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άλλες εμβρυϊκές ανωμαλίες δεν παρουσιάζονται 
με μεγαλύτερη συχνότητα. Eπίσης, η περαιτέρω 
ανάπτυξη των παιδιών –συμπεριλαμβανομένων 
του ύψους και του βάρους τους– είναι επαρκής 
και ανάλογη με αυτή των συνομήλικών τους από 
μητέρες χωρίς προβλήματα υγείας. Η διενέργεια 
καισαρικής τομής είναι συχνότερη σε μεταμο-
σχευθείσες απ’ ότι στο γενικό πληθυσμό (35–63% 
έναντι 23% στο Ηνωμένο Βασίλειο) λόγω της με-
γαλύτερης συχνότητας εμβρυϊκών ή μητρικών 
επιπλοκών.125 

Η εγκυμοσύνη μετά τη μεταμόσχευση ήπατος 
είναι μεγάλου κινδύνου και απαιτεί συνεχή έλεγχο 
και στενή παρακολούθηση της ηπατικής λειτουρ-
γίας. Η μορφή της ανοσοκατασταλτικής θεραπεί-
ας όσο και τα επίπεδα των φαρμάκων στο αίμα 
(τροποποιούνται από την αύξηση του όγκου 
αίματος κατά την εγκυμοσύνη, πρέπει να διατη-
ρούνται κατά την κύηση όπως ακριβώς και πριν 
από αυτή γιατί δε φαίνεται να προκαλούν ανω-
μαλίες στο έμβρυο στις συνιστώμενες δόσεις.126 
Tα συνήθως χρησιμοποιούμενα ανοσοκατασταλ-
τικά φάρμακα θεωρούνται τερατογόνα σε δόσεις 
πολύ μεγαλύτερες από τις συνιστώμενες.127 

Η κυκλοσπορίνη δεν έχει τοξική δράση στο γε-
νετικό υλικό παρότι επίσης διαπερνά τον πλα-
κούντα. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έχουν 
μετρηθεί χαμηλότερα επίπεδα του φαρμάκου 
στο αίμα μάλλον λόγω του αυξημένου όγκου κα-
τανομής του, του αυξημένου σωματικού βάρους 
(στα τελικά στάδια της κύησης) ή της αλλαγής 
του μεταβολισμού και της κάθαρσης της CyA από 
τις αυξημένες γεννητικές ορμόνες που οδηγούν 
σε ελάττωση των επιπέδων της. Συνεπώς, τα 
επίπεδα της κυκλοσπορίνης στο αίμα πρέπει να 
ελέγχονται τακτικά αφού υφίσταται αυξημένος 
κίνδυνος μείωσης της ανοσοκαταστολής, κυρί-
ως προς το τέλος της κύησης. Η δοσολογία του 
φαρμάκου πρέπει να προσαρμόζεται ανάλογα 
–συνήθως υψηλότερη από πριν– ώστε να διατη-
ρείται το θεραπευτικό αποτέλεσμα. Η CyA δύνα-
ται να προκαλέσει καθυστέρηση στην ανάπτυξη 
του εμβρύου, χαμηλό βάρος γέννησης ή πρόωρο 
τοκετό σε μεγάλο ποσοστό ασθενών. Οι τοξικές 
επιδράσεις στο έμβρυο συσχετίζονται με διπλά-
σιες της θεραπευτικής δόσης για τον άνθρωπο.128 
Η κυκλοσπορίνη προκαλεί υπέρταση, υπερχο-
ληστερολαιμία, υπερτρίχωση και υπερπλασία 
των ούλων σε μεγαλύτερο ποσοστό. Ανήκει στην 

Κατηγορία C κατά το FDA (με τα περισσότερα δε-
δομένα ασφάλειας από τα ανοσοκατασταλτικά).

Το Tacrolimus είναι ανοσοκατασταλτικός παρά-
γων που δρα με ποικίλους μηχανισμούς συμπερι-
λαμβανομένης της αναστολής της καλσινευρίνης. 
Διαπερνά επίσης τον πλακούντα και αποτελεί 
εναλλακτική της κυκλοσπορίνης θεραπεία. Έχει 
πλέον καθιερωθεί για πρωτοπαθή ανοσοκατα-
στολή σε ηπατική ή νεφρική μεταμόσχευση. Σε 
μεγάλες τυχαιοποιημένες πολυκεντρικές μελέτες 
στις ΗΠΑ και στην Ευρώπη έχει αποδειχθεί ότι 
ελαττώνει τα ποσοστά οξείας και χρόνιας απόρ-
ριψης μοσχευμάτων. Είναι ιδιαίτερα χρήσιμο για 
τη θεραπεία ασθενών με επιμένουσα οξεία απόρ-
ριψη υπό αγωγή με CyA. Η κυκλοσπορίνη και το 
Tacrolimus έχουν παρόμοια νεφροτοξική δράση. 
Το Tacrolimus έχει σχετιστεί με υψηλότερη επί-
πτωση προεκλαμψίας, υπέρτασης, σακχαρώδους 
διαβήτη, νευροτοξικότητας (τρόμος, παραισθησί-
ες), διάρροιας ή αλωπεκίας.129 Προκαλεί επίσης 
χαμηλό βάρος γέννησης, διαταραχή της νεφρικής 
λειτουργίας και περιγεννητική υπερκαλιαιμία λό-
γω της ατελούς ωρίμανσης των νεφρών του νεο-
γνού.130 Κατατάσσεται στην κατηγορία C κατά το 
FDA (πιθανώς ασφαλές, η χρήση του συνιστάται 
αναλόγως της ανάγκης).

Η mucophenolate mofetil έχει προκαλέσει δια-
μαρτίες της διάπλασης σε ζώα. Οι γυναίκες που 
το λαμβάνουν πρέπει να αποφεύγουν την εγκυ-
μοσύνη και όταν συλλάβουν να το διακόπτουν 
(κατηγορία C κατά το FDA, η χρήση του δε συνι-
στάται λόγω περιορισμένων δεδομένων).

Το ΟΚΤ3, η αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη και η 
αντιλεμφοκυτταρική σφαιρίνη δεν έχουν μελετη-
θεί επαρκώς στην εγκυμοσύνη. Το ΟΚΤ3 φαίνεται 
να μην είναι επιβλαβές για το έμβρυο. 

Ο θηλασμός πρέπει να αποφεύγεται λόγω της 
ανοσοκατασταλτικής θεραπείας.

Καθώς μετά τη μεταμόσχευση η πλειονότητα 
των γυναικών αποκτά φυσιολογική γονιμότητα, 
οι συμβουλές για αντισύλληψη είναι σημαντικές. 
Η χρήση ελαστικού προφυλακτικού είναι η ασφα-
λέστερη μέθοδος. Τα αντισυλληπτικά παραμένουν 
υπό αμφισβήτηση αφού προκαλούν υπέρταση και 
αλληλεπιδρούν με την κυκλοσπορίνη. Οι ενδομή-
τριες μέθοδοι καλό θα είναι να αποφεύγονται λό-
γω αυξημένου κινδύνου πρόκλησης λοιμώξεων.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η ανοσοκαταστολή αποτελεί μείζονα παρά­
γοντα ενεργοποίησης λανθάνουσας φυματίωσης (LTBI), 
γιατί πλήττει τους φυσικούς ανοσολογικούς μηχανισμούς 
ενάντια στη φυματίωση (ΤΒ). Οι ανοσοκατασταλμένοι 
έχουν 10% ετήσια πιθανότητα ΤΒ λοίμωξης. Κύριοι παρά­
γοντες ανοσοκαταστολής είναι η λήψη κορτικοειδών και 
αντι-TNFα παραγόντων και ο HIV. Η διάρκεια και η δο­
σολογία της κορτικοθεραπείας ευθύνονται για την αύξηση 
του σχετικού κινδύνου ανάπτυξης ΤΒ, που στους κορτι­
κοεξαρτώμενους εκδηλώνεται ως  κεγχροειδής, με υψηλή 
θνητότητα, ή με εξωπνευμονικές μορφές. Η σχέση της ΤΒ 
με τους αντι-TNFα παράγοντες είναι περισσότερο μελε­
τημένη και εξηγείται από τη συμμετοχή του TNF στους 
μηχανισμούς άμυνας στην ΤΒ. Πρόκειται συνήθως για 
αναζωπύρωση LTBI με άτυπες εξωπνευμονικές μορφές. 
Πριν από την έναρξη θεραπείας με  αντι-TNFα προηγείται 
έλεγχος για LTBI και επί θετικότητάς του γίνεται έναρξη 
αντιφυματικής θεραπείας. Προς τούτου έχουν προταθεί θε­
ραπευτικοί αλγόριθμοι από τη Βρετανική Πνευμονολογική 
Εταιρεία (BTS). Το 1/3 των ατόμων με HIV έχουν συλλοί­
μωξη από ΤΒ. Η προκαλούμενη, από τον HIV, ανεπάρκεια 
λεμφοκυττάρων/μονοκυττάρων ευθύνεται για την επίπτω­
ση της ΤΒ στους HIV+ ασθενείς. Η κλινική εικόνα εξαρ­
τάται από το βαθμό της ανοσοκαταστολής. Στα αρχικά 
στάδια προσομοιάζει εκείνης των μη ανοσοκατασταλμέ­
νων. Σε προχωρημένα στάδια προέχουν οι άτυπες μορφές. 
Το φλεγμονώδες σύνδρομο ανοσολογικής αποκατάστασης  
(IRIS) είναι παράδοξη επιδείνωση μετά από ισχυρή αντι­
ρετροϊκή αγωγή, λόγω αποκατάστασης της άμυνας του ορ­
γανισμού. Εκδηλώνεται και ως αποκάλυψη ενεργού νόσου 
σε μη προηγουμένως διαγνωσθείσα ΤΒ.
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ABSTRACT  Immunosuppression is a major factor of la­
tent tuberculosis infection (LTBI) reactivation targeting 
all mechanisms of immunity against tuberculosis (TB). 
Immunosuppressed patients have a 10% possibility of de­
veloping TB infection per year. Main categories of immu­
nosuppression are corticosteroid and anti-TNFα use, and 
HIV infection. The duration and dosage of corticosteroids 
are responsible for the increased relative risk for TB, which 
is often miliary, has a high mortality rate and may have 
an atypical presentation. The relation between TB and 
anti-TNFα use is the best documented. The role of TNF in 
specific immunity against TB elucidates the interaction of 
TB and anti-TNFα factors. TB in the setting of antiTNF-
a use consists mainly in reactivation of LTBI with atypi­
cal extrapulmonary forms. Before starting treatment with 
anti-TNFα, screening for TB is highly recommended and 
if positive then initiation of anti-TB treatment is obligatory. 
Currently available are treatment guidelines for assessing 
risk/managing TB in patients due to start anti-TNF-α treat­
ment. One third of HIV+ individuals have TB co-infection. 
Depletion of lymphocytes and inefficacy of macrophages 
accounts for the prevalence of TB in this category of pa­
tients. Early stage disease (CD4 count >350) has a similar 
presentation as in the immunocompetent patients. In ad­
vanced disease (CD4 count <350) atypical forms prevail. 
Inflammatory immune reconstitution syndrome (IRIS) is 
a paradoxical worsening of the clinical picture after com­
mencement of HAART that can also manifest itself as an 
onset of a previously unrecognized active TB.
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1. Εισαγωγή

Η φυματίωση (ΤΒ) παραμένει μια από τις κύ-
ριες λοιμώδεις αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Το 
2008 υπολογίζεται ότι υπήρχαν 9,4 εκατομμύρια 
περιπτώσεις νόσησης από ΤΒ σε όλο τον κόσμο 
(139 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμού) και 
επισυνέβησαν 1,3 εκατομμύρια θάνατοι.1 Ακόμη, 
υπολογίζεται ότι 2 δισεκατομμύρια άτομα έχουν 
μολυνθεί από το Mycobacterium tuberculosis και 
διατρέχουν επομένως κίνδυνο να αναπτύξουν τη 
νόσο. Τα περισσότερα από τα μολυσμένα άτομα 
θα παραμείνουν υγιή καθόλη τη διάρκεια του βί-
ου τους και θα αναπτύξουν λανθάνουσα λοίμω-
ξη (latent ΤΒ infection, LTBI) χωρίς κλινικά σημεία 
νόσου, γιατί θεωρείται ότι προστατεύονται από 
την ανοσιακή απάντηση του οργανισμού που 
επάγεται από τη φυσική πορεία της μόλυνσης. 
Σύμφωνα με τα επιδημιολογικά δεδομένα, 5% 
των μολυνθέντων ατόμων θα αναπτύξουν νό-
σο εντός του πρώτου ή δεύτερου έτους μετά τη 
μόλυνση (πρωτογενής ΤΒ) και ένα επιπλέον 5% 
αργότερα στη διάρκεια της ζωής τους (ενεργο-
ποίηση LTBI).2 Η ανοσοκαταστολή αποτελεί τον 
κύριο παράγοντα ενεργοποίησης LTBI και είναι 
χαρακτηριστικό ότι, όπως αναφέρθηκε, τα ανο-
σοεπαρκή άτομα έχουν 10% συνολική πιθανότη-
τα να αναπτύξουν ενεργό ΤΒ κατά τη διάρκεια 
όλης της υπόλοιπης ζωής τους, ενώ στα ανοσο-
κατασταλμένα άτομα η πιθανότητα αυτή είναι 
10% ανά έτος.2 Οι ασθενείς που βρίσκονται σε 
κίνδυνο αναζωπύρωσης ΤΒ είναι οι ασθενείς που 
λαμβάνουν χρονίως κορτικοειδή ή αντι-TNFa πα-
ράγοντες, οι μεταμοσχευθέντες συμπαγών οργά-
νων και οι ασθενείς με HIV λοίμωξη.

2. �Παθοφυσιολογία των μηχανισμών 
άμυνας του οργανισμού στην ΤΒ3 

(εικ. 1)

Μετά από εξωγενή επαφή με το M. tuberculosis 
(MTb) ο οργανισμός διαθέτει ένα σύνολο από 
αμυντικούς μηχανισμούς τους οποίους αναπτύσ-
σει διαδοχικά για να περιορίσει και εξουδετερώ-
σει το φυματοβάκιλλο. Αρχικά, η εισπνοή του μυ-
κοβακτηριδίου προκαλεί την αντίδραση της ενδο-
γενούς ανοσίας. Τα μακροφάγα ενεργοποιούνται, 
φαγοκυτταρώνουν τους βακίλλους και επάγουν 
μέσω κυτταροκινών τα φυσικά φονικά κύτταρα 

(ΝΚ) και τα Τγδ-λεμφοκύτταρα τα οποία δίνουν 
τη δυνατότητα στα μακροφάγα να αποκτήσουν 
βακτηριοκτόνες ιδιότητες. Η φαγοκυττάρωση 
και η έκκριση βακτηριοκτόνων παραγόντων επι-
τρέπουν την κάθαρση του φυματοβακίλλου στο 
70% των περιπτώσεων, χωρίς να χρειαστεί να 
δημιουργηθεί ανοσολογική μνήμη. Στο υπόλοιπο 
30% έχουμε αποτυχία του παραπάνω μηχανι-
σμού, και ενεργοποίηση της ειδικά προσαρμοσμέ-
νης κυτταρικής ανοσίας που τη διαμεσολαβούν 
τα Τ-λεμφοκύτταρα. Τα μακροφάγα, που έχουν 
γίνει εστία του βακιλλικού πολλαπλασιασμού, 
λύονται. Τα δενδριτικά κύτταρα δρουν με φα-
γοκυττάρωση των φυματοβακίλλων ή των απο-
πτωτικών σωματίων. Κατόπιν, αναπαράγονται  
ωριμάζουν και μεταναστεύουν στους συνοδούς 

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία της λοίμωξης με M. tuberculosis. Μετά από εισ­
πνοή βακίλλων, κυψελιδικά μακροφάγα φαγοκυτταρώνουν το παθογόνο. 
Δενδριτικά κύτταρα φαγοκυτταρώνουν το M. tuberculosis είτε απευθείας, 
είτε μέσω νεκρών, μολυσμένων μακροφάγων. Τα ενεργοποιημένα δενδριτικά 
κύτταρα μεταναστεύουν στους επιχώριους λεμφαδένες όπου μη ειδικά για 
τα μυκοβακτηρίδια Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται και διαφοροποιούνται 
σε ειδικά αντιγονικά κύτταρα. Τα Τ-λεμφοκύτταρα αυτά, μεταναστεύουν αι-
ματογενώς στον πνεύμονα, όπου ενεργοποιούν περαιτέρω τα μακροφάγα 
και προάγουν το σχηματισμό κοκκιώματος. Ο επιτυχής σχηματισμός και δια­
τήρηση του κοκκιώματος έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό του παθογό-
νου. Ανεπιτυχής σχηματισμός κοκκιώματος επιτρέπει τη μυκοβακτηριδιακή 
ανάπτυξη, οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο (τυροειδής νέκρωση) και επιτρέπει τη 
διασπορά των βακίλλων (Προσαρμοσμένο από τον Hanekom et al3)



386	 Ν. ΠΑΪΣΙΟΣ και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010

λεμφαδένες, όπου παρουσιάζουν τα αντιγόνα 
στα CD4 και CD8 λεμφοκύτταρα, τα οποία ενερ-
γοποιούνται και πολλαπλασιάζονται μέσω ενός 
πολύπλοκου κυτταρικού μηχανισμού στον οποίο 
εμπλέκονται διάφορα μικρά μόρια (καλσινευρίνη, 
m-TOR) που αποτελούν στόχους διάφορων ανο-
σοκατασταλτικών παραγόντων.

Το επόμενο στάδιο συνίσταται στον περιορισμό 
του βακιλλικού πολλαπλασιασμού. Τα ενεργοποι-
ημένα CD4 και CD8 λεμφοκύτταρα κατακλύζουν 
τον πνεύμονα στο σημείο της λοίμωξης. Τα CD8 
λεμφοκύτταρα εκκρίνουν βακτηριοκτόνους πα-
ράγοντες που βοηθούν τα μακροφάγα να αδρα-
νοποιήσουν τους εισβολείς. Τα ενεργοποιημένα 
CD4 έχουν τον κύριο ρόλο καθώς συμμετέχουν 
στο σχηματισμό και τη διατήρηση του κοκκιώ-
ματος σε συνεργασία με τα μακροφάγα και τους 
ενεργοποιημένους ινοβλάστες. Στη διαδικασία 
αυτή, αν ο σχηματισμός του κοκκιώματος απο-
τύχει, οι φυματοβάκιλλοι διασπείρονται και η 
φυματίωση εξελίσσεται σε νόσο. Αν, αντίθετα, 
η διαδικασία αυτή είναι επιτυχής, οι φυματοβά-
κιλλοι περιορίζονται σε λανθάνουσα κατάσταση 
μέσα στο κοκκίωμα εντός των μακροφάγων και 
των γιγαντοκυττάρων, περιβεβλημένοι από τα 
CD4 λεμφοκύτταρα και τους ινοβλάστες, δηλαδή 

έχουμε LTBI. Στην περίπτωση τώρα που έχου-
με σε κάποια φάση της ζωής του ατόμου ανο-
σοκαταστολή, όπως π.χ. στους HIV+ ασθενείς 
ή στους λαμβάνοντες αντι-TNFa παράγοντες, 
αυτοί οι μηχανισμοί μπορεί να αποδειχθούν ανε-
παρκείς για τη διατήρηση του κοκκιώματος και 
να συμβεί αναζωπύρωση της TB. Σε αυτά τα τρία 
στάδια (ενδογενής ανοσία μέσω μακροφάγων, ει-
δικά προσαρμοσμένη ανοσία μέσω CD4 και CD8 
και δημιουργία κοκκιώματος), βρίσκουν πεδίο 
δράσης οι μηχανισμοί της ανοσοκαταστολής, γι’ 
αυτό και οι περισσότερες στρατηγικές πρόληψης 
της αναζωπύρωσης ΤΒ στοχεύουν στην εκρίζω-
ση της LTBI για να αποφευχθεί ενεργοποίηση της 
νόσου σε περίπτωση ανοσοκαταστολής.

3. �Κατηγορίες ανοσοκατασταλτικών 
και ανοσοκαταστολής

Ο θεωρητικός κίνδυνος ανάπτυξης ΤΒ υπό θε-
ραπεία με διάφορους ανοσοκατασταλτικούς πα-
ράγοντες παρουσιάζεται στον πίνακα 1. Όλα τα 
μόρια και οι ουσίες που έχουν τη δυνατότητα να 
καταστείλουν την ενδογενή ανοσία, να καταστρέ-
ψουν το λεμφικό σύστημα ή να αδρανοποιήσουν 
την ενεργοποίηση ή το λεμφοκυτταρικό πολλα-

Πίνακας 1. Θεωρητικός κίνδυνος ανάπτυξης ΤΒ σε θεραπεία με διάφορους παράγοντες (προσαρμοσμένο από τον Lioté, 2008)4

Κατηγορία φαρμάκου Όνομα φαρμάκου Θεωρητικός κίνδυνος για ΤΒ                     Ενδείξεις xορήγησης

Λεμφοπενικά Φλουνταραμπίνη

±

Χημειοθεραπεία ογκολογίας/αιματολογίας
Κυκλοφωσφαμίδη Συστηματικά νοσήματα
Αλκυλιούντες παράγοντες
ΟΚΤ3

Αντιμεταβολίτες Μυκοφενολάτη

+

Πρόληψη απόρριψης μοσχεύματος
Αζαθειοπρίνη Συστηματικά νοσήματα
Μεθοτρεξάτη
Λεφλουνομίδη

Αναστολείς ενεργοποίησης λεμφοκυττάρων Σιρόλιμους
+

Πρόληψη απόρριψης
Εβερόλιμους

Αναστολείς καλσινεύρινης Κυκλοσπορίνη
+

Πρόληψη απόρριψης
Τακρόλιμους

Κορτικοειδή Πρεδνιζόνη
++

Συστηματικά νοσήματα
Μεθυλπρεδνιζολόνη Πρόληψη απόρριψης

Άσθμα, ΧΑΠ

Αντι-TNF παράγοντες Infliximab
+++

Συστηματικά νοσήματα
Adalimumab
Etanercept
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πλασιασμό, μπορούν θεωρητικά να επάγουν de 
novo τη φυματίωση ή να ενεργοποιήσουν την 
LTBI. Πρόκειται για:

– �Λεμφοπενικά (π.χ. κυκλοφωσφαμίδη) που στό-
χο τους έχουν ως επί το πλείστον τα λεμφο-
κύτταρα.

– �Αντιμεταβολίτες και ιδιαίτερα οι αναστολείς 
σύνθεσης πυριμιδίνης (π.χ. μεθοτρεξάτη), γι-
ατί ο πολλαπλασιασμός των λεμφοκυττάρων 
απαιτεί τέσσερις φορές περισσότερες βάσεις 
πυριμιδίνης σε σχέση με βάσεις πουρίνης.

– �Αναστολείς ενεργοποίησης λεμφοκυττάρων 
(π.χ. Σιρόλιμους) που δεσμεύουν τον υποδο-
χέα m-TOR και εμποδίζουν την έναρξη της φά-
σης S του κυτταρικού κύκλου.

– �Αναστολείς καλσινευρίνης (π.χ. κυκλοσπορίνη) 
που εμποδίζουν το πρώτο σήμα ενεργοποίη-
σης των λεμφοκυττάρων κατά τη διαδικασία 
αντιγονοπαρουσίασης από τα δενδριτικά κύτ-
ταρα.

Οι παραπάνω ουσίες χρησιμοποιούνται στην 
πρόληψη της απόρριψης του μοσχεύματος (ο 
μηχανισμός της απόρριψης χρησιμοποιεί την ει-
δικά προσαρμοσμένη ανοσία των CD4 λεμφοκυτ-
τάρων) και ως χημειοθεραπευτικά στην ογκολο-
γία/αιματολογία. Σε αυτή τη δεύτερη περίπτω-
ση, παρόλο που η επίπτωση της ΤΒ φαίνεται αυ-
ξημένη στα λεμφώματα υψηλής κακοήθειας και 
στη μεταμόσχευση μυελού οστών σε περιοχές 
με υψηλή ενδημικότητα για ΤΒ,5 τα επιδημιολογι-
κά δεδομένα τόσο για τις αιματολογικές νόσους, 
όσο και για τη συσχέτιση της ΤΒ με συμπαγείς 
όγκους,6 παραμένουν λίγα. 

Περισσότερο από τις παραπάνω ουσίες, έχει 
διερευνηθεί ο ρόλος των κορτικοειδών και των 
αντι-TNFa παραγόντων καθώς δρουν όχι μόνο σε 
ένα, αλλά σε όλα τα στάδια της άμυνας του ορ-
γανισμού ενάντια στην ΤΒ και επιπλέον κυριαρ-
χούν στη θεραπευτική των συστηματικών νοση-
μάτων. Η ταυτοποίηση και ακριβής αξιολόγηση 
του κινδύνου ΤΒ με αυτές τις ανοσοκατασταλτι-
κές ουσίες είναι δύσκολη λόγω πολλαπλών συγ-
χυτικών παραγόντων όπως η υπάρχουσα παθο-
λογία του ανοσοποιητικού συστήματος λόγω του 
υποκείμενου νοσήματος, τα συμπαρομαρτούντα 
νοσήματα (σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια νεφρι-
κή ανεπάρκεια), η ταυτόχρονη ή η παρελθούσα 

χρήση πέραν του ενός ανοσοκατασταλτικού και 
κυρίως ο τοπικός ενδημικός κίνδυνος για ΤΒ.

Τέλος, η HIV λοίμωξη έχει αναδειχθεί, ιδιαίτε-
ρα στις χώρες της υποσαχάριας Αφρικής, ο μεί-
ζων ανοσοκατασταλτικός παράγων που ενερ-
γοποιεί LTBI ή προδιαθέτει σε νέα ΤΒ λοίμωξη. 
Υπολογίζεται ότι ο συνολικός κίνδυνος ανάπτυ-
ξης ΤΒ σε HIV+ άτομα είναι 50% για το υπόλοι-
πο της ζωής τους.7

4. Χρόνια χορήγηση κορτικοειδών

Τα κορτικοειδή χρησιμοποιούνται συχνότατα 
στην κλινική πράξη σε ένα ευρύ φάσμα νοση-
μάτων λόγω της αντιφλεγμονώδους και ανοσο-
κατασταλτικής δράσης τους. Η επίδρασή τους 
στο ανοσοποιητικό είναι γνωστή (πίν. 2), όπως 
γνωστή είναι και η δράση τους στην επαγωγή και 
ευόδωση λοιμώξεων.8 Συγκεκριμένα, σε ό,τι αφο-
ρά στην ΤΒ υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί με τους 
οποίους τα κορτικοειδή αυξάνουν τον κίνδυνο 
ενεργοποίησης LTBI ή εμφάνισης νέας ΤΒ. Η συ-
στηματική χορήγηση γλυκοκορτικοειδών έχει ση-
μαντική επίδραση στην κυτταρική ανοσία που εί-

Πίνακας 2. Επιδράσεις των κορτικοειδών στο ανοσοποιητικό σύστημα (προ-
σαρμοσμένο από την Klein et al 2001)8

Επίδραση στην 1η γραμμή άμυνας (δέρμα/βλεννογόνοι)
• Ατροφία
• Μόλωπες
• Καθυστέρηση επούλωσης

Επίδραση στα ουδετερόφιλα
• Ουδετεροφιλική λευκοκυττάρωση
• Αύξηση απελευθέρωσης ουδετεροφίλων από τον μυελό
• Μείωση μετανάστευσης των ουδετεροφίλων στα σημεία φλεγμονής
• Αναστολή της χημειοταξίας
• �Σε υψηλές δόσεις, αναστολή φαγοκυττάρωσης και ενδοκυττάριων βακτη-

ριοκτόνων μηχανισμών

Επίδραση στα λεμφοκύτταρα
• Λεμφοπενία
• �Επιλεκτική μείωση του πληθυσμού των κυκλοφορούντων Τ-λεμφοκυττά-

ρων μέσω αναδιανομής
• Καταστολή της επιβραδυσμένης υπερευαισθησίας

Επίδραση στα μονοκύτταρα/μακροφάγα
• Μονοκυτταροπενία
• Μείωση της χημειοταξίας
• �Σε υψηλές δόσεις αναστολή φαγοκυττάρωσης και βακτηριοκτόνου δρά-

σης
• Μείωση παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-1, TNF-a)
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ναι απαραίτητη για τον έλεγχο της ΤΒ μόλυνσης. 
Τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν τις δράσεις 
των λεμφοκυττάρων, τη χημειοταξία των μονο-
κυττάρων και εμποδίζουν τη σύνδεση αντιγόνου 
αντισώματος μέσω του Fc υποδοχέα.9–11 Ακόμα, 
καταστέλλουν τον αριθμό των περιφερικών μο-
νοκυττάρων αλλά και τη λειτουργικότητά τους 
που περιλαμβάνει τις βακτηριοκτόνους ιδιότη-
τές τους και την παραγωγή IL-1 και TNF-a.12 Τα 
γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν επίσης την ενερ-
γοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων και οδηγούν 
σε μείωση του πολλαπλασιασμού τους και της 
παραγωγής κυτοκινών και προκαλούν επιπλέον 
αναδιανομή των λεμφοκυττάρων – κυρίως των 
Τ – εκτός κυκλοφορίας με συνέπεια περιφερική 
λεμφοπενία. Όλες αυτές οι ποικίλες δράσεις των 
κορτικοειδών στο ανοσοποιητικό παίζουν ση-
μαίνοντα προδιαθετικό ρόλο στην ανάπτυξη της 
ΤΒ.

Τα επιδημιολογικά δεδομένα που επιτρέπουν 
τον, κατά προσέγγιση, υπολογισμό του κινδύ-
νου της ΤΒ υπό κορτικοθεραπεία συνοψίζονται 
στον πίνακα 3. Η επίπτωση της ΤΒ στις πληθυ-
σμιακές ομάδες του ΣΕΛ και της Ρευματοειδούς 
Αρθρίτιδας είναι πολλαπλάσια από την επίπτω-
ση στο γενικό πληθυσμό σε κάθε χώρα για την 
οποία υπάρχουν επιδημιολογικά δεδομένα και 
είναι ευθέως ανάλογη με την ενδημικότητα της 
ΤΒ στην κάθε χώρα. Ο σχετικός κίνδυνος (RR) κυ-
μαίνεται από τετραπλάσιος έως δωδεκαπλάσιος 
με το μέσο όρο να είναι εξαπλάσιος. Στον εξα-
πλάσιο RR συμμετέχουν και υποκείμενα νοσήμα-
τα, όπως για παράδειγμα σακχαρώδης διαβήτης, 
άλλα αίτια επιπρόσθετης ανοσοκαταστολής, έλ-
λειμμα TNF της νεφροπάθειας του λύκου. Ο κύ-
ριος παράγων που συμμετέχει στην αύξηση του 

RR είναι η δοσολογία (ημερήσια και αθροιστική) 
και η διάρκεια χορήγησης της κορτικοθεραπεί-
ας. Γενικά, θεωρείται ότι δεν υπάρχει κίνδυνος 
όταν η ημερήσια δόση πρεδνιζόνης είναι <10 mg, 
η αθροιστική δόση είναι <700 mg και η συνολι-
κή χορήγηση δεν ξεπερνά τον 1 μήνα.8,18 Χρόνια 
χρήση κορτικοειδών θεωρείται η χορήγηση>15 
mg/ημέρα πρεδνιζολόνης για >1 μήνα.

Η ΤΒ που επισυμβαίνει υπό κορτικοεξαρτώμενη 
ανοσοκαταστολή είναι συχνά κεγχροειδής – έχει 
υψηλή θνησιμότητα (9% κατά μέσο όρο, ενώ το 
αντίστοιχο ποσοστό στους ανοσοεπαρκείς είναι 
2%),14,19 μπορεί να έχει άτυπες εκδηλώσεις, ενώ 
αναφέρονται αρκετές περιπτώσεις εξωπνευμο-
νικής ΤΒ όπως ΤΒ αρθρίτιδα, ΤΒ γαστρεντερικού, 
ΤΒ κεντρικού νευρικού και ηπατικά κοκκιώματα. 
Η υψηλή θνητότητα της ΤΒ στην κορτικοεξαρ-
τώμενη ανοσοκαταστολή εξηγείται τόσο από τη 
βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεών της, όσο και 
από την καθυστέρηση στη διάγνωση λόγω άτυ-
πων συμπτωματικών εκδηλώσεων, όπως αυτές 
των εξωπνευμονικών μορφών.

5. Θεραπεία με αναστολείς του TNF-a

Η σχέση της ΤΒ με τους αντι-TNFa είναι η πλέον 
τεκμηριωμένη. Σε κλινική χρήση υπάρχουν τρεις 
αναστολείς του TNFa: το Infliximab (Remicade), 
ένα χιμαιρικό (ανθρώπειο και ποντικού) μονοκλο-
νικό αντίσωμα κατά του TNFa που χρησιμοποιεί-
ται στη θεραπευτική της ρευματοειδούς αρθρίτι-
δας, της νόσου του Crohn και της αγκυλοποιητι-
κής σπονδυλίτιδας, το Adalimubab (Humira) ένα 
πλήρως ανθρώπειο ανασυνδυασμένο μονοκλονι-
κό αντίσωμα κατά του TNFa που χρησιμεύει στη 
θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, και το 

Πίνακας 3. Επίπτωση και σχετικός κίνδυνος (RR) της σχετιζόμενης με μακροχρόνια κορτικοθεραπεία ΤΒ στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) και στη 
ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) (προσαρμοσμένο από τον Lioté 2008)4

Ε�πίπτωση φυματίωσης/ 
100.000 πληθυσμού

Τουρκία: 
Sayarlioglu et al 200413

Ισπανία: 
Erdozain et al 200614

Κορέα: 
Yun et al 200215

Hong-Kong: 
Mok et al 200516

Ισπανία: 
Vadillo et al 200317

Στο γενικό πληθυσμό 27 30 67 110 110
Σ�ε συστηματικά νοσήματα 

υπό κορτικοστεροειδή
150 (ΣΕΛ) 187 (ΣΕΛ) 790 (ΣΕΛ)

230 (ΡΑ)
1060 (ΣΕΛ) 645 (ΣΕΛ)

Σχετικός κίνδυνος (RR) 6 6 12 (ΣΕΛ) 10 6
4 (ΡΑ)
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Etanercept (Enbrel) μια πρωτεΐνη τήξης που δε-
σμεύει τον ελεύθερο TNFa μέσω ενός διαλυτού 
υποδοχέα (Rp55), το οποίο χορηγείται στη ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα, στην αγκυλοποιητική σπον-
δυλίτιδα, στη ψωριασική αρθροπάθεια και στη 
νεανική ιδιοπαθή αρθροπάθεια.

Ο φυσιολογικός ρόλος του TNFa, που είναι 
απαραίτητος σε όλα τα στάδια της αντιφυμα-
τικής ανοσιακής απάντησης (εικ. 1), εξηγεί τον 
αυξημένο κίνδυνο για TB με τη χρήση των πα-
ραγόντων αυτών. Συμμετέχει στην έναρξη της 
ενδογενούς ανοσίας μέσω της αγγειοδιαστολής 
και της εισροής λευκοκυττάρων στο σημείο της 
πρωτομόλυνσης. Συμμετέχει στην ειδική ανοσία 
μέσω ενεργοποίησης των αντιγονοπαρουσια-
στικών δενδριτικών κυττάρων. Συμμετέχει στο 
σχηματισμό και τη διατήρηση του κοκκιώματος 
μέσω ενεργοποίησης του πολλαπλασιασμού των 
ινοβλαστών. Οι αντί-TNFa παράγοντες αδρανο-
ποιούν όλες αυτές τις δράσεις και αναστέλλουν 
το σύνολο των αμυντικών μηχανισμών ενάντια 
στην ΤΒ.20 Οι παρακάτω παρατηρήσεις πιθανόν 
να εξηγούν περαιτέρω γιατί αναζωπυρώνεται 
η LTBI από τους αντί-TNFa: (α) χορηγούμενοι in 
vivo μειώνουν τον υποπληθυσμό των μνημονικών 
CD4 που είναι υπεύθυνα για την ταχεία απελευ-
θέρωση IFN-γ όταν διεγερθούν από τα μυκοβα-
κτηριακά αντιγόνα και (β) χορηγούμενοι in vitro 

αναστέλλουν την ενεργοποίηση των CD4 από τα 
μυκοβακτηριακά αντιγόνα.21

Ο πίνακας 4 συνοψίζει τα επιδημιολογικά δε-
δομένα του σχετικού κινδύνου για ΤΒ προ και με-
τά τη χρήση αντι-TNFa στη ρευματοειδή αρθρί-
τιδα. Ο σχετικός κίνδυνος (RR) ανάπτυξης ΤΒ σε 
ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα υπό αγωγή 
με αντι-TNFa, σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, 
είναι τετραπλάσιος,22 έως τριανταεξαπλάσιος.26 
Ο RR που οφείλεται μόνο στους αντι-TNFa έχει 
υπολογιστεί, χάρη στα επιδημιολογικά δεδομένα 
ΗΠΑ και Ισπανίας, και είναι τετραπλάσιος.22,24

Κλινικά, η ΤB λοίμωξη επί λήψης αντι-TNFa, 
προκαλείται από αναζωπύρωση παλαιάς λανθά-
νουσας ή ατελώς θεραπευθείσας νόσου. Η νόσος 
εκδηλώνεται συνήθως28με άτυπες εντοπίσεις ως 
εξωπνευμονική ή γενικευμένη μορφή (μηνιγγι-
κή, λεμφαδενική, ουρογεννητικού, περιτοναϊκή, 
οστών) σε ποσοστό >65% των περιπτώσεων, 
έναντι μόνο 15–20% στο γενικό πληθυσμό, και 
έχει διπλάσια θνητότητα (10%). Εμφανίζεται, 
στις περισσότερες περιπτώσεις, μετά από 1 έως 
3 μήνες θεραπείας. H διάγνωση μπορεί να είναι 
δύσκολη λόγω των άτυπων κλινικών εκδηλώσε-
ων και της συχνότατης απουσίας κοκκιώματος, 
ενώ η Mantoux, εξαιτίας της υποκείμενης νόσου 
ή/και της συγχορηγούμενης κορτικοθεραπείας 
ή άλλων ανοσοκατασταλτικών, μπορεί να είναι 

Πίνακας 4. Επίπτωση και σχετικός κίνδυνος (RR) της ΤΒ στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ), προ και μετά τη χορήγηση αντι-TNFa παραγόντων, προ και μετά τη 
χορήγηση χημειοπροφύλαξης (προσαρμοσμένο από τον Lioté, 2008)4

Επίπτωση φυματίωσης/100.000 
πληθυσμού και RR για ΤΒ

ΗΠΑ: 
Wolfe et al 200422

Ισπανία: 
Gomez-Reino et al 200323 

Carmona et al 200524

Γερμανία: 
Perez et al 200425

Σουηδία: 
Askling et al 200526

Κορέα: 
Seong et al 200727

Γενικός πληθυσμός 6,2 25 17,5 4–14 67

  RR 1 1 1 – 1

Στην ΡΑ 6,2 110 – – 257

  RR – 4,7 – 2 4

Σ�την ΡΑ υπό θεραπεία με αντι-TNFa 
παράγοντες

24,5 522 130 118 2.300

  RR 4 20 9 8 36

Σ�την ΡΑ υπό θεραπεία με αντι-TNFa 
παράγοντες, μετά από έλεγχο για 
ΤΒ πριν τη χορήγησή τους και ανά-
λογη χημειοπροφύλαξη

6,2 117 15 – –

  RR 1 4,7 1 – –
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ψευδώς αρνητική. Αξίζει να επισημανθεί ότι η νό-
σος εκδηλώνεται πιο πρώιμα μετά από χορήγηση 
infliximab παρά μετά από χορήγηση etanercept 
(διάμεσο διάστημα 12 εβδομάδων έναντι 12 μη-
νών αντίστοιχα).4,29 Αυτή η διαφορά μεταξύ 
infliximab και etanercept που αφορά τόσο στο 
χρόνο εμφάνισης όσο και στην επίπτωση της ΤΒ 
(2 φορές συχνότερη με το infliximab σε σχέση με 
το etanercept), αλλά και στην εντόπιση (συχνό-
τερα εξωπνευμονική με το infliximab-55% έναντι 
11% με το etanercept –και δη μηνιγγική– 17% με 
το infliximab έναντι 11% με το etanercept)4,29 (εικ. 
2), πιθανά να οφείλεται στη διαφορά του μηχα-
νισμού δράσης τους. Φυσιολογικά, o TNF συνδέ-
εται με το διαλυτό υποδοχέα Rp55 και ελέγχει 
έτσι την αρχική φλεγμονώδη αντίδραση, συνδέ-
εται ακόμα με το μεμβρανικό υποδοχέα Rp75 και 
ελέγχει το σχηματισμό και τη διατήρηση του κοκ-
κιώματος. Το infliximab αναστέλλει και τις δύο 
αυτές δράσεις, ενώ το etanercept εμποδίζει μόνο 
τη δράση του Rp55.

Πριν από την έναρξη θεραπείας με αναστολείς 
του TNFa επιβάλλεται έλεγχος για LTBI. Εάν αυ-
τός αποβεί θετικός, προηγείται της έναρξης του 
αντι-TNFa παράγοντα η προφυλακτική θεραπεία 
της LTBI. Σύμφωνα με την British Thoracic Society 
Standards of Care Committee (BTSSCC),30 πρέπει 
να χορηγηθεί θεραπεία για LTBI: (α) σε ασθενείς 

που πρόκειται να αρχίσουν θεραπεία με αντί-
TNFa παράγοντες και έχουν ιστορικό ατελούς 
θεραπείας ή μη θεραπείας για ΤΒ, αφού αποκλει-
σθεί η ενεργός νόσος (η ακτινογραφία θώρακος 
πρέπει να μην είναι ενδεικτική ενεργού νόσου) 
καθώς και (β) σε αυτούς με θετική Mantoux, 
αφού γίνει διαστρωμάτωση των ασθενών αυτών 
για τον κίνδυνο ηπατοτοξικότητας από αντιφυ-
ματική αγωγή με βάση προτυπωμένους πίνακες. 
Η Mantoux θεωρείται θετική εάν είναι: ≥5 mm 
σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, ≥10 mm σε 
ασθενείς μετρίου κινδύνου για ΤΒ και ≥15 mm σε 
ασθενείς χαμηλού κινδύνου για νόσηση από MTb. 
Η BTSCC προτείνει αλγόριθμο χειρισμού των 
ασθενών που πρόκειται να αρχίσουν θεραπεία 
με αντί-TNFa παράγοντες, ο οποίος παρουσιάζε-
ται στις εικόνες 3 και 4. Σύμφωνα με πρόσφατα 
δεδομένα από το Ηνωμένο Βασίλειο, η συμμόρ-
φωση των θεραπόντων στις οδηγίες της BTSCC 
είναι, δυστυχώς, απογοητευτική.31 Έχει επίσης 
προταθεί ανάλογος αλγόριθμος για την πρόληψη 
της ΤΒ σε ασθενείς με νόσο του Crohn υπό αντί-
TNFa παράγοντες.32

6. HIV-λοίμωξη

H HIV λοίμωξη ευθύνεται σε σημαντικό βαθ-
μό για την παγκόσμια επανάκαμψη της ΤΒ. 

Εικόνα 2. Διαφορά στην επίπτωση και στο χρόνο εμφάνισης των περιπτώ-
σεων  ΤΒ υπό infliximab (IFX) και  etanercept (ETA) (προσαρμοσμένο από τον 
Wallis29)  

Εικόνα 3. Αλγόριθμoς της British Thoracic Society Standards of Care Committee 
για το χειρισμό των ασθενών που πρόκειται να αρχίσουν θεραπεία με αντι-
TNFa παράγοντες30
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Υπολογίζεται1,7 ότι το 1/3 των μολυσμένων ατό-
μων με HIV έχουν συν-μολυνθεί με ΤΒ (για αυτό 
και τα δύο νοσήματα αναφέρονται και ως «συν-
δημία»), και ότι η ΤΒ είναι η κύρια αιτία θανάτου 
σε παραπάνω από το 13% των ασθενών με HIV.

Παθοφυσιολογικά, οι λεμφοτροπικές επιδρά-
σεις του HIV που έχουν ως αποτέλεσμα την κα-
ταστροφή των CD4+ λεμφοκυττάρων (δηλαδή 
η ανικανότητα του μολυνθέντος λεμφοκυττάρου 
να εκφράσει CD4 υποδοχείς στην επιφάνειά του 
με αποτέλεσμα να μην μπορεί να απαντήσει στα 
αντιγόνα), βρίσκεται στην κορωνίδα της παθο-
ανοσολογίας της ΤΒ σε HIV+ άτομα. Ακόμα, τα 
Τ-λεμφοκύτταρα των HIV+ ατόμων, εμφανίζουν 
μειωμένη ικανότητα παραγωγής ΙL-2 και IFN-γ.33 
Επιπλέον, ο HIV χωρίς να είναι απευθείας κυττα-
ροπαθογόνος για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα 
(τα οποία διαθέτουν CD4 υποδοχείς), προκαλεί 
μείωση της λειτουργικότητάς τους εξαιτίας (α) 
ελάττωσης της χημειοταξίας τους και (β) αδυ-
ναμίας χρήσης των Fc και C3 υποδοχέων τους 
που έχει ως αποτέλεσμα αναστολή της διέγερ-
σής τους και της μικροβιοκτόνου ικανότητάς 

τους.34,35 Η ανεπάρκεια της δράσης των λεμφο-
κυττάρων/μακροφάγων οδηγεί σε αδυναμία σχη-
ματισμού κοκκιώματος, ανικανότητα καταστρο-
φής των φαγοκυτταρωμένων μυκοβακτηριδίων 
και διασπορά της λοίμωξης.

Στους HIV+ ασθενείς, η κλινική εικόνα εξαρτά-
ται από το βαθμό της ανοσοκαταστολής (πίν. 5). 
Στα αρχικά στάδια (>350 CD4), η εικόνα είναι 
παρόμοια με αυτή των μη ανοσοκατασταλμένων 
και εκδηλώνεται ως αναζωπύρωση, με τη νόσο 
να περιορίζεται συνήθως στους πνεύμονες με τα 
συμπτώματα να περιλαμβάνουν πυρετό, παρα-
γωγικό βήχα, νυχτερινές εφιδρώσεις, απώλεια 
βάρους και κακουχία. Η ακτινολογική εικόνα είναι 
παρόμοια με αυτή των μη ανοσοκατασταλμένων, 
με διηθήματα στους άνω λοβούς και σπήλαια, 
χωρίς λεμφαδενοπάθεια ή πλευρίτιδα. Σε προ-
χωρημένη λοίμωξη από HIV (<350 CD4) η κλινική 
εικόνα είναι άτυπη, με εξωπνευμονική εντόπιση, 
και εκδηλώνεται με διάχυτα διάμεσα διηθήματα ή 
εικόνα κεγχροειδούς ΤΒ, πυλαία ή μεσοθωρακική 
λεμφαδενοπάθεια και σπανίως σπηλαιοποίηση. 
Συνηθέστερες θέσεις εξωπνευμονικής ΤΒ είναι οι 
λεμφαδένες, το περικάρδιο, ο υπεζωκότας, το 
ΚΝΣ, ο μυελός των οστών, το δέρμα, το ουρογεν-
νητικό και το ήπαρ. Η συχνότερη εντόπιση της 
ΤΒ και στα αρχικά και σε προχωρημένα στάδια 
παραμένει ο πνεύμονας (στον πίνακα 5 συνοψί-
ζονται οι διαφορές της πνευμονικής ΤΒ ανάλογα 
με το στάδιο της HIV λοίμωξης).

Σε ασθενείς με ΤΒ και προχωρημένη HIV λοί-
μωξη, η άμεση εξέταση πτυέλων είναι συχνά αρ-
νητική (έως και στο 40% των ασθενών με θετική 
καλλιέργεια), ενώ 10–20% των ασθενών με θετικά 

Óõìðôþìáôá óõìâáôÜ ìå åíåñãü ÔÂ
Ðñïçãïýìåíï éóôïñéêü ÔÂ
ÐáèïëïãéêÞ á/á èþñáêïò

¸ëåã÷ïò ãéá åíåñãü íüóï

ÅðáñêÞò èåñáðåßá
óôï ðáñåëèüí;

6 ìÞíåò èåñáðåßá

¸íáñîç ôïõ áíôé-TNFa ìåôÜ áðü ôïõëÜ÷éóôïí
2 ìÞíåò èåñáðåßáò

ÍÁÉ Ï×É
Ðáñáêïëïýèçóç êáé åðáíåêôßìçóç

åðß åìöÜíéóçò óõìðôùìÜôùí

¸íáñîç áíôé-TNFa ìåôÜ ïëïêëÞñùóç
ôçò èåñáðåßáò ãéá LTBI ÍÁÉ

ÁñíçôéêüòÈåôéêüò

Áðïêëåéóìüò åíåñãüôçôáò ÔÂÏ×É

Εικόνα 4. Αλγόριθμος της British Thoracic Society Standards of Care Committee 
για το χειρισμό των ασθενών που πρόκειται να αρχίσουν θεραπεία με αντι-
TNFa παράγοντες30. LTBI: Λανθάνουσα φυματική λοίμωξη

Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά της πνευμονικής ΤΒ ανάλογα με τα στάδια της 
HIV λοίμωξης [προσαρμοσμένο από το ΤΒ/HIV A clinical manual. Geneva, 
World Health Organization, 2004(WHO/HTM/TB/2004.329)7]

Χ�αρακτηριστικά 
της πνευμονικής ΤΒ

Στάδιο της ΗΙV λοίμωξης

Πρώιμο Όψιμο

Κλινική εικόνα Π�ροσομοιάζει τη μετα-
πρωτοπαθή ΤΒ

Π�ροσομοιάζει την πρω-
τοπαθή ΤΒ

Καλλιέργεια πτυέλων Συχνά θετική Συχνά αρνητική
Ακτινογραφία θώρακος Συχνά σπήλαια Σ�υχνά διηθήματα άνευ 

σπηλαίων
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πτύελα και διάχυτη νόσο έχουν αρνητική ακτι-
νογραφία θώρακα. Επομένως, χρειάζεται υψηλή 
διαγνωστική υποψία για ΤΒ και πρέπει να γίνε-
ται άμεση εξέταση τριών δειγμάτων πρωινών 
πτυέλων, άμεση εξέταση λεμφαδενικού ιστού 
(χωρίς φορμαλδεΰδη), άμεση εξέταση ούρων 
ή γαστρικού υγρού (με μειονέκτημα τα πολλά 
ψευδώς θετικά), καλλιέργεια ΕΝΥ ή πλευριτικού 
υγρού, βιοψία και καλλιέργεια υπεζωκότα, μυε-
λού, ήπατος καθώς και αιμοκαλλιέργεια (σε κεγ-
χροειδή ΤΒ). Δυστυχώς, η ανεπάρκεια της κυτ-
ταρικής ανοσίας στους HIV+ έχει ως αποτέλε-
σμα μικρή ή καθόλου αντίδραση επιβραδυσμένης 
υπερευαισθησίας απαραίτητης για τη Mantoux. 
Ακόμα και η επανάληψη της Mantoux μετά από 
εβδομάδα (το γνωστό booster effect) έχει μειω-
μένη διαγνωστική αξία στους HIV+. Οι τεχνικές 
που βασίζονται στην απελευθέρωση της IFΝ-
γ (INGRAs), όπως η Quantiferon και η Elispot, 
υπερτερούν της Mantoux στους ασθενείς με HIV, 
τόσο σε πνευμονική όσο και σε εξωπνευμονική 
ΤΒ (πίν. 6).36

6.1. �Ρόλος και ερμηνεία της Quantiferon 
στην ανοσοκαταστολή

Όπως είναι γνωστό, η Mantoux παρουσιάζει 
διάφορα μειονεκτήματα που περιλαμβάνουν 
υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμά-
των (γιατί η κεκαθαρμένη φυματίνη περιέχει 
μυκοβακτηριδιακά αντιγόνα που δεν είναι ειδικά 
για τον ΜΤb), υψηλό ποσοστό ψευδώς αρνητι-
κών αποτελεσμάτων στους ανοσοκατασταλμέ-
νους, έλλειμμα συμμόρφωσης των ασθενών στη 
48/72ωρη διαδικασία ανάγνωσης της εξέτασης 
και βαθμό υποκειμενικότητας στην ερμηνεία των 
αποτελεσμάτων μεταξύ εξεταζόντων.37,38

H Quantiferon είναι περισσότερο ειδική σε σχέ-
ση με τη Mantoux και μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
στους ανοσοεπαρκείς για την αξιολόγηση της 
ΤΒ τόσο στην ενεργό όσο και στην LTBI. Στους 
ανοσοκατασταλμένους όμως, και κυρίως στους 
HIV+, παρόλο που η Quantiferon υπερτερεί 
πάντα της Mantoux – σε ορισμένες κατηγορίες 
ανοσοκαταστολής, όπως στη μεταμόσχευση συ-
μπαγών οργάνων τείνει να αντικαταστήσει τη 
Mantoux39 η διαφοροδιάγνωση μεταξύ ενεργού 
TB και LTBI πρέπει να γίνεται με προσοχή, για-
τί ενώ τα θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα είναι 
βοηθητικά, το απροσδιόριστο αποτέλεσμα (που 
στους HIV+ υποδηλώνει περισσότερο ανεργία 
παρά απουσία λοίμωξης) δεν αποκλείει τη λοί-
μωξη. Αυτό το απροσδιόριστο αποτέλεσμα, επη-
ρεάζεται ιδιαίτερα στους HIV+ από το βαθμό 
της ανοσοκαταστολής όπως αυτός εκφράζεται 
με τον αριθμό των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων. 
Αναμένονται μεγάλες προοπτικές μελέτες και με-
τα-αναλύσεις για να αποσαφηνιστεί οριστικά ο 
ρόλος της Quantiferon στην ανοσοκαταστολή.

6.2. �Το φλεγμονώδες σύνδρομο ανοσολογικής 
αποκατάστασης (IRIS)

Το φλεγμονώδες σύνδρομο ανοσολογικής απο-
κατάστασης (Immune Reconstitution Inflammatory 
Syndrome, IRIS) ορίζεται ως παράδοξη επιδείνω-
ση, αποτέλεσμα της αποκατάστασης των ανο-
σολογικών απαντήσεων σε ειδικά αντιγόνα, σε 
HIV+ ασθενείς κατά τη διάρκεια των πρώτων 
μηνών έναρξης της αντιρετροϊκής θεραπείας 
υψηλής δραστικότητας (HAART). Παρόλο που 
το IRIS έχει συνδεθεί και με άλλες λοιμώδεις (σύ-
μπλεγμα mycobacterium avium, έρπητας-ζωστή-
ρας, ερπητοϊοί και κυτταρομεγαλοϊός) και μη λοι-

Πίνακας 6. Η Quantiferon και η Mantoux σε υποκατηγορίες ασθενών με HIV/TB συλλοίμωξη (προσαρμοσμένο από τον Syed Ahamed Kabeer et al 2009)36

QUANTIFERON (%) MANTOUX (%)

Ομάδες Θετική Αρνητική Απροσδιόριστη Θετική Αρνητική

Συνολικά 65 18 17 31 69
Πνευμονική ΤΒ 59 20 21 26 74

– με θετική κ/α πτυέλων 66 11 23 25 75
– με αρνητική κ/α πτυέλων 45 37 8 27 73
– με θετική άμεση χρώση πτυέλων 68 9 23 26 74
– με αρνητική άμεση χρώση πτυέλων 44 39 17 26 74

Εξωπνευμονική ΤΒ 77 13 10 41 59
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μώδεις (αυτοάνοσες) καταστάσεις, η θνητότητά 
του στην ΤΒ/HIV συλλοίμωξη είναι σημαντική, ιδι-
αίτερα στις χώρες του αναπτυσσόμενου κόσμου, 
όπου το ποσοστό της TB/HIV/IRIS είναι υψηλό 
και κυμαίνεται ανάμεσα στο 11% έως 43%.40–42 

Η παθοφυσιολογία του IRIS δεν έχει ακόμα 
απόλυτα διερευνηθεί. Η επικρατούσα υπόθεση 
έχει στο κέντρο της τη διαφορετική έκφραση των 
CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων και τη διαταραχή της 
ισορροπίας των αντιφλεγμονωδών και ευοδω-
τικών της φλεγμονής δράσεών τους. Πιο συγκε-
κριμένα,43 τα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα έχουν τη 
δυνατότητα να διαφοροποιηθούν προς ποικίλες 
κατηγορίες ανάλογα με το περιβάλλον των κυτ-
ταροκινών κατά την ενεργοποίησή τους (εικ. 5). 
Το αρχικό αδιαφοροποίητο Τh0 (Τ-helper 0 ή T-
βοηθητικό) λεμφοκύτταρο υπό την επίδραση των 
ΙL-12 και IL-18, που παράγονται από τα ενεργο-
ποιημένα δενδριτικά κύτταρα, διαφοροποιείται 
προς Τh1 λεμφοκύτταρο που εκκρίνει IFNγ – ση-
μαντική για την ενεργοποίηση μακροφάγων που 
καταστρέφουν ενδοκυττάρια βακτήρια, όπως το 
MTb. Ακόμη, υπό την επίδραση της IL-4 (η ακρι-
βής προέλευσή της δεν έχει ακόμα καθοριστεί) το 
Τh0 διαφοροποιείται προς Τh2 που παράγει πά-
λι IL-4 αυτή τη φορά προς καταστροφή ενδοκυτ-
τάριων παρασίτων. Επιπλέον, υπό την επίδραση 

των IL-6 και IL-21, το Τh0 διαφοροποιείται προς 
Τfh που εκτός ότι το ίδιο παράγει IL-4 και IL-21, 
παράγει και μόρια που ωθούν τα Β-λεμφοκύττα-
ρα να δημιουργήσουν λίαν εξειδικευμένα αντισώ-
ματα. Ιδιαίτερη σημασία θα πρέπει να δοθεί στο 
Τh17, που παράγεται όταν το Τh0 διεγερθεί από 
την παρουσία της IL-6 σε συνάρτηση πάντα με 
τον Tissue Growth Factor – β (TGFβ). Το Τh17 εκ-
κρίνει IL-17 και IL-22 που έχουν βαρύνοντα ρόλο 
στην ευόδωση της εισροής ουδετερόφιλων στα 
σημεία φλεγμονής και στην παραγωγή αντιμι-
κροβιακών πεπτιδίων. Τέλος, το ενεργοποιημένο, 
υπό τη παρουσία TGFβ ή ρετινοϊκού οξέος, Τh0 
διαφοροποιείται προς Τreg (T-regulatory=Τ-ρυθ-
μιστικό) λεμφοκύτταρο, που έχει τη δυνατότητα 
να αναστέλλει και να ελέγχει την ανοσολογική 
απάντηση για να εμποδίζει την υπέρμετρη και 
εκτός ελέγχου φλεγμονή. Όλοι αυτοί οι παρα-
γόμενοι υπότυποι των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων 
συμμετέχουν σε μία ευαίσθητη ισορροπία μετα-
ξύ ευοδωτικών και ανασταλτικών της φλεγμο-
νής αντιδράσεων (εικ. 6). Ειδικότερα,44 τα τελικά 
προϊόντα των ενεργοποιημένων CD4+ Τ-λεμφο-
κυττάρων είτε προκαλούν ευοδωτικές της φλεγ-
μονής (προφλεγμονώδεις) αντιδράσεις (IFNγ, IL-
17A/IL17F/IL-22), είτε αντιφλεγμονώδεις αντιδρά-
σεις (TGFβ/IL-10, IL-4/IL-10). Περαιτέρω, τα πα-
θογόνα, όχι μόνο καταστέλλουν τα Τh1 αλλά και 
προκαλούν την απάντηση των Τreg και Th2. Η 
ανοσοκαταστολή, εμποδίζει τις απαντήσεις των 
Τh1 και Τh17, ενώ ευοδώνει την αντίδραση των 
Τreg. Τα αντιμικροβιακά per se μπορεί να δράσουν 
ως διεγερτικά της φλεγμονής ή να πραγματοποι-
ήσουν μια προς τα άνω ρύθμιση των αντιδράσε-
ων των Th1. Όταν η πλάστιγγα της ισορροπίας 
γείρει προς τη μεριά των αντιφλεγμονωδών αντι-
δράσεων τότε μπορεί επισυμβεί ανεξέλεγκτη λοί-
μωξη. Αντίθετα, με τη χορήγηση αντιμικροβιακών 
και τη μείωση ή απόσυρση ανοσοκατασταλτικών 
παραγόντων, με συνακόλουθη αναστροφή της 
επαγόμενης από το παθογόνο –εν προκειμένω 
τον HIV– ανοσοκαταστολής, η πλάστιγγα της 
ισορροπίας γέρνει προς τις ευοδωτικές της φλεγ-
μονής αντιδράσεις και έχουμε την εμφάνιση του 
IRIS, ιδιαίτερα όταν αυτές οι αλλαγές συμβαίνουν 
απότομα, όπως στην περίπτωση της HAART σε 
ασθενείς με HIV/TB.

Εικόνα 5. Σχηματισμός των υποτύπων των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων ανά-
λογα με το περιβάλλον των κυτταροκινών (προσαρμοσμένο από την Mckee 
et al 201043)
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Το IRIS/HIV/TB μπορεί να εκδηλωθεί είτε ως πα-
ράδοξη παροδική κλινική επιδείνωση, ενώ είχε 
προηγηθεί κλινική βελτίωση, ή, ως αποκάλυψη 
ενεργού νόσου σε ασθενείς με μη προηγουμέ-
νως διαγνωσθείσα, «κρυφή» TB. Το IRIS μπορεί 
να συμβεί μέχρι και στο 1/3 των ασθενών με ΤΒ 
που ξεκινούν HAART και σχετίζεται με άνοδο του 
τίτλου των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων.40 Τυπικά 
εμφανίζεται εντός 3 μηνών από την έναρξη της 
HAART, αλλά ενίοτε και εντός 5 ημερών από την 
έναρξή της.40 Και οι δύο μορφές του IRIS συνοδεύ-
ονται από πυρετό και επιδείνωση προϋπάρχου-
σας λεμφαδενοπάθειας (σε αριθμό και μέγεθος 
λεμφαδένων), επιδείνωση αναπνευστικής νόσου 
(οξύ αναπνευστικό stress ή πλευριτική συλλογή) 
ή νόσο του ΚΝΣ (μηνιγγίτιδα η αύξηση/επέκταση 
φυματωμάτων).45 Οι περισσότερες περιπτώσεις 

IRIS υφύονται χωρίς θεραπευτική παρέμβαση 
και η HAART μπορεί να συνεχιστεί. 

7. �Μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων 
(ΜΣΟ) 

Ανάπτυξη φυματίωσης συμβαίνει σε 0,35% έως 
15% (ανάλογα με την επίπτωση της ΤΒ στο γε-
νικό πληθυσμό) των ασθενών που λαμβάνουν 
ανοσοκατασταλτική αγωγή λόγω ΜΣΟ. Συνήθως 
πρόκειται για αναζωπύρωση LTBI, αλλά μπορεί 
να συμβεί πρωτοπαθής λοίμωξη ή μετάδοση 
της νόσου μέσω του μοσχεύματος. Η φυματί-
ωση στην ανοσοκαταστολή λόγω ΜΣΟ, συνή-
θως, αφόρα σε μεταμοσχεύσεις νεφρού46 με τις 
μεταμοσχεύσεις πνευμόνων να έπονται και σε 
ορισμένες σειρές να προηγούνται.47 Η νόσος εμ-
φανίζεται συνήθως τον πρώτο χρόνο (διάμεση 
τιμή 9 μήνες) μετά τη μεταμόσχευση. Το 1/3 των 
ασθενών με ΜΣΟ που αναπτύσσουν ΤΒ έχουν 
γενικευμένη νόσο. Η θνητότητα φθάνει έως και 
το 19%. Το πιο συχνό ακτινολογικό εύρημα στον 
πνεύμονα είναι εστιακές διηθήσεις. Ενίοτε όμως, 
παρατηρείται εικόνα κεγχροειδούς φυματίωσης 
καθώς και οζώδεις βλάβες. Από τις εξωπνευμο-
νικές εστίες συχνότερα προσβάλλεται ο γαστρε-
ντερικός σωλήνας και ιδιαίτερα η ειλεοτυφλική 
περιοχή. Σε αυτή την περίπτωση, τα κύρια συ-
μπτώματα ή σημεία είναι πυρετός αγνώστου αι-
τιολογίας και κοιλιακό άλγος ή αιμορραγία από 
το γαστρεντερικό.48

8. Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια (ΧΝΑ)

Λόγω μειωμένης κυτταρικής ανοσίας, οι ασθε-
νείς με ΧΝΑ έχουν αυξημένο κίνδυνο (σχετικός 
κίνδυνος 25,3) για ανάπτυξη ΤΒ. Ο κίνδυνος εί-
ναι μεγαλύτερος τον πρώτο χρόνο που υφίστα-
νται αιμοκάθαρση, κυρίως λόγω αναζωπύρωσης 
LTBI. Προεξάρχουν οι εξωπνευμονικές μορφές 
– με κυριότερες τη φυματιώδη λεμφαδενίτιδα και 
περιτονίτιδα, με την τελευταία να προεξάρχει 
στην περιτοναϊκή κάθαρση – ενώ τα συμπτώμα-
τα είναι αβληχρά και μη ειδικά, μιμούμενα πολλές 
φορές τα συμπτώματα της ουραιμίας.49 Κάθε 
ασθενής που αρχίζει τεχνητό νεφρό πρέπει να 
υποβάλλεται σε Mantoux. Εάν αυτή είναι θετική 
πρέπει να χορηγείται θεραπεία για LΤΒI, όμως, 
ένα σημαντικό ποσοστό αυτών των ασθενών 
έχουν ανεργία.19,50 

Εικόνα 6. Ανάλογα με το κυτταροκινικό περιβάλλον (IL-12, ΤGFβ και IL-6, 
ΤGFβ, IL-4) τα αδιαφοροποίητα Th0 διεγείρονται προς Τh1, Th17, Treg, ή Th2 
λεμφοκύτταρα αντιστοίχως, μέσω της έκφρασης των ειδικών παραγόντων 
μεταγραφής τους (T-bet/STAT-4, ROR-γt/STAT-3, FOXP3+/STAT-5, και GATA-
3/STAT-6, αντίστοιχα). Τα τελικά προϊόντα τους είτε προκαλούν ευοδωτικές 
της φλεγμονής (προφλεγμονώδεις) αντιδράσεις (IFNγ, IL-17A/IL17F/IL-22), 
είτε αντιφλεγμονώδεις αντιδράσεις (TGFβ/IL-10. IL-4/IL-10). Τελικά, οι κλινι-
κές εκδηλώσεις της λοίμωξης, σε κάθε φάση της εξέλιξής της, εξαρτώνται 
από το ποια από τις δύο (προφλεγμονώδης ή αντιφλεγμονώδης) αντιδρά-
σεις υπερτερούν, στη συγκεκριμένη φάση. (Προσαρμοσμένο από τους Sun 
et al 2009).44 Συνεχόμενη γραμμή: Ανασταλτική δράση, Παχιά διακεκομμένη 
γραμμή: Διαφοροποίηση, Λεπτή διακεκομμένη γραμμή: Επαγωγή, Γραμμή με 
παύλες και κουκίδες: Παραγωγή
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται σε 
διεθνές και ευρωπαϊκό επίπεδο η τάση για αντιμετώ­
πιση των ασθενών σε κρίσιμη κατάσταση, έξω από τα 
‘φυσικά’ όρια των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας, 
στα τμήματα δηλαδή που ήδη νοσηλεύονται οι ασθε­
νείς αυτοί, με τη συμμετοχή έμπειρου και εξειδικευ­
μένου ιατρικού και νοσηλευτικού κυρίως προσωπι­
κού. Έτσι, ιδρύθηκαν οι ομάδες αντιμετώπισης κρί­
σιμων περιστατικών οι οποίες έχουν ως κύριο σκοπό 
την αποφυγή –εάν αυτό είναι εφικτό– διακομιδής 
του ασθενούς στη μονάδα εντατικής θεραπείας και 
την εξασφάλιση παροχής της κατάλληλης φροντίδας 
στο τμήμα το οποίο νοσηλεύεται. Μέσα από τη δη­
μοσιευμένη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία προκύπτουν 
σημαντικά οφέλη για τους ασθενείς και τα συστή­
ματα υγείας και ταυτόχρονα όμως αναδεικνύονται 
διάφορα προβλήματα μέσα από τη λειτουργία του 
θεσμού αυτού. Η ίδρυση αυτών των ομάδων αντι­
μετώπισης κρίσιμων περιστατικών είναι πιθανό να 
συμβάλει στην αύξηση της ενδονοσοκομειακής επι­
βίωσης, έχοντας σημαντικά κοινωνικο-οικονομικά 
οφέλη για τον ασθενή και το σύστημα υγείας, κυρίως 
μέσα από τη μείωση του αριθμού των ασθενών που 
εισάγονται στις ΜΕΘ από τα διάφορα τμήματα του 
νοσοκομείου.
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ABSTRACT  Over the last years a trend has been devel­
oped to a more comprehensive approach of critically ill 
patients outside Intensive Care Unit with the involve­
ment of experienced personnel. Several studies have 
shown that adverse effects in hospitals could have been 
prevented if an intervention was adopted at an earlier 
stage. This is mainly predicated to evidence suggesting 
that ward patients at a critical stage display instabili­
ties of their physiological observations long before their 
deterioration. Bridging intensive care knowledge and 
skills with the wards has been a bet for health care man­
agers and ICU staff for the last years which has yet to 
be won. Outreach teams (CCOT) have been a part of 
this approach and their establishment had to deal with 
three major targets. Firstly, diagnose potentially critical 
patients and intervene either to prevent or to ensure a 
safe and early admission to ICU. Then, empower timely 
discharges from ICU by supporting care of these patients 
at wards and finally to provide critical care skills to the 
ward staff by educating and training them. Until now, 
there is no rigorous evidence background to support the 
development of more CCOT or the withdrawal of the 
current ones and more prospective studies are needed 
before further suggestions for supporting this service as 
a standard of care can be made. 
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1. Εισαγωγή

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται σε διεθνές 
και ευρωπαϊκό επίπεδο η τάση για αντιμετώ-
πιση των ασθενών σε κρίσιμη κατάσταση, έξω 
από τα «φυσικά» όρια των Μονάδων Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ), στα τμήματα δηλαδή που ήδη 
νοσηλεύονται οι ασθενείς αυτοί, με τη συμμετο-
χή έμπειρου και εξειδικευμένου προσωπικού.1,2 
Διάφορες έρευνες έχουν καταλήξει στο συμπέρα-
σμα ότι ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν έκπτω-
ση της κλινικής τους εικόνας στα διάφορα τμή-
ματα και κατόπιν μεταφέρονται στις ΜΕΘ, έχουν 
παρουσιάσει μεταβολές στις φυσιολογικές τους 
παραμέτρους πολύ πριν την τελική τους επιδεί-
νωση.3,4 Στις πλείστες μάλιστα των περιπτώσε-
ων, οι μεταβολές αυτές είχαν καταγραφεί, αλλά 
δε μεταδόθηκαν έγκαιρα στο αρμόδιο προσωπικό 
το οποίο θα μπορούσε να δράσει προς αποφυγή 
της επιδείνωσης.5 Η αδυναμία αναγνώρισης της 
κρισιμότητας ενός ασθενούς ή/και η μη έγκαιρη 
ενημέρωση των κατάλληλων ατόμων, έχουν αρ-
νητική επίπτωση στη θνητότητα και θνησιμότη-
τα των ασθενών που παρατηρείται αργότερα 
στη ΜΕΘ,6 και αναμφίβολα σημαντικές κοινωνι-
κο-οικονομικές επιπτώσεις.7

Σε διάφορες χώρες τα στοιχεία αυτά έστρεψαν 
το ενδιαφέρον των αρμοδίων στην καθιέρωση 
ενός συστήματος που θα αναγνώριζε τους βα-
ριά ασθενείς των τμημάτων και με τις κατάλλη-
λες παρεμβάσεις μιας καταρτισμένης ομάδας θα 
αποφεύγετο ενδεχομένως η εισαγωγή τους στις 
ΜΕΘ. Έτσι, δημιουργήθηκαν ομάδες οι οποίες 
συνδυάζουν ιατρούς, νοσηλευτές και φυσιοθε-
ραπευτές, είτε αποτελούνται αποκλειστικά από 
νοσηλευτικό προσωπικό και έχουν τρεις κύριους 
στόχους:8,9

– �Nα αποφευχθεί με τις κατάλληλες παρεμβάσεις 
η εισαγωγή ενός ασθενούς στη ΜΕΘ ή εάν αυτό 
δεν είναι εφικτό, να συμβάλουν στην ασφαλέ-
στερη και έγκαιρη μεταφορά του στη ΜΕΘ.

– �Nα συμβάλουν σε γρηγορότερες μεταφορές 
ασθενών από τις ΜΕΘ στους θαλάμους, υπο-
στηρίζοντας κατάλληλα το προσωπικό των 
τμημάτων για τη διαχείριση των ασθενών μετά 
τη μεταφορά.

– �Nα βοηθήσουν στην εκπαίδευση του προσωπι-
κού των τμημάτων σχετικά με θέματα που αφο-
ρούν στην εντατική θεραπεία βαριά ασθενών.

Μέσα σ’ αυτό το πλαίσιο, δημιουργήθηκαν 
ομάδες πρώτα στην Αυστραλία (MET-medical 
emergency teams) και λίγο αργότερα στο Ηνωμένο 
Βασίλειο (critical care outreach teams, CCOT) και 
την Αμερική (rapid response teams, RRT). Οι ομά-
δες αυτές διαφέρουν ως προς τη δομή και τα κρι-
τήρια που διέπουν τη λειτουργία τους στην κάθε 
χώρα ξεχωριστά, μοιράζονται όμως κοινούς στό-
χους δημιουργίας.8,10,11

2. Συζήτηση

Πώς ενεργοποιούνται λοιπόν οι ομάδες αυτές 
ενδονοσοκομειακά; Μέχρι σήμερα έχουν προτα-
θεί πέραν των 70 συστημάτων καταγραφής δια-
φόρων παραμέτρων (trigger systems, TTS-track), 
τα οποία πάνω από ένα προκαθορισμένο όριο 
(trigger point) δικαιολογούν την κλήση της ομά-
δας.12,13 Τα πιο πρακτικά από τα εν λόγω συ-
στήματα χρησιμοποιούν δεδομένα τα οποία κα-
ταγράφονται κατά την καθημερινή νοσηλεία των 
ασθενών από τους νοσηλευτές, χωρίς να αυξάνε-
ται έτσι ο όγκος εργασίας για το προσωπικό των 
τμημάτων. Ένα από τα πιο διαδεδομένα TTS στην 
Αγγλία είναι το Early Warning Score (EWS),14 κατά 
το οποίο γίνεται καταγραφή πέντε παραμέτρων. 
Αν η συνολική τιμή είναι ίση ή πάνω από 3, τό-
τε ενεργοποιείται η ομάδα CCOT για περαιτέρω 
εκτίμηση και αντιμετώπιση του περιστατικού 
(πίν. 1). 

Ποιες είναι αυτές οι παρεμβάσεις στις οποίες 
μπορεί το προσωπικό μιας τέτοιας ομάδας να 
προσφύγει προκειμένου να βελτιώσει την κλινική 
εικόνα ενός βαριά ασθενούς; Αφού το προσωπι-
κό της ομάδας κληθεί από το τμήμα για παροχή 
βοήθειας, αξιολογεί με συστηματικό τρόπο την 
κλινική κατάσταση, τα εργαστηριακά ευρήματα 
και τη φαρμακευτική αγωγή του ασθενούς. Στη 
συνέχεια, σε συνεργασία με τον υπεύθυνο ιατρό 
(τον ειδικευόμενο συνήθως ιατρό), προτείνει ανά-
λογα τη χορήγηση οξυγονοθεραπείας, ενδοφλέβι-
ας χορήγησης υγρών ή/και περιορισμένης φαρμα-
κευτικής αγωγής (π.χ. αναλγητικά). Εάν η ομάδα 
κρίνει ότι ο ασθενής χρήζει κλιμάκωσης της χορη-
γούμενης φροντίδας, τότε συστήνεται εισαγωγή 
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σε Μονάδα Αυξημένης Φροντίδας ή ΜΕΘ μετά 
από επικοινωνία με τους υπεύθυνους εντατικο-
λόγους. 

Ποια είναι όμως τα συμπεράσματα που προ-
κύπτουν από τη δημοσιευμένη μέχρι σήμερα βι-
βλιογραφία; Δύο διπλές-τυφλές τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες (RCT) έχουν πραγματοποιηθεί γύρω 
από αυτό το θέμα: η πρώτη πραγματοποιήθηκε 
σε 16 τμήματα ενός νοσοκομείου στην Αγγλία15 
και δημοσιεύτηκε το 2004, και η δεύτερη στην 
Αυστραλία το 2005 με τη συμμετοχή 23 νοσο-
κομειακών μονάδων.16 Στην πρώτη μελέτη, οι 
Priestley και συνεργάτες κατάφεραν να αποδεί-
ξουν ότι η εφαρμογή μιας CCOT για περίοδο 8 
μηνών είχε ως αποτέλεσμα τη στατιστικά σημα-
ντική μείωση της ενδονοσοκομειακής θνητότητας 
των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν από την 
ομάδα αυτή. Τα συμπεράσματα αυτά αντικατοπ­
τρίζονται και σε άλλες παλαιότερες έρευνες,17,18 
ενώ μια άλλη ερευνητική ομάδα διαπίστωσε τη 
μείωση των ημερών νοσηλείας μετά τη δραστηρι-
οποίηση μιας CCOT για 4 μήνες.19

Στη δεύτερη RCT (μελέτη MERIT) κατά την 
οποία προηγήθηκε πολύ μεγαλύτερος χρόνος για 
εκπαίδευση του νοσηλευτικού προσωπικού των 
τμημάτων που θα κατέγραφαν τις κλινικές πα-
ραμέτρους και θα καλούσαν την ομάδα, οι ερευ-
νητές μελέτησαν διάφορα πιθανά αποτελέσματα 
για περίοδο 6 μηνών. Ο αριθμός των εισαγωγών 
στις ΜΕΘ, οι καρδιακές ανακοπές και οι θάνατοι 
δεν παρουσίασαν σημαντική διαφορά μεταξύ των 
ασθενών που αντιμετωπίστηκαν από τη CCOT 
και αυτών που έλαβαν την προκαθορισμένη αγω-
γή. Ωστόσο, σε αντίθεση με τα αποτελέσματα 

της εν λόγω RCT, άλλες δημοσιεύσεις αναφέρουν 
μείωση στον αριθμό των παρατηρούμενων καρ-
διακών ανακοπών ως αποτέλεσμα της παρέμβα-
σης του εκπαιδευμένου προσωπικού των ομάδων 
αυτών.18,20

Υπάρχει το ενδεχόμενο να δημιουργηθούν 
προβλήματα από τη δραστηριοποίηση τέτοιων 
συστημάτων στα νοσοκομεία ή έστω κάποιοι 
παράγοντες να λειτουργούν ανασταλτικά στη 
λειτουργία τους; Στη μελέτη MERIT για παράδειγ-
μα, διαφαίνεται ότι ενώ για τους μισούς περίπου 
ασθενείς για τους οποίους υπήρχαν καταγεγραμ-
μένα στοιχεία και η ενεργοποίηση της ομάδας 
ήταν επιβεβλημένη, ωστόσο δεν έγινε χρήση της 
δυνατότητας αυτής. Αναμφίβολα, συγκεκριμένοι 
παράγοντες εμποδίζουν την πλήρη αξιοποίηση 
και εφαρμογή των ομάδων αυτών, αλλά δυστυ-
χώς ελάχιστες από τις ούτως ή άλλως περιορι-
σμένες δημοσιευμένες μελέτες προσεγγίζουν το 
εν λόγω θέμα.21–23 Η κλασική «ιεραρχία» η οποία 
υπάρχει στη νοσοκομειακή δομή, ή αλλιώς η συ-
νήθης πρακτική, αποτελεί τροχοπέδη στην πλή-
ρη εφαρμογή της καινοτομίας αυτής. Σε σχετική 
μελέτη που έγινε σε νοσοκομείο όπου λειτουργεί 
παρόμοια ομάδα, 72% του νοσηλευτικού προσω-
πικού απάντησε ότι προτιμούσε να ειδοποιήσει 
τον ειδικευόμενο ιατρό για ένα βαριά ασθενή στο 
θάλαμο, παρά να χρησιμοποιήσει τη δυνατότητα 
αυτή.21

Επιπρόσθετα, διαφαίνεται ότι η κλήση της ομά-
δας συνδέεται με κάποιας μορφής συναισθηματι-
κού stress για το άτομο το οποίο καλεί τη βοή-
θεια αυτή.22 Η άσκηση κριτικής από το υπόλοιπο 
προσωπικό για την ενεργοποίηση του συστήμα-

Πίνακας 1. Το Early Warning System για την αναγνώριση των ασθενών που βρίσκονται σε κρίσιμη κατάσταση

Βαθμολογία 3 2 1 0 1 2 3

Σφύξεις ανά min <40 41–50 51–100 101–110 111–129 >130

Α�ναπνευστική συχνότητα ανά 
min

<8 9–14 15–20 21–29 >30

Θερμοκρασία (βαθμοί Κελσίου) <35,0 35,1–37,2 37,3–37,9 >38,0

Σ�υστολική αρτηριακή πίεση 
(mmHg)

<70 71–80 81–100 101–199 >200

Εκτίμηση λειτουργίας ΚΝΣ1 Σύγχυση Προσανατολισμένος Αντιδρά στα 
λεκτικά ερεθί-

σματα

Αντιδρά στα 
επώδυνα ερεθί-

σματα

Δεν αντιδρά κα-
θόλου

1ΚΝΣ: Κεντρικό Νευρικό Σύστημα



400 	 Α. ΠΑΠΑΔΟΠΟΥΛΟΣ και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010

τος, καθώς και ο φόβος για την ελλιπή φροντίδα 
του ασθενούς αποτελούν, σύμφωνα με τους συγ-
γραφείς, τους κύριους συναισθηματικούς λόγους 
που εμπλέκονται στη διαδικασία.21,22 Η λύση των 
προβλημάτων αυτών εντοπίζεται στην καλύτερη 
συνεργασία μεταξύ του προσωπικού των τμημά-
των και της ομάδας και στην αποτελεσματικότε-
ρη εκπαίδευση για κατανόηση του συστήματος 
ενεργοποίησης (TTS) το οποίο χρησιμοποιεί το 
κάθε νοσοκομείο. Τέλος, η εμπειρία που αποκτά-
ται μέσα από τη λειτουργία τέτοιων καινοτομιών 
αυξάνει την αυτοπεποίθηση όλων των εμπλεκο-
μένων και δημιουργεί συνθήκες πλήρους κατανόη-
σης και ασφάλειας.23 Αναγνωρίζοντας μέρος των 
προαναφερθέντων προβλημάτων, στο Ηνωμένο 
Βασίλειο διοργανώνονται ημερήσια σεμινάρια 
(ALERT, IMPACT, AIMS) τα οποία επικεντρώνο-
νται στην αποτελεσματικότερη επικοινωνία με-
ταξύ του προσωπικού, την ανάπτυξη οργανωτι-
κών ικανοτήτων και στη συστηματική αξιολόγηση 
των ζωτικών σημείων ενός ασθενούς.24

3. Επίλογος

Οι ομάδες αντιμετώπισης κρίσιμων περιστατι-
κών έξω από τις ΜΕΘ αποτελούν πλέον μέρος 
της ιατρικής καθημερινότητας σε πολλές νοσοκο-
μειακές μονάδες του εξωτερικού. Αναμφισβήτητα, 
μέσα από τη μείωση του αριθμού των ασθενών 
που εισάγονται στις ΜΕΘ από τα διάφορα τμή-
ματα του νοσοκομείου, την παροχή βοήθειας για 
καλύτερη μετάβαση των ασθενών από το περι-
βάλλον της μονάδας σε αυτό των ιατρικών θαλά-
μων και μέσα από την εκπαίδευση του προσω-

πικού, οι ομάδες αυτές μπορούν να συμβάλουν 
στην αύξηση της ενδονοσοκομειακής επιβίωσης, 
με αποτέλεσμα να επιτυγχάνονται σημαντικά 
κοινωνικο-οικονομικά οφέλη για τον ασθενή και 
το σύστημα υγείας. 

Η δημιουργία τέτοιων ομάδων δεν υποστηρίζε-
ται από τους ερευνητές της μελέτης MERIT, της 
οποίας τα αποτελέσματα δεν ήταν ενθαρρυντικά 
προς αυτή την κατεύθυνση. Ωστόσο, λαμβάνο-
ντας υπόψη το μεγάλο χρονικό διάστημα (μέχρι 
και 10 χρόνια) που είναι απαραίτητο για να ανα-
δειχθούν σημαντικά οφέλη μετά την εφαρμογή 
τέτοιας καινοτομίας, όπως αυτό προκύπτει από 
την ίδρυση παρόμοιων ομάδων (trauma teams),25 
μπορούμε να συμπεράνουμε ότι ίσως τα απο-
τελέσματα της μελέτης αυτής ήταν πρόωρα. 
Προβλήματα μπορούν ωστόσο να προκύψουν 
από τη λειτουργία τέτοιων ομάδων, και κυρίως 
στις σχέσεις με το προσωπικό των τμημάτων. 
Τα εμπόδια μπορούν να ξεπεραστούν με την 
κατάλληλη συνεργασία και μέσα από δυναμικά 
προγράμματα εκπαίδευσης τα οποία έχουν ήδη 
αναφερθεί. 

Καταλήγοντας, μπορούμε να συμπεράνουμε 
ότι στη σύγχρονη ιατρική πραγματικότητα με τη 
μεγάλη έλλειψη κλινών στις ΜΕΘ και των βαριά 
ασθενών που περιθάλπονται συχνά σε τμήματα 
των νοσοκομείων, η εγκαθίδρυση CCOT ίσως μπο-
ρεί να προσφέρει σημαντική βοήθεια στην επί-
λυση των προβλημάτων. Εργασίες μεγαλύτερης 
διάρκειας τόσο σε εκπαίδευση του προσωπικού 
όσο και σε διάρκεια εφαρμογής της καινοτομίας 
αυτής είναι απαραίτητες πριν να μπορέσουμε να 
εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  H απόφυση του Meckel (ΑΜ) αποτελεί 
την πιο συχνή συγγενή ανωμαλία του γαστρεντερι­
κού συστήματος. Αν και συνήθως ασυμπτωματική, 
μπορεί να δώσει συμπτωματολογία στο 4% του 
πληθυσμού. Λόγω της ποικιλομορφίας των κλινι­
κών εκδηλώσεων συνήθως είναι δύσκολο να δια­
γνωσθεί προεγχειρητικά. Οι συγγραφείς παρουσιά­
ζουν δύο βρέφη, 5 και 6 μηνών, τα οποία εμφάνισαν 
επιπλοκή της ΑΜ, συγκεκριμένα, αιμορραγία κα­
τώτερου πεπτικού με αιμοδυναμική αστάθεια και 
οξεία κοιλία λόγω φλεγμονής και ρήξης αντίστοιχα. 
Παρουσιάζονται τα κλινικά ευρήματα και συζητεί­
ται η διαγνωστική προσπέλαση και η τελική, χει­
ρουργική αντιμετώπιση. 

Meckel’s diverticulum: 

The great imitator 

of the abdomen 

Two case reports in infants

A. Poupalou, I. Skondras, P. Nikolaidis, 
M. Sklavos, G. Petousis

1st Department of Pediatric Surgery, “Panagiotis & 
Aglaia Kyriakou” Children’s Hospital, Athens, Greece

ABSTRACT  Meckel’s diverticulum (MD) is the most 
frequent congenital abnormality of the gastrointestinal 
tract. It is usually asymptomatic but in approximately 
4% of the cases it presents with complications. Because 
of the variability of the clinical presentation it is often 
difficult to be diagnosed, preoperatively. The authors 
report two infants, 5 and 6 months of age respectively, 
with complicated MD, namely gastrointestinal bleeding 
with hemodynamical instability and acute abdomen 
due to inflammation and perforation, respectively. 
The clinical features, methods employed for diagnosis 
and surgical treatment are discussed.
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H απόφυση του Meckel (ΑΜ) αποτελεί την πιο 
συχνή συγγενή ανωμαλία του γαστρεντερικού με 
συχνότητα που υπολογίζεται γύρω στο 2% του 
γενικού πληθυσμού.1,2 Μόνο το 4% θα παρουσιά­
σει συμπτωματολογία η οποία οφείλεται στις 
επιπλοκές της ΑΜ, ενώ ο κίνδυνος μειώνεται με 
την ηλικία. Η κλινική εικόνα ποικίλλει από κοιλια­

κό άλγος με φλεγμονή, ρήξη ή συστροφή, σε αι-
μορραγία πεπτικού με αιμοδυναμική αστάθεια ή 
εντερική απόφραξη. Συχνά είναι δύσκολο να δια-
γνωσθεί, κυρίως προεγχειρητικά.3 Η χειρουργική 
αντιμετώπιση επιβάλλεται στις επιπλοκές, ενώ 
είναι αμφιλεγόμενη στις ασυμπτωματικές αποφύ-
σεις.1 Παρουσιάζονται η κλινική εικόνα, η διαγνω-
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στική προσέγγιση, η χειρουργική αντιμετώπιση 
και η έκβαση δύο βρεφών με επιπλεγμένη ΑΜ.

Περιγραφή περιπτώσεων

1ος ασθενής: Πρόκειται για βρέφος θήλυ, ηλικίας 5 
μηνών, με ιστορικό κοιλιακού άλγους και ανησυχίας 
από ωρών. Από το ιστορικό του αναφέρεται εισα-
γωγή σε μονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών λόγω 
σηψαιμίας, ικτέρου, συνδρόμου Horner και μαιευτικής 
παράλυσης, η οποία παραμένει στο δεξιό άνω άκρο. 
Κατά την κλινική εξέταση η ασθενής εμφάνιζε μετεω-
ρισμό κοιλίας, ήπια διάχυτη ευαισθησία και πυρετική 
κίνηση έως 38,5 °C. Ο εργαστηριακός έλεγχος ανέδει-
ξε σοβαρού βαθμού αναιμία με αιμοσφαιρίνη (Hb) 8,3 
g/dL, αιματοκρίτη (Hct) 23%, λευκοκυττάρωση (WBC: 
19.5003/μL) καθώς και σημαντικά αυξημένη C αντιδρώ-
σα πρωτεΐνη (CRP: 119 mg/L). Η μικροσκοπική εξέταση 
κοπράνων ήταν θετική για αίμα. 

Η ακτινογραφία κοιλίας ανέδειξε διάταση εντερικών 
ελίκων, ενώ η υπερηχοτομογραφία (US) κοιλίας αλλοί-
ωση διαμέτρου περίπου 2 cm κάτωθεν και αριστερά 
του ομφαλού με χαρακτηριστική εικόνα στόχου. Την 
επόμενη ημέρα η ασθενής παρουσίασε μεγάλη εντε-
ρορραγία, ενώ στο ραδιοϊσοτοπικό έλεγχο με 99mTc 
pertechnetate επισημαινόταν εστία πρόσληψης του 
ραδιοφαρμάκου άνωθεν της ουροδόχου κύστεως. 

Με τη διάγνωση πλέον της επιπλεγμένης Μεκελλείου 
αποφύσεως η ασθενής οδηγήθηκε στο χειρουργείο 
όπου διαπιστώθηκε Μεκέλλειος απόφυση σε απόστα-
ση 40 cm από την ειλεοτυφλική βαλβίδα. Ακολούθησε 
εκτομή της αποφύσεως με τη χρήση συρραπτικού 
εργαλείου (GIA) με ταυτόχρονη αφαίρεση τμήματος 
φλεγμαίνοντος επιπλόου. H μετεγχειρητική πορεία 
ήταν ομαλή και η ασθενής εξήλθε την 11η μετεγχει-
ρητική ημέρα. Η ιστολογική εξέταση της αποφύσε-
ως, μήκους 2,2 cm και διαμέτρου 1,2 cm ανέδειξε την 
ύπαρξη έκτοπου γαστρικού βλεννογόνου στο τοίχωμα 
με βαριές αλλοιώσεις οξείας φλεγμονώδους επεξεργα-
σίας, αιμορραγική νέκρωση και ρήξη του τοιχώματος. 
H ασθενής είναι υγιής 2½ χρόνια μετά, ενώ δεν έχει 
εμφανίσει ξανά αιμορραγία από το πεπτικό.

2ος ασθενής: Βρέφος άρρεν, 6 μηνών εισάγεται 
στο Νοσοκομείου μας λόγω πυρετού έως 39 °C από 
διημέρου. Κατά την εισαγωγή παρουσίαζε γογγυσμό, 
ωχρότητα, μετεωρισμό κοιλίας καθώς και μειωμένη λή-
ψη τροφής. Τα στοιχεία από τον εργαστηριακό έλεγχο 
ήταν τα ακόλουθα: WBC: 6,400/μL, Hb: 10,6 g/dL, Hct: 
31,7%, CRP: 57 mg/L, ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 
(TKE): 65 χιλ., ενώ στη γενική ούρων υπήρχαν άφθονα 
πυοσφαίρια (200 κοπ), οπότε και αρχικά η διαφορική 
διάγνωση ήταν μεταξύ μηνιγγίτιδος, σηψαιμίας ή ου-
ρολοίμωξης.

Στην ακτινογραφία κοιλίας απεικονιζόταν υπεραε­
ρισμός του εντέρου, κυρίως του παχέος, με ύπαρξη 
μικρής ποσότητος αέρα στη λήκυθο γεγονός που προ-
βλημάτισε για πιθανό συγγενές μεγάκολο ή εγκολεα-
σμό εντέρου. Η υπερηχοτομογραφία κοιλίας ανέδειξε 
ετερογενές μόρφωμα υφηπατικά, με ηχογενές τοίχω-
μα, αγγειοβρίθια μεσεντερίου και πιθανή επικοινωνία 
του μορφώματος με το έντερο (δ.δ.: σκωληκοειδική 
μάζα, διπλασιασμός εντέρου, εγκολεασμός, τεράτω-
μα) (εικ. 1). Η αξονική τομογραφία (CT) κοιλίας που 
ακολούθησε δεν ήταν διαγνωστική αφού περιέγραφε 
συρρέουσες έλικες υφηπατικά, χωρίς αέρα, με πάχυν-
ση του τοιχώματος, ενώ ο βαριούχος υποκλυσμός δεν 
ανέδειξε εικόνα συγγενούς μεγακόλου.

Λόγω προϊούσης αύξησης των δεικτών φλεγμονής, 
ευαισθησίας στη δεξιά κοιλία καθώς και μη ύφεσης 
του πυρετού αποφασίσθηκε να γίνει ερευνητική λαπα-
ροτομία. Κατά τον επιμελή έλεγχο της κοιλίας ανευρέ-
θη συγκεκαλυμμένη διάτρηση Μεκελλείου αποφύσεως, 
οπότε και διενεργήθηκε εκτομή με GIA καθώς και τμη-
ματική εκτομή φλεγμαίνοντος επιπλόου (εικόνες 2, 3). 
Τόσο η ανάνηψη όσο και η μετεγχειρητική πορεία του 
ασθενούς ήταν ομαλή.

Ιστολογικώς η ΑΜ, διαστάσεων 2,5×1,5 cm, παρου-
σίαζε αλλοιώσεις οξείας νεκρωτικής φλεγμονής με ρή-
ξη του τοιχώματος. Ο ασθενής είναι υγιής 3 χρόνια με-
τά την επέμβαση.

Συζήτηση 

Ο γερμανός παθολογοανατόμος Johann Friedrich 
Meckel, το 1809, πρώτος περιέγραψε την εμβρυ-
ολογική προέλευση της απόφυσης από τον ομφα-
λεντερικό πόρο.4 Η ΑΜ είχε ήδη περιγραφεί ως 
οντότητα από τον Fabricus Hildanus, το 1598, ενώ 
το 1745 ο Alexis Littre ανέφερε την παρουσία της 
εντός κηλικού σάκου βουβωνοκήλης.2 Πρόκειται 
για υπόλειμμα του λεκιθικού μίσχου (ομφαλεντερι-
κός πόρος) ο οποίος ενώνει το πρωτογενές μέσο 
έντερο με το λεκιθικό ασκό.5 Ο ομφαλεντερικός 
πόρος φυσιολογικά υποστρέφει μετά την 6η εβδο-
μάδα κύησης. Η ανώμαλη παραμονή του πόρου 
οδηγεί στο σχηματισμό εμβρυϊκών υπολειμμάτων, 
το συχνότερο των οποίων είναι το εκκόλπωμα του 
Meckel, τo οποίο εντοπίζεται στο αντιμεσεντερικό 
χείλος του λεπτού εντέρου, σε λιγότερο από 100 
cm από την ειλεοτυφλική βαλβίδα. 

Ο κανόνας των δύο περιγράφει μερικά από τα 
χαρακτηριστικά της ΑΜ: ανευρίσκεται στο 2% 
του πληθυσμού, συνήθως ανακαλύπτεται δίνο-
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ντας συμπτωματολογία πριν από το δεύτερο 
έτος ζωής, εντοπίζεται εντός 2 ποδών από την 
ειλεοτυφλική βαλβίδα, έχει μήκος 2 ίντσες και δι-
άμετρο 2 cm.5 Πρόκειται για αληθές εκκόλπωμα 
στο σχηματισμό του οποίου συμμετέχουν όλοι 
οι χιτώνες του εντέρου. Συχνή είναι η παρουσία 
έκτοπου βλεννογόνου, συνήθως γαστρικού στο 
50–60%, αλλά και σπανιότερα παγκρεατικού, δω-

δεκαδακτυλικού, νηστιδικού, παχέος εντέρου ή 
χοληφόρων.6

Μόνο 3–4% από τους ασθενείς με ΑΜ θα εμφα-
νίσει συμπτωματολογία σχετική με τη νόσο ενώ 
οι υπόλοιποι είναι ασυμπτωματικοί και το εκκόλ-
πωμα αποτελεί τυχαίο εύρημα λαπαροτομίας ή 
αυτοψίας. Απαιτείται υψηλός δείκτης υποψίας 
για την έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση. Η 
κλινική συμπτωματολογία οφείλεται στις επιπλο-
κές. Η εκκολπωματίτιδα μπορεί να μιμηθεί την 
οξεία σκωληκοειδίτιδα: ο πόνος εντοπίζεται στη 
μέση γραμμή ή ελαφρώς προς τα δεξιά και, όπως 
συμβαίνει στη σκωληκοειδίτιδα, η φλεγμονή μπο-
ρεί να προχωρήσει μέχρι και τη ρήξη. 

Το εκκόλπωμα είναι δυνατόν να αναστραφεί 
εντός του αυλού του παρακείμενου ειλεού και να 
γίνει με αυτόν τον τρόπο το οδηγό σημείο ειλεο-ει-
λεϊκού ή ειλεο-κολικού εγκολεασμού. Τα συμπτώ-
ματα δεν μπορούν να διακριθούν από εκείνα του 
ιδιοπαθούς εγκολεασμού, αν και ο τελευταίος 
συνήθως απαντάται σε μικρότερες ηλικίες. Άλλος 
μηχανισμός με τον οποίο η ΑΜ μπορεί να προκα-
λέσει εντερική απόφραξη είναι η περιστροφή της 
γύρω από ινώδη υπολείμματα. Στην περίπτωση 
αυτή η συμπτωματολογία μπορεί να ποικίλλει 
από επαναλαμβανόμενα επεισόδια μερικής εντε-
ρικής απόφραξης, σε συστροφή με στραγγαλισμό 
του εντέρου και πλήρη εντερική απόφραξη. 

Εικόνα 2. Διεγχειρητικό εύρημα στον ασθενή 2: συγκεκαλυμμένη διάτρηση 
μεκελλείου αποφύσεως

Εικόνα 3. Εκτομή φλεγμαίνουσας Μεκελλείου αποφύσεως με GIA στον ασθε-
νή 2

Εικόνα 1. Ετερογενές μόρφωμα υφηπατικά, με ηχογενές τοίχωμα, αγγειοβρί-
θεια μεσεντερίου και πιθανή επικοινωνία του μορφώματος με το έντερο στο 
υπερηχογράφημα κοιλίας στον ασθενή 2



ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010	 ΜΕΚΕΛΛΕΙΟΣ ΑΠΟΦΥΣΗ	 405

Η αιμορραγία οφείλεται συνήθως σε πεπτικό 
έλκος του βλεννογόνου του ειλεού, το οποίο συ-
νήθως είναι παρακείμενο της γαστρικής εκτοπίας, 
αν και έχει αναφερθεί έλκος παρακείμενο παγκρε-
ατικής εκτοπίας. Τα εκκολπώματα που αιμορρα-
γούν περιέχουν έκτοπο γαστρικό βλεννογόνο σε 
ποσοστό που φτάνει το 90%.6 Σύμφωνα με τη 
βιβλιογραφία, η ύπαρξη έκτοπου γαστρικού βλεν-
νογόνου είναι συχνότερη στους συμπτωματικούς 
ασθενείς.8 Η απώλεια αίματος μπορεί να είναι μι-
κρή και υποτροπιάζουσα, ή μαζική και απειλητική 
για τη ζωή, ενώ είναι χαρακτηριστικά ανώδυνη. 

Η κήλη Littre αναφέρεται ως πρόπτωση της 
αποφύσεως εντός ενός χάσματος του κοιλιακού 
τοιχώματος όπως ομφαλικός, βουβωνικός ή μη-
ριαίος δακτύλιος και μπορεί να οδηγήσει σε πα-
γίδευση, φλεγμονή ή νέκρωση.5 Αν και ασυνήθης, 
έχει αναφερθεί κακοήθης εξαλλαγή στην ενήλικο 
ζωή σε ποσοστό 0,5–5% των συμπτωματικών 
αποφύσεων. Έχουν αναφερθεί αδενοκαρκίνωμα, 
λειομυωσάρκωμα, καρκινοειδές, προερχόμενα 
από την ΑΜ.8 Έχουν επίσης αναφερθεί άτυπες 
εκδηλώσεις όπως αιμοπεριτόναιο, πυελική μάζα 
και ουρολοίμωξη.9,10

Κλινικά, επιπλεγμένη ΑΜ μπορεί να μιμηθεί 
πολλά από τα αίτια οξείας κοιλίας σε παιδί, όπως 
εντερική απόφραξη, περιτονίτιδα ή ενδοκοιλιακό 
απόστημα, ενώ η προεγχειρητική διάγνωση στην 
επείγουσα φάση είναι δύσκολη. Σε μεγάλες σει-
ρές ασθενών προεγχειρητική διάγνωση υπήρξε 
μόλις στο 4–6% των ασθενών.8,11 Τα περισσότερα 
παιδιά οδηγούνταν στο χειρουργείο με διάγνωση 
οξείας σκωληκοειδίτιδος. Πράγματι, επιβάλλεται 
η αξιολόγηση του λεπτού εντέρου ξεκινώντας 
από την ειλεοτυφλική βαλβίδα, κυρίως εάν η 
σκωληκοειδής απόφυση είναι φυσιολογική.1,12

Παρά την πρόοδο στις ακτινολογικές διαγνω-
στικές τεχνικές, η ακριβής διάγνωση της ΑΜ εί-
ναι δύσκολη, κυρίως προεγχειρητικά, σε επείγου-
σα βάση και συνήθως γίνεται διεγχειρητικά.7 Τα 
ευρήματα στις περισσότερες εξετάσεις είναι μη 
ειδικά, όπως εντερική απόφραξη ή αέρας λόγω 
ρήξεως σε ακτινογραφία κοιλίας, φλεγμαίνουσες 
εντερικές έλικες, απόστημα ή εγκολεασμός στο 
υπερηχογράφημα, διατεταμένες έλικες ειλεού 
με σύμπτωση περιφερικότερα στην αξονική το-
μογραφία κοιλίας.13 Άλλες διαγνωστικές μέθοδοι 
είναι η εξέταση με βάριο, με ραδιοϊσότοπα ή η 

αγγειογραφία. Για εκκολπώματα που περιέχουν 
έκτοπο γαστρικό βλεννογόνο η εξέταση εκλογής 
είναι το σπινθηρογράφημα με 99mTc με ακρίβεια 
92% σε παιδιά με αιμορραγία. Παρόλα αυτά 
υπάρχει σημαντικό ποσοστό ψευδώς αρνητικών 
ραδιοϊσοτοπικών εξετάσεων, παρά τη χρήση 
διαφόρων ουσιών όπως η πενταγαστρίνη και το 
γλουκαγόνο.6 Η αγγειογραφία της άνω μεσεντε-
ρίου αρτηρίας μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση 
σε αθρόα αιμορραγία με αρνητικό σπινθηρογρά-
φημα, αναδεικνύοντας την ομφαλομεσεντερι-
κή αρτηρία. Στις μέρες μας μία νέα, καινοτόμος 
τεχνολογία, η ενδοσκοπική κάψουλα, έχει σχε-
διασθεί και κερδίζει έδαφος στην εντόπιση πα-
θολογίας του λεπτού εντέρου, μεταξύ των οποί-
ων και η αιμορραγία από απόφυση του Meckel. 
Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι η ενδοσκο-
πική κάψουλα έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικό-
τητα στην ανεύρεση της πηγής της αιμορραγίας 
μεταξύ των οποίων και η ΑΜ.7,14

Η αντιμετώπιση εκλογής της επιπλεγμένης ΑΜ 
είναι η χειρουργική εκτομή, ενώ υπάρχει διχογνω-
μία όσον αφορά στην αντιμετώπιση ασυμπτωμα-
τικών αποφύσεων.1 Οι περισσότεροι χειρουργοί 
συνιστούν την εκτομή των αποφύσεων που ανευ-
ρίσκονται τυχαία, κυρίως βασιζόμενοι στον υψηλό 
κίνδυνο επιπλοκών κυρίως στις μικρότερες ηλικίες 
και στη χαμηλή επικινδυνότητα της εκτομής. Άλλοι 
ερευνητές υποστηρίζουν την άποψη ότι η εκτομή 
ασυμπτωματικών αποφύσεων δεν είναι απαραί-
τητη.15 H AM είναι δυνατόν να αντιμετωπισθεί με 
ανοικτή, λαπαροσκοπική ή λαπαροσκοπικά υπο-
βοηθούμενη μέθοδο, με εκτομή του εκκολπώματος 
ή τμηματική εκτομή μαζί με τον παρακείμενο ειλεό 
και τελικοτελική αναστόμωση.2

Συμπέρασμα

Η προεγχειρητική διάγνωση επιπλεγμένης ΑΜ 
αποτελεί πρόκληση για το χειρουργό και είναι 
συχνά δύσκολη να επιτευχθεί για το λόγο ότι 
τόσο τα κλινικά όσο και τα απεικονιστικά ευρή-
ματα μοιράζονται κοινά χαρακτηριστικά με διά-
φορες άλλες παθολογικές οντότητες που προ-
καλούν οξύ κοιλιακό άλγος ή αιμορραγία πεπτι-
κού. Απαιτείται υψηλός δείκτης υποψίας για την 
έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση. Παρά τις 
δυσκολίες στη διάγνωση, η χειρουργική έκβαση 
είναι συνήθως καλή.16
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κινδύνου 194–199

Θ
Θηλώδες 121–129
Θυρεοειδεκτομή με προσπέλαση από τη μασχάλη 216–223
Θυρεοειδεκτομή χωρίς ουλή στον τράχηλο 216–223
Θυρεοειδής-χειρουργική-αντισηψία-αιμορραγία-μόλυνση 

310–325
Θυρεοειδικό καρκίνωμα 121–129

Ι
Ιακωβάτος-Τυπάλδος Χαράλαμπος-Ιατροχειρουργός–

Βιογραφία-19ος αιώνας 148–155
Ιστική βιοτεχνολογία 245–250

Κ
Καθετηριασμός-τεχνική 107–113
Καρδιαγγειακή νόσος 187–193
Καρδιοκυκλοφορικό σύστημα 224–236
Καρκίνος 310–325
Καρκίνος τραχήλου μήτρας-πρώιμο στάδιο 

267–275
Κεντρικές φλέβες 107–113
Κίρρωση 130–140, 368–383
Κορτικοειδή 384–396
Κρεατινίνη 130–140
Κύστη 156–159
Κυστική ίνωση 347–367
Κύτταρα Langerhans 55–62

Λ
Λανθάνουσα φυματική λοίμωξη 384–396
Λαπαροσκοπική επιμήκης γαστρεκτομή-χειρουργική 

θεραπεία 141–147
Λεμφαγγειογένεση 267–275
Λευκίνη 237–244

Μ
Μαγγανισμός 160–164
Μελατονίνη 19–28
Μεταμόσχευση 384–396
Μεταμόσχευση ήπατος 130–140, 237–244, 368–383
Μεταμόσχευση νεφρού 276–288
Μυελοειδές καρκίνωμα 121–129

Ν
Νέα γρίπη Α(H1N1)2009-θεραπεία-προφύλαξη 29–37
Νεοπλάσματα ήπατος 368–383
Νοσήματα αναπνευστικού-θεραπευτικές εξελίξεις 347–367
Νοσήματα κολλαγόνου 384–396
Νόσος με οσμή ούρων σαν σιρόπι σφενδάμου 237–244

Ο
Οξεία κοιλία 326–330, 402–406
Οξύ λιπώδες ήπαρ κύησης 289–302

Π
Παιδιά 326–330
Παιδική Επιληψία-επιδημιολογία-πρώτες βοήθειες-κρίσεις-

συμπεριφορά 114–120
Παραθυρεοειδείς 156–159

ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΘΕΜΑΤΩΝ



410		  ΙΑΤΡΙΚΗ 97, 2010

Παρακλινικές δοκιμασίες 224–236
Παχυσαρκία νοσογόνος 141–147
Πνευμονική ίνωση 347–367
Πνευμονική υπέρταση 347–367
Πολυεστιακή νόσος του Castleman 72–76
Προεκλαμψία-εκλαμψία 289–302
Πυλαία υπέρταση 368–383

Ρ

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 19–28
Ρήξη ήπατος 289–302
Ριτουξιμάμπη 72–76
Ρομποτική θυρεοειδεκτομή 216–223
Ρύθμιση HbA1c 63–71

Σ

Σακχαρώδης διαβήτης 224–236, 63–71
Σάρκωμα Kaposi 72–76
Στοματικό επιθήλιο 55–62
Στοχεύουσα θεραπεία 303–309
Συμμετοχή στο κόστος 63–71
Σύνδρομο HELLP 289–302
Σύνδρομο απνοιών στον ύπνο 347–367
Συνθετικά μοσχεύματα 245–250
Συστατίνη C 130–140

Τ
Τραύμα 165–170
Τροφοβλαστική νόσος 303–309

Υ
Υπερεμεσία κύησης 289–302
Υπέρηχοι 107–113, 38–54
Υπερπαραθυρεοειδισμός-χειρουργική 156–159

Φ
Φλεβικό και αρτηριακό μόσχευμα 245–250
Φρουρός-λεμφαδένας 267–275
Φυματίωση 347–367, 384–396

Χ
Χειρουργικά εργαλεία-Κεφαλληνία 148–155
Χειρουργική θυρεοειδούς 121–129
Χοριοκαρκίνωμα 303–309
Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 347–367
Χρόνια ηπατίτιδα 368–383
Χρόνια ηπατίτιδα C 276–288
Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 384–396
Χρόνια νεφρική νόσος 276–288
Χημειοθεραπεία 303–309

Ψ
Ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 267–275
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