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Δημοσθένης Μπούρος MD, PhD, FCCP

Καθηγητής Πνευμονολογίας ΔΠΘ,  
Πνευμονολογική Κλινική, Δημοκριτείου 
Πανεπιστημίου Θράκης και Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Αλεξανδρούπολης

Η τρέχουσα θεραπεία της ιδιοπαθούς 
πνευμονικής ίνωσης: 
Ωφελέειν ή μη βλάπτειν!

Την τελευταία δεκαετία παρατηρείται σημαντική πρόοδος όσον αφο-
ρά την κατανόηση της παθογένειας και τη φυσική πορεία της ιδιοπαθούς 
πνευμονικής ίνωσης (ΙΠΙ). Η συγκεκριμένη πρόοδος αποδίδεται στα απο-
τελέσματα καινοτόμου έρευνας, σε μεγάλες κλινικές μελέτες με συμμετοχή 
εκατοντάδων ασθενών, καθώς και στην έγκριση του πρώτου φαρμακευτικού 
προϊόντος από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (ΕΜΕΑ) για την ΙΠΙ.1−3

Είναι ενδιαφέρον, ότι πέρυσι δημοσιεύτηκαν οι βασισμένες σε αποδεί-
ξεις κατευθυντήριες οδηγίες,4 οι οποίες αντικαθιστούν την προηγούμενη 
δήλωση συναίνεσης.5 Οι νέες κατευθυντήριες οδηγίες αποτελούν προϊόν 
ανάλυσης μεγάλου αριθμού δημοσιευμένων  μελετών υψηλού κύρους, 
διάρκειας 3 ετών, από μια ομάδα εμπειρογνωμόνων προερχόμενη από 
την Αμερικανική Εταιρεία Θώρακος (ATS), την Ευρωπαϊκή Πνευμονολογική 
Εταιρεία (ERS) και την Ιαπωνική Πνευμονολογική Εταιρεία (JRS). Η επιτροπή 
εξέτασε και αξιολόγησε την υπάρχουσα ιατρική βιβλιογραφία σύμφωνα με 
το σύστημα GRADE.6 Το αποτέλεσμα που προέκυψε από την ψηφοφορία 
της επιτροπής έχει ως εξής: Με «ισχυρό ναι» συστήνεται η μακροχρόνια 
οξυγονοθεραπεία και η μεταμόσχευση πνεύμονα σε κατάλληλους ασθενείς. 
Με «αδύναμο ναι» συνιστάται η χρήση κορτικοστεροειδών σε περίπτωση 
οξειών παροξύνσεων της ΙΠΙ, η θεραπευτική αντιμετώπιση της ασυμπτωμα-
τικής γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης και η πνευμονική αποκατάσταση. 
Με «έντονο όχι» δηλώνεται η χρήση μονοθεραπείας με κορτικοστεροειδή, 
κολχικίνη, κυκλοσπορίνη Α, αγωγή συνδυασμού με κορτικοστεροειδές 
και ανοσοτροποποιητικό παράγοντα, ιντερφερόνη-γ1b, βοσεντάνη και 
ετανερσέπτη. Με «αδύναμο όχι» η μονοθεραπεία με Ν-ακετυλοκυστεΐνη 
(NAC), πιρφενιδόνη, πνευμονική υπέρταση συνοδευόμενη από ΙΠΙ και 
χρήση μηχανικής υποστήριξης σε ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια 
λόγω ΙΠΙ (Πίνακας 1).

Μετά το πέρας των εργασιών της επιτροπής και υπό το πρίσμα της δη-
μοσίευσης δύο νέων τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών με αρνητικά 
αποτελέσματα όσον αφορά στο τριπλό δοσολογικό σχήμα, αποτελούμενο 
από πρεδνιζολόνη, αζαθειοπρίνη και NAC (μελέτη PANTHER),7 και σε σχέση 
με τα αρνητικά αποτελέσματα που προέκυψαν από τη χρήση βαρφαρίνης 
(μελέτη ACE-ΙΠΙ),8 το «αδύναμο όχι» αναφορικά με τη χρήση τους μετατρά-
πηκε σε «ισχυρό όχι».
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Κατά συνέπεια, η συνέχιση της συνήθους πρακτικής ως 
προς την αντιμετώπιση των ασθενών με το τριπλό σχήμα 
δεν επικυρώνεται πλέον αφού περισσότερο βλάπτει παρά 
ωφελεί! Ο αφορισμός του Ιπποκράτη “ασκέειν, περί τα 
νουσήματα, δύο, ωφελέειν, ή μη βλάπτειν” (Πάνω απ’ όλα, 
μην προκαλείς κακό!) πρέπει να εφαρμόζεται αυστηρά 
σύμφωνα με τους κανόνες ορθής κλινικής πρακτικής, 
αποφεύγοντας ηθικές και νομικές συνέπειες.

Η μελέτη ΡANTHER7 ήταν μια τυχαιοποιημένη, δι-
πλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο (placebo) 

μελέτη που διεξήχθη σε ασθενείς με ΙΠΙ, οι οποίοι είχαν 
ήπια έως μέτρια πνευμονική ίνωση και ελάμβαναν αγωγή 
συνδυασμού με πρεδνιζολόνη, αζαθειοπρίνη και NAC 
(τριπλό σχήμα αγωγής), μονοθεραπεία με NAC ή placebo 
σε αναλογία 1:1:1. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν 
η μεταβολή της δυναμικής ζωτικής χωρητικότητας (FVC) 
κατά τη διάρκεια των 60 εβδομάδων αγωγής. Η ενδιάμε-
ση ανάλυση αποκάλυψε ότι οι ασθενείς στην ομάδα της 
αγωγής συνδυασμού σε σύγκριση με την ομάδα placebo 
εμφάνισαν αυξημένο ποσοστό θανάτων (10% έναντι 1%, 
p=0,01), νοσοκομειακή νοσηλεία [(23 (30%) έναντι 7 (9%), 
p<0,001)] και σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (31% ένα-
ντι 10%, p=0,001). Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν το 
ανεξάρτητο συμβούλιο δεδομένων και παρακολούθησης 
της ασφάλειας να εισηγηθεί τον τερματισμό της ομάδας 
με την αγωγή συνδυασμού, με μέση παρακολούθηση 32 
εβδομάδων. Οι συγγραφείς συμπεραίνουν ότι οι αυξημέ-
νοι κίνδυνοι θανάτων και εισαγωγής σε νοσοκομείο που 
παρατηρήθηκαν στους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν αγωγή 
συνδυασμού πρεδνιζολόνης με αζαθειοπρίνη και NAC 
σε σύγκριση με το placebo αποδεικνύουν έμπρακτα τη 
μη χρήση του συγκεκριμένου συνδυασμού σε τέτοιους 
ασθενείς.

Το 2011, ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων (EMA) 
ενέκρινε την πιρφενιδόνη, ως το πρώτο φαρμακευτικό 
προϊόν για τη θεραπεία της ΙΠΙ. Συγκεντρωτική ανάλυση 
των δεδομένων από το πρωτεύον τελικό σημείο των δύο 
τυχαιοποιημένων ελεγχομένων μελετών CAPACITY έδειξε 
ότι η πιρφενιδόνη μείωσε σημαντικά την πτώση του πο-
σοστού προβλεπόμενης FVC σε σύγκριση με το placebo 
(p<0,005).9 Γενικά, η πιρφενιδόνη ήταν καλά ανεκτή και 
οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλάμβαναν 
δυσανεξία από το γαστρεντερικό και φωτοευαισθησία. 
Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα στοιχεία, η μονοθερα-
πεία με πιρφενιδόνη μπορεί να θεωρηθεί ως μια «λογική» 
προσέγγιση για τη θεραπεία της ΙΠΙ.10,11 Ωστόσο, ο Αμε-
ρικανικός Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) 
αναμένει τα αποτελέσματα μιας κλινικής μελέτης που 
βρίσκεται υπό εξέλιξη για την έγκριση του φαρμάκου.

Θεραπείες που δεν έχουν προταθεί από την επιτροπή, 
όπως δημοσίευσε ακολούθως το RCT μετά την τελική επί-
σημη, πρόσωπο με πρόσωπο συζήτηση, περιλαμβάνουν 
τις δραστικές ουσίες ιματινίμπη (αρνητική μελέτη), σιλδε-
ναφίλη (αρνητική μελέτη) και τον αναστολέα BIBF 1120. 
Ενδιαφέρον προκαλεί η δημοσίευση ότι ο αναστολέας BIBF 
1120, χορηγούμενος σε δόση των 150 mg δύο φορές την 
ημέρα σε σύγκριση με το placebo, συσχετίστηκε με μια 
τάση μείωσης της πτώσης της πνευμονικής λειτουργίας, 
με λιγότερες οξείες παροξύνσεις ενώ διατηρήθηκε η 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Θεραπευτικές επιλογές για την ιδιοπαθή πνευ-
μονική ίνωση (ΙΠΙ)

Φαρμακολογικοί παράγοντες
Σύσταση με «έντονο όχι»
• Μονοθεραπεία με κορτικοστεροειδή, κολχικίνη, κυκλοσπο-

ρίνη Α 
• Αγωγή συνδυασμού με κορτικοστεροειδές και ανοσοτροπο-

ποιητικό παράγοντα 
• Ιντερφερόνη-γ1b, βοσεντάνη και ετανερσέπτη
• Τριπλό δοσολογικό σχήμα (πρεδνιζολόνη, αζαθειοπρίνη και 

Ν-ακετυλοκυστεΐνη)* 
• Βαρφαρίνη (αντιπηκτική αγωγή)*
*[απαιτείται επικαιροποίηση με βάση τα νέα στοιχεία] 

Σύσταση με «αδύναμο ναι»
• Κορτικοστεροειδή για οξείες παροξύνσεις 
• Θεραπεία ασυμπτωματικής γαστροοισοφαγικής παλινδρό-
μησης

Σύσταση με «αδύναμο όχι»
• Μονοθεραπεία με Ν-ακετυλοκυστεΐνη 
• Πιρφενιδόνη 
• Θεραπεία πνευμονικής υπέρτασης σε συνδυασμό με τη 

διαταραχή 
Άλλες απόψεις

• Συμμετοχή σε κλινικές μελέτες
• Μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία σε ασθενείς με κλινικά ση-

μαντική υποξαιμία σε ηρεμία («έντονο ναι»)
• Μεταμόσχευση πνεύμονα σε κατάλληλους ασθενείς («έντονο 

ναι»)
• Πνευμονική αποκατάσταση («αδύναμο ναι»)
• Μηχανική υποστήριξη ασθενών με αναπνευστική ανεπάρκεια 

λόγω ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης («αδύναμο όχι»)
• Παρηγορητική φροντίδα: έλεγχος συμπτωμάτων (βήχας, 

δύσπνοια) και φροντίδα για  ανακούφιση αυτών 
• Θεραπεία συννοσηρότητας (π.χ. υπνική άπνοια, γαστροοι-

σοφαγική παλινδρόμηση, πνευμονική εμβολή ή εν τω βάθει 
θρόμβωση, πνευμονική υπέρταση, εμφύσημα, παχυσαρκία, 
λοίμωξη του αναπνευστικού, πνευμοθώρακας, νεόπλασμα 
πνεύμονα, σακχαρώδης διαβήτης, κολπική αρρυθμία)

*Τροποποιημένο από τη βιβλ. 4.
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ποιότητα ζωής.12 Μια νέα μελέτη βρίσκεται υπό εξέλιξη 
προκειμένου να διερευνηθούν περαιτέρω τα εν λόγω 
αποτελέσματα. 

Συμπερασματικά, στηριζόμενοι στα σημερινά αξιόπι-
στα δεδομένα,πρέπει να ενθαρρύνονται οι ασθενείς να 
συμμετέχουν σε κλινικές μελέτες και αφετέρου πρέπει 
οι επιστήμονες να εντατικοποιήσουν την έρευνα όσον 
αφορά στο ρόλο που διαδραματίζει η γονιδιακή θεραπεία 
και η θεραπεία με βλαστοκύτταρα, παράλληλα, οι κλινικοί 

ιατροί θα πρέπει να καταργήσουν την έως τώρα κοινή 
πρακτική ως προς τη χρήση βλαβερών θεραπευτικών 
χειρισμών, περιλαμβανομένων των κορτικοστεροειδών, 
των εισπνεομένων βρογχοδιασταλτικών και του συνδυα-
σμού τους με κορτικοστεροειδή και κυρίως του τριπλού 
δοσολογικού σχήματος!13−15 

bΙβλΙΟΓρΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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Current therapy of idiopathic  
pulmonary fibrosis: 
primum non noccere!

The last decade we witness a significant progress in our understanding 
the pathogenesis and the natural history of idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF). This progress has been translated into novel investigational agents, 
and big clinical trials with the enrollment hundreds of patients, with the 
approval by the European Medicines Agency (EMEA) the first drug for IPF1-3. 

Interestingly, last year published the evidence-based guidelines4 that 
replace the previous consensus statement5. The new guidelines, is a product 
of 3 years of tremendous work of a panel of experts from the ATS, ERS, and 
JRS. The committee reviewed and evaluated the existing medical literature 
according to GRADE system6. The result of the voting of the panel is: A 
‘’strong yes’’ recommendation for the use of long-term oxygen therapy 
and lung transplantation in appropriate patients. A ‘’weak yes’’ for the 
use of corticosteroids for acute exacerbation of IPF, for the treatment of 
asymptomatic gastro-oesophageal reflux and pulmonary rehabilitation. A 
‘’strong no’’ for the use of monotherapy with corticosteroids, colchicine, 
cyclosporine A, combined corticosteroid and immune modulator therapy, 
interferon-γ -1b, bosentan and etanercept. A ‘’weak no’’ for the monotherapy 
with NAC, pirfenidone, pulmonary hypertension associated with IPF and 
the use of mechanical ventilation in patients with respiratory failure due 
to IPF (Table 1).

After the conclusion of the works of the committee and under the light 
of the publication of two new randomized controlled trials with negative 
results regarding the triple therapy with prednisone, azathioprine, and N-
acetylcysteine (PANTHER trial),7 and the negative results of the trial with 
warfarin (ACE-IPF trial),8 the week no for the use of them changed from 
“weak no” to “strong no”. 

 In consequence, the continuation of the common practice treating pa-
tients with the triple therapy is no more validated as making more harm than 
good! The Hippocratic aphorism “ασκέειν, περί τα νουσήματα, δύο, ωφελέειν, 
ή μη βλάπτειν”, (Above All, Do No Harm!) should be followed strictly according 
to good clinical practice rules, avoiding ethical and legal consequences. 

The PANTHER trial7 was a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial in patients with IPF who had mild-to-moderate lung-function impair-

editorial
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ment receiving a combination of prednisone, azathio-
prine, and NAC (triple therapy), NAC alone, or placebo 
in a 1:1:1 ratio. The primary outcome was the change 
in longitudinal measurements of forced vital capacity 
during a 60-week treatment period. The interim analysis 
revealed that patients in the combination-therapy group, 
as compared with the placebo group, had an increased 
rate of death (10% vs. 1%, p=0.01), hospitalization [(23 
(30%) vs. 7 (9%), p<0.001)] and serious adverse events 
(31% vs. 10%, p=0.001). These observations, prompted 
the independent data and safety monitoring board to 
recommend termination of the combination-therapy 
group at a mean follow-up of 32 weeks. The authors 

conclude that the increased risks of death and hospi-
talization observed in patients who were treated with a 
combination of prednisone, azathioprine, and NAC, as 
compared with placebo provide evidence against the 
use of this combination in such patients.

Last year the European Medicines Agency (EMEA) 
approved pirfenidone, as the first ever drug, for the 
treatment of IPF. Pooled analysis of primary end-point 
data from two RCT (CAPACITY) showed that pirfenidone 
significantly reduced the decline in per cent predicted FVC 
compared to placebo (p<0.005)9. Pirfenidone was generally 
well tolerated, with the most common side-effects being 
gastrointestinal discomfort and photosensitivity. Accord-
ing the aforementioned data, pirfenidone monotherapy 
can be viewed as ‘’a rationale’’ therapeutic approach for 
IPF10,11. However, FDA is waiting the results of ongoing 
clinical trial for its approval.

Therapies without recommendation by the committee, 
as RCT published subsequent to final formal face-to-face 
discussion, include the drugs imatinib (negative study), 
sildenafil (negative study), and BIBF 1120. Interestingly, 
it has been published that BIBF 1120 at a dose of 150 mg 
twice daily, as compared with placebo, was associated 
with a trend toward a reduction in the decline in lung 
function, with fewer acute exacerbations and preserved 
quality of life12. A new trial is ongoing to further explore 
these results. 

In conclusion, and under the light of the existing evi-
dence, encouraging the patients to participate in clinical 
trials and scientists to intensify the research into the role 
of gene and stem cell therapy, clinicians should abolish 
the so far common practice of using harmful treatments, 
including corticosteroids and triple therapy13-15!
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Weak yes recommendation
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Αντιπνευμονιοκοκκικός εμβολιασμός  
των ενηλίκων: 
Νέες προοπτικές για παλιά προβλήματα

Ασφαλώς αποτελεί κοινή γνώση ότι οι λοιμώξεις του κατώτερου ανα-
πνευστικού συστήματος αποτελούν σημαντικότατο παράγοντα νοσηρότητας 
και θνητότητας. Ιδιαίτερα η βακτηριαιμική πνευμονιοκοκκική πνευμονία 
βαρύνεται με θνητότητα 15-20% στο σύνολο των ηλικιακών ομάδων και 
φθάνει στο 60% στους ηλικιωμένους1. Mόνο στις ΗΠΑ το κόστος νοσηλείας 
βαρύνει τον προϋπολογισμό υγείας με 1,3-2,2 δισεκατομμύρια δολάρια 
ετησίως. Σε παγκόσμιο επίπεδο η πνευμονιοκοκκική νόσος κοστίζει 1,6 
εκατομμύρια θανάτους ετησίως, πλήττοντας ιδιαίτερα τα άτομα που βρί-
σκονται στα άκρα του ηλικιακού φάσματος. Στην Ευρώπη η επίπτωση της 
πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας φαίνεται να είναι μεγαλύτερη από τις άλλες 
ηπείρους2. Καθώς το 2050 το ποσοστό των ατόμων με ηλικία μεγαλύτερη 
των 65 ετών στην Ευρώπη θα φθάνει το 30,3% (2000, 15,7%), γίνεται εύκολα 
αντιληπτό ότι η πρόληψη της πνευμονιοκοκκικής νόσου είναι πολλαπλά 
πλεονεκτικότερη της θεραπείας. 

Το θεμελιώδες μέσο για την πρόληψη είναι η παρασκευή και η εκτε-
ταμένη χορήγηση ενός ασφαλούς και αποτελεσματικού εμβολίου. Στους 
ενήλικες, η μέχρι σήμερα πρακτική στηρίζεται στη χρήση του 23-δύναμου 
πολυσακχαριδικού εμβολίου (PPV23) που εγκρίθηκε το 1983. Το εμβόλιο 
αυτό περιέχει κεκαθαρμένα πολυσακχαριδικά αντιγόνα της κάψας του 
πνευμονιοκόκκου και καλύπτει τα 23 στελέχη που είναι υπεύθυνα για το 
88% των περιπτώσεων βακτηριαιμικής νόσου. Η ανάπτυξη ανοσίας, που 
περιλαμβάνει αυξημένο οψωνισμό, φαγοκυττάρωση και μικροβιακή θανά-
τωση, επιτυγχάνεται μέσω της ενεργοποίησης των Β-κυττάρων. Επειδή η 
παραγωγή αντισωμάτων από το συγκεκριμένο εμβόλιο είναι ανεξάρτητη 
από την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων, δεν προκαλείται ανοσιακή μνή-
μη, δεν αυξάνεται η ανοσία των βλεννογόνων και η επαναλαμβανόμενη 
χορήγησή του δεν προσφέρει ενισχυτικό αποτέλεσμα (booster effect). H 
ασφάλεια του εμβολίου έχει αποδειχθεί πέρα από κάθε αμφιβολία, καθώς 
στις συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειές του περιλαμβάνονται συνήθως 
ήπιες και αυτοπεριοριζόμενες τοπικές αντιδράσεις. Αντίθετα με την ασφά-
λεια, η κλινική αποτελεσματικότητα του εμβολίου έχει δεχθεί εξ αρχής 
πολλές αμφισβητήσεις επειδή σε αρκετές μελέτες αναφέρεται ότι στους 
ηλικιωμένους ή τους ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, όπως και στα άτο-
μα με συνοσηρότητες, εμφανίζει ανεπαρκή παραγωγή αντισωμάτων των 

Άρθρο Σύνταξης
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οποίων η λειτουργική δραστικότητα είναι κατώτερη του 
επιθυμητού3-5. Άλλες μελέτες -αλλά όχι όλες- συμπεραί-
νουν ότι η βαθμιαία πτώση του τίτλου αντισωμάτων 
5-10 χρόνια μετά από τον αρχικό εμβολιασμό με PPV23, 
δεν επανέρχεται στα αρχικά επίπεδα έπειτα από επανα-
λαμβανόμενες χορηγήσεις του ίδιου εμβολίου6. Ομοίως, 
τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών εμφανίζουν 
απόλυτα αντικρουόμενα αποτελέσματα7. Σε ορισμένες 
δημοσιεύσεις το πολυσακχαριδικό εμβόλιο φαίνεται 
αν παρέχει σημαντική προστασία έναντι του κινδύνου 
ανάπτυξης μη βακτηριαιμικής πνευμονίας ενώ σε άλλες 
(κυρίως μεταναλύσεις) η προστασία αυτή εμφανίζεται 
να είναι ελάχιστη, αν όχι μηδενική8,9. Η ικανότητα προ-
φύλαξης του PPV23 από τις βακτηριαιμικές μορφές της 
πνευμονιοκοκκικής νόσου αναφέρεται ως υπολογίσιμη 
στο σύνολο των ενηλίκων (63-83%) αλλά αντίθετα πολύ 
μικρή στα άτομα υψηλού κινδύνου (0-42%)10. Ας σημει-
ωθεί ότι μια πρόσφατα δημοσιευμένη 8-ετούς διάρκειας 
επιδημιολογική μελέτη από δύο περιοχές του Ενωμένου 
Βασιλείου έδειξε αύξηση των περιστατικών διηθητικής 
(invasive) πνευμονιοκοκκικής νόσου παρά τη βελτίωση 
του ποσοστού εμβολιασμού με PPV23 από 49% σε 70%11. 
Εν τούτοις, μια άλλη πολύ πρόσφατη προοπτική έρευνα σε 
περισσότερους από 27.000 ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης 
των 60 ετών στην πρόδρομη αναφορά της διατείνεται 
ότι το PPV23 προσφέρει κάποια προστασία έναντι των 
ισχαιμικών αγγειακών επεισοδίων και του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου12. O ακριβής μηχανισμός που υπόκειται 
σ’ αυτή την προστατευτική δράση είναι άγνωστος, αν και 
διατυπώνονται διάφορες υποθέσεις.

Το συνεζευγμένο πολυσακχαριδικό εμβόλιο (PCV), 
που ξεκίνησε τη διαδρομή του ως 7-δύναμο φθάνοντας 
στην τρέχουσα μορφή του ως 13-δύναμο, μέχρι πρόσφα-
τα προορίζονταν μόνο για παιδιατρική χρήση Η κλινική 
και εργαστηριακή εικόνα του PCV εμφανίζουν σχεδόν 
απόλυτα συνεκτική θετική συσχέτιση. Ως γνωστό, τα 
συνεζευγμένα εμβόλια διεγείρουν τόσο τα Β- όσο και 
τα Τ-κύτταρα, προκαλώντας έντονη ανοσοδιέγερση και 
ανοσιακή μνήμη. Αν και εισήχθη σε χρήση (ως 7-δύναμο) 
μόλις το 2000, επέφερε δραματική ελάττωση των περι-
στατικών βακτηριαιμικής νόσου και μείωση της ρινικής 
φορείας του πνευμονιοκόκκου στα παιδιά, με τα ανεπιθύ-
μητα συμβάματα να κινούνται στα ποσοστά του PPV23. 
Η δράση του επί της ρινικής φορείας είχε ως αποτέλεσμα 
τη μείωση της μετάδοσης και της επακόλουθης νόσησης 
από πνευμονιόκοκκο στους ανεμβολίαστους ενήλικες. 
Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως «ανοσία αγέλης» 
(herd immunity)13. Εξ ίσου εντυπωσιακό είναι το γεγονός 
ότι ο εμβολιασμός με το PCV μείωσε παράλληλα και την 

επίπτωση των ιογενών πνευμονιών, αποδεικνύοντας την 
αμφίδρομη σχέση μεταξύ του πνευμονιοκόκκου και των 
ιών στην παθογένεια της νόσου14. 

Αυτή η καταπληκτική επιτυχία του PCV οδήγησε στη 
διερεύνηση της χορήγησής του στους ενήλικες υψηλού 
κινδύνου και στα ηλικιωμένα άτομα. Πράγματι, οι πρώτες 
μελέτες σε άτομα ηλικίας άνω των 70 ετών καθώς και σε 
ασθενείς με ΧΑΠ έδειξαν υπέρτερη ανοσιακή απάντηση σε 
σχέση με το PPV2315,16. Παράλληλα όμως διαπιστώθηκε πως 
ο προηγούμενος εμβολιασμός με PPV23 εξασθενούσε την 
απάντηση στην επακόλουθη χορήγηση του συνεζευγμένου 
εμβολίου. Ασφαλώς χρειάζονται περισσότερες και μεγα-
λύτερες κλινικές μελέτες (όπως η CAPITA στην Ολλανδία) 
πριν εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με την 
αποτελεσματικότητά του, όμως οι υπάρχουσες θετικές 
ενδείξεις θεωρήθηκαν επαρκείς από την Αμερικανική 
Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) προκειμένου 
να δοθεί –αρχικά τουλάχιστον- η άδεια χορήγησής του 
σε ενήλικες ηλικίας άνω των 50 ετών17. 

Φυσικά δεν λείπουν οι προβληματισμοί για μια σειρά 
από ζητήματα που ενδέχεται να προκύψουν μετά από μια 
ευρείας κλίμακας χορήγηση του συνεζευγμένου εμβολίου 
στους ενήλικες. Μια πρώτη πιθανή αρνητική συνέπεια είναι 
η κλινική αντικατάσταση στελεχών πνευμονιοκόκκου που 
προκαλούν διηθητική νόσο και καλύπτονται από το PCV, 
από άλλα που βρίσκονται εκτός του φάσματος κάλυψης 
του εμβολίου. Το ενδεχόμενο αυτό δεν έχει μόνο θεωρη-
τική αξία, αφού έχει διαπιστωθεί στην πραγματικότητα, 
αν και σε μάλλον περιορισμένη κλίμακα, μετά από την 
εκτεταμένη χρήση του στα παιδιά,. Ένα άλλο πιθανό 
μειονέκτημα είναι η σχετικά περιορισμένη οροτυπική 
κάλυψη του PCV επειδή η πολυπλοκότητα της παρα-
σκευής του θέτει –τουλάχιστον επί του παρόντος- τεχνικά 
εμπόδια. Τέλος, η αρκετά ακριβότερη τιμή του μπορεί να 
αποτελέσει ανασταλτικό παράγοντα για τη διάθεσή του 
σε χώρες με περιορισμένες οικονομικές δυνατότητες, αν 
και υπάρχουν ενδείξεις ότι η διαφαινόμενη υψηλότερη 
αποτελεσματικότητα του PCV θα μπορούσε να το αναδείξει 
ως τη συμφερότερη επιλογή18.

Ανεξάρτητα από τα ζητήματα που αφορούν την επιλογή 
του τύπου του εμβολίου, η αύξηση του εμβολιασμού στον 
ενδεικνυόμενο πληθυσμό έχει μεγάλη σπουδαιότητα. Τα 
στατιστικά στοιχεία που διατίθενται δείχνουν σημαντική 
υστέρηση του ποσοστού των εμβολιαζόμενων ατόμων 
ακόμη και στις ομάδες υψηλού κινδύνου και άρα υπάρ-
χουν σημαντικά περιθώρια βελτίωσης της κάλυψης19. Ως 
πιθανές λύσεις προτείνονται η καθιέρωση της ταυτόχρονης 
χορήγησης του αντιγριπικού και αντιπνευμονιοκοκκικού 
εμβολίου και η αποτελεσματικότερη οργάνωση του εν-
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δονοσοκομειακού εμβολιασμού20,21. 
Οι προβληματισμοί αυτοί είναι μεν σημαντικοί, αλλά 

θα ήταν άδικο να μειώσουν τις προσδοκίες που προκύ-
πτουν από την έγκριση του PPV προς χρήση των ενηλίκων. 
Αντίθετα, η αισιόδοξη προοπτική θα πρέπει να διατηρηθεί 
καθώς συγκεντρώνονται ήδη αξιόπιστες βιβλιογραφικές 
ενδείξεις ότι στο άμεσο μέλλον θα υπάρξουν και άλλες 

προτάσεις (π.χ. εμβόλια πρωτεϊνικής βάσης) που θα βελ-
τιώνουν ακόμη περισσότερο τις δυνατότητες πρόληψης 
της πνευμονιοκοκκικής νόσου. 

bΙβλΙΟΓρΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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Pneumococcal vaccination in adults: 
New perspectives for old problems

It is widely accepted that infections of the lower respiratory tract represent 
a significant factor of morbidity and mortality. In particular, pneumococcal 
pneumonia bears a mortality rate of 15-20% which increases to nearly 60% 
in elderly1. In USA, the economic burden of the disease is estimated to be 
1.3-2.2 billion dollars per year. The disease claims more than 1.6 million 
lives yearly, mainly among young children and elderly people. In Europe, 
the incidence of pneumococcal pneumonia appears to be higher than in 
other continents2. As it is projected that in 2050 the percentage of people 
aged above 65 years will reach 30.3% of the total European population 
(2000, 15.7%), it could be easily concluded that prevention of pneumococcal 
disease is by far more preferable than therapeutic intervention.

The cornerstone for prevention is the composition and wide uptake 
of a safe and effective vaccine. In adults, the current practice is based on 
the administration of the 23-valent polysaccharide vaccine, licensed in 
1983. It contains purified pneumococcal capsular antigens from 23 types 
of pneumococcal bacteria that cause 88% of bacteremic pneumococcal 
disease. Immune response, including enhanced opsonization, phagocytosis 
and bacterial killing, is mediated through the activation of B-cells. Due to 
the T-cell independent immune response, polysaccharide vaccine does 
not induce neither immune memory nor mucosal immunity and devoid 
of booster effect. The safety of PPV23 is well documented and adverse 
events are usually mild and self-limited, including mainly local reactions. 
On the contrary, the vaccines’ efficacy was always a controversial issue, as 
many studies report that antibodies production (or even their functional 
activity) in elder or immunocompromised patients’ lies well beneath the 
desired level3-5. Certain (but not all) studies conclude that the gradual fall of 
antibody titers 5-10 years after initial vaccination is not restored by repeated 
administration of the vaccine6. In accordance to these discrepancies, clini-
cal studies report conflicting results7. In a number of publications, PPV23 
appears to offer significant protection against non-bacteremic pneumonia, 
while others (mainly metanalyses) conclude that protection is minimal, if 
any8,9. The effectiveness of PPV23 against bacteremic pneumonia is reported 
as considerable, being 63-83% for all adult population but only marginal 
(0-42%) for high-risk patients10. Notably, a recent 8-years long epidemiol-
ogy study conducted at two counties in UK revealed an increase of invasive 
pneumococcal disease despite the improved uptake of PPV23 from 49% 
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to 70%11. Nevertheless, a very recent interim report of an 
ongoing prospective study including more than 27,000 
patients of >60 years of age, suggests that PPV23 appears 
to be somewhat protective against ischemic stroke and 
acute myocardial infarction12. The underlying mechanism 
of such protection is unknown, although several explana-
tions are proposed. 

Conjugated polysaccharide vaccine (PCV) on the 
other hand, initially licensed as 7-valent and currently 
as 13-valent, until recently was offered only for children 
use. PCV’s clinical and laboratory evaluation is highly 
coherent and apparently positive. It is documented that 
conjugated vaccines are able to activate both B- and T-
cells, eliciting strong immune stimulation and inducing 
immune memory. Although PCV was introduced in clinical 
use quite recently (2000), it has already proved its effec-
tiveness in reducing both bacteremic pneumonia rates 
and nasal carriage in children, while being safe as much 
as PPV 23. The reduction in nasal pneumococcal carriage 
decreases the bacterial transmission and induces what is 
referred as “herd immunity” i.e. immunizing a proportion 
of the population in the community reduces the disease 
in unvaccinated individuals13. Equally impressive is the 
observed reduction in viral pneumonia rates, suggest-
ing a strong interplay between pneumococcus and viral 
pathogens in the pathogenesis of the disease14. 

 The remarkable success of PPV has raised the interest 
in the possible use in high-risk adults and elderly people. 
Indeed, initial studies in individuals above 70 years of 
age and COPD patients suggest that PPV elicits superior 
immune response to PPV2315,16. However, it was also re-
vealed that prior vaccination with PPV23 attenuates the 
subsequent response to conjugated vaccine. There is no 
doubt that more and larger clinical studies such as CAPITA 
project in Holland are required before the extrapolation 
of safe conclusions about the actual efficacy of the PPV 
in adults. Nevertheless, the already existing evidence was 
considered by the FDA as adequate to justify its approval 
for prevention of pneumococcal disease in adults aged 
50 years and older17. 

Of course there are concerns about some negative 
consequences that could rise from a potentially wide 
uptake of the conjugated vaccine in adults. First, a replace-
ment of covered pneumococcal serotypes by others, not 
included in the vaccine is quite possible to occur. This is 
not only a theoretical speculation, since it is documented 
that actually happen (although at limited extent) after 
the wide spread of PPV vaccination in children. Another 
possible disadvantage is the relatively narrower serotype 

coverage provided by the currently available 13-valent PPV, 
due to manufacturing difficulties rising from its complex 
composition. Finally, conjugated vaccines are consider-
ably more expensive, setting barriers to their availability 
in countries with limited resources. Nonetheless, there are 
indications that the expected greater effectiveness could 
designate PPV as a cost-effective choice18. 

It has to be underlined that beyond issues related to the 
right choice of pneumococcal vaccine, an improvement of 
vaccine’s uptake is of great importance. According to the 
existing data, the percentage of vaccinated individuals in 
high-risk groups is still quite disappointing and, thus, there 
is still room for substantial improvement19. Possible solu-
tions include the simultaneous administration of influenza 
and pneumococcal vaccine and the implementation of 
effective strategies to augment in-hospital vaccination20,21. 

Although the above mentioned concerns are of cer-
tain importance, yet they are not sufficient to blur the 
expectations raised by the recent approval of PPV for 
adult use. Moreover, there is accumulating evidence that 
reliable alternatives (such as protein-based vaccine) will 
be available in the near future, improving even further 
our ability to prevent pneumococcal disease. 
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Ποια η αλήθεια για το ηλεκτρονικό τσιγάρο?

Ανασκόπηση

ΠερIληψη. Το κάπνισμα του τσιγάρου αποτελεί την κύρια αποτρέ-
ψιμη αιτία θανάτου. Πολλοί καπνιστές προσπαθούν να διακόψουν το 
κάπνισμά κάθε χρόνο, αλλά η νικοτίνη είναι μία ουσία που προκαλεί 
εξάρτηση και ανοχή. Το ηλεκτρονικό τσιγάρο πρόσφατα εισήχθη 
στην ελληνική αγορά και αποτελεί ένα καυτό θέμα που έχει δημι-
ουργήσει παγκόσμια συζήτηση. Ο σκοπός της ανασκόπησης είναι 
να εξηγήσουμε τι είναι το ηλεκτρονικό τσιγάρο, να ελέγξουμε εάν 
είναι ασφαλής και αποτελεσματική η χρήση του κι αν πραγματικά 
βοήθα στη διακοπή ή τουλάχιστον στην ελάττωση του καπνίσματος. 
Πνεύμων 2012, 25(3):268-271. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το κάπνισμα του τσιγάρου αποτελεί την κύρια αποτρέψιμη αιτία θανάτου 
με σημαντικότερες αιτίες θανάτου από το τσιγάρο να αποτελούν τα καρδι-
αγγειακά νοσήματα, ο καρκίνος του πνεύμονα και η Χρόνια Αποφρακτική 
Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)1,2. Οι καπνιστές που σταματούν να καπνίζουν μει-
ώνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης και θανάτου από νοσήματα που σχετίζονται 
με το κάπνισμα (tobacco-related diseases)3,4.

Έχει βρεθεί πως περίπου 70% των καπνιστών ισχυρίζονται πως θέλουν 
να διακόψουν το κάπνισμα και πως περισσότεροι από 40% προσπάθησαν 
να διακόψουν τον τελευταίο χρόνο και πως σκόπιμα σταμάτησαν να κα-
πνίζουν για τουλάχιστον μία ημέρα5. Η νικοτίνη όμως είναι μια ψυχοτρόπος 
ουσία που προκαλεί εξάρτηση και ανοχή. Σε 10-15 δευτερόλεπτα από την 
έναρξη του καπνίσματος η νικοτίνη απορροφάται στην αιματική ροή και 
άμεσα φτάνει στον εγκέφαλό , όπου δρα στους νικοτινικούς χολινεργικούς 
υποδοχείς, με αποτέλεσμα ένα πλήθος επιδράσεων όπως η μείωση του 
άγχους, το αίσθημα χαλάρωσης κι ευχαρίστησης, η μείωση της όρεξης 
και η αύξηση της εγρήγορσης. Σε περίπτωση απουσίας της νικοτίνης, ο 
καπνιστής επιθυμεί πολύ τα τσιγάρα και παρουσιάζει συμπτώματα του 
συνδρόμου στέρησης της νικοτίνης6.

Κάθε κλινικός γιατρός θα πρέπει να ρωτά τους ασθενείς του για την κα-
πνιστική τους κατάσταση κι , αν αυτοί καπνίζουν, να ρωτά για την πρόθεση 
διακοπής. Θα πρέπει να εκτιμά τη χρήση του τσιγάρου από τους ασθενείς, την 
επιθυμία διακοπής, το ιστορικό προηγούμενων προσπαθειών διακοπής, τις 



269ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 3ο, Τόμος 25ος, Ιούλιος - Σεπτέμβριος 2012

μεθόδους που χρησιμοποιήθηκαν και την αποτελεσματικό-
τητά τους. Έχει βρεθεί πως ο συνδυασμός συμβουλευτικής 
θεραπείας συμπεριφοράς και φαρμακευτικής θεραπείας 
(υποκατάστατα νικοτίνης, βουπροπιόνη ή βαρενικλίνη ) 
έχει τα καλύτερα αποτελέσματα από ότι κάθε μέθοδος 
ξεχωριστά για τη διακοπή του καπνίσματος7. 

Περίπου 80% των καπνιστών που προσπαθούν να 
διακόψουν μόνοι τους το κάπνισμα υποτροπιάζουν μέσα 
στον πρώτο μήνα αποχής και μόνο 3-5% παραμένουν 
μακριά από το τσιγάρο μετά από έξι μήνες5. Τα προϊόντα 
για διακοπή του τσιγάρου αυξάνουν την πιθανότητα 
διακοπής σε αποφασισμένους καπνιστές, αλλά , εξαιτίας 
της χρόνιας υποτροπιάζουσας φύσης της εξάρτησης από 
το τσιγάρο, είναι αδιαμφισβήτητη η ανάγκη για νέες και 
αποτελεσματικές προσεγγίσεις για τη διακοπή του καπνί-
σματος. Πρόσφατα το ηλεκτρονικό τσιγάρο (electronic 
cigarette ή e-cigarette) εισήχθη στην ελληνική αγορά 
και διαφημίζεται ως ‘μία αποτελεσματική συσκευή για 
τη διακοπή του καπνίσματος’. Το ηλεκτρονικό τσιγάρο 
είναι ένα καυτό θέμα που έχει δημιουργήσει παγκόσμια 
συζήτηση/αμφισβήτηση με κάποιες αρχές να θέλουν να 
το απαγορεύσουν ή τουλάχιστον να το ελέγξουν. Σε αυτή 
την ανασκόπηση θα προσπαθήσουμε να εξηγήσουμε 
τι είναι το ηλεκτρονικό τσιγάρο, να ελέγξουμε εάν είναι 
ασφαλής και αποτελεσματική η χρήση του κι αν πραγμα-
τικά βοήθα στη διακοπή ή τουλάχιστον στην ελάττωση 
του καπνίσματος.

ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΗλΕΚΤρΟΝΙΚΟ ΤΣΙΓΑρΟ ?

Το ηλεκτρονικό τσιγάρο (e-Cigarette) είναι μια ηλε-
κτρονική συσκευή διανομής νικοτίνης (electronic nicotine 
delivery device, ENDD) που λειτουργεί με μπαταρία και 
μοιάζει με συμβατικό τσιγάρο8. Μετατρέπει ένα υγρό 
που περιέχει νικοτίνη σε ατμό (vapour) που μπορεί να 
εισπνευσθεί. Δημιουργήθηκε με σκοπό να μιμηθεί το 
συμβατικό τσιγάρο χωρίς τις επιβλαβείς συνέπειες του 
καπνίσματος τσιγάρων. Συχνά διαφημίσεις τονίζουν την 
απουσία συμπτωμάτων στέρησης με τη χρήση του, κά-
νοντάς το ελκυστικό σε καπνιστές που σχεδιάζουν να 
διακόψουν το κάπνισμα9.

Ο βασικός σχεδιασμός του ηλεκτρονικoύ τσιγάρου 
είναι γενικά παρόμοιος σε όλες τις εταιρίες. Αποτελείται 
από ένα πλαστικό σωλήνα, ένα ηλεκτρονικό στοιχείο θέρ-
μανσης, ένα φυσίγγιο που περιέχει νικοτίνη, προπυλενική 
γλυκόλη (propylene glycol) και νερό, μία επαναφορτιζό-
μενη μπαταρία λιθίου και ένα θάλαμό ατμοποίησης με 
μία μεμβράνη για την αποβολή των διαφόρων άχρηστων 
συστατικών10. Κάποια ηλεκτρονικά τσιγάρα έχουν ένα φώς 

στην άκρη τους που ανάβει όταν ο χρήστης εισπνέει, ώστε 
να μοιάζει με την καύτρα του πραγματικού τσιγάρου που 
καίγεται. Το διάλυμα του φυσιγγίου θερμαίνεται, όταν 
ενεργοποιείται το ηλεκτρονικό στοιχείο θέρμανσης, και 
δημιουργεί καπνό που εισπνέεται από το χρήστη. Με τον 
τρόπο αυτό, η νικοτίνη από τους πνεύμονες φτάνει πολύ 
γρήγορα στον εγκέφαλό. 

Η περιεκτικότητα της νικοτίνης του φυσιγγίου ποικίλλει 
μεταξύ των κατασκευαστών, αλλά και στην ίδια εταιρία και 
συχνά στο διάλυμα αυτό προστίθενται χημικά πρόσθετά 
και αρώματα (ποικιλίες μάρκας τσιγάρων, σοκολάτα, καφές, 
μέντα, φρούτα)11. Η περιεκτικότητα νικοτίνης μπορεί να 
ποικίλλει από καθόλου έως 16-18 mg ανά φυσίγγιο. Η 
προπυλενική γλυκόλη (propylene glycol) είναι το χημικό 
πρόσθετο που χρησιμοποιείται για τη δημιουργία του 
τεχνητού καπνού, ώστε το ηλεκτρονικό να μοιάζει με 
πραγματικό τσιγάρο στην εμφάνιση. 

ΕΙΝΑΙ ΑΣΦΑλΕΣ ΤΟ ΗλΕΚΤρΟΝΙΚΟ ΤΣΙΓΑρΟ?

Οι πληροφορίες για την ασφάλεια του ηλεκτρονικού 
τσιγάρου είναι περιορισμένες. Το ηλεκτρονικό τσιγάρο 
ίσως να είναι λιγότερο βλαβερό από το κάπνισμα του 
τσιγάρου, είναι όμως πιο επικίνδυνο από την εισπνεόμενη 
νικοτίνη(nicotine inhalers)8. Παρόλα αυτά τα ηλεκτρονικά 
τσιγάρα δεν κατασκευάζονται σύμφωνα με τις υψηλές 
προδιαγραφές που υπόκεινται τα υποκατάστατα νικοτίνης 
από τις φαρμακευτικές εταιρίες και ο εισπνεόμενος καπνός 
πιθανώς να περιέχει ουσίες ενδεχομένως επικίνδυνες. Σε 
μία πρόσφατη μελέτη η χρήση του ηλεκτρονικού τσιγάρου 
για 5 λεπτά σε υγιείς ενήλικες καπνιστές βρέθηκε να έχει 
επίδραση στην πνευμονική λειτουργία και στο ποσοστό 
του εκπνεόμενου μονοξειδίου του αζώτου (FeNO) παρό-
μοια με αυτή του συμβατικού τσιγάρου12.

Ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των Ηνωμένων 
Πολιτειών (United States Food and Drug Administration, 
FDA) εξέφρασε την ανησυχία πως εκτός από τη διανομή 
νικοτίνης, ο καπνός ίσως να μεταφέρει και άλλα πιθανώς 
επιβλαβή συστατικά. Αναλύσεις του FDA έδειξαν πως τα 
ηλεκτρονικά τσιγάρα μπορεί να περιέχουν καρκινογόνες 
ουσίες, όπως νιτροζαμίνες (nitrosamines), στοιχεία του κα-
πνού πιθανώς επιβλαβή στον άνθρωπο, όπως η αναβασίνη 
(anabasine) και η βήτα-νικοτυρίνη (beta-nicotyrine), και 
τοξικά χημικά, όπως η διεθυλενική γλυκόλη (diethylene 
glycol), που είναι συστατικό που χρησιμοποιείται σε 
αντιψυκτικά13. Ακόμη διαπιστώθηκε πως φυσίγγια με 
την ένδειξη ‘καθόλου νικοτίνη’ περιείχαν χαμηλά επίπεδα 
νικοτίνης13. Επιπρόσθετα η προέλευση της νικοτίνης των 
φυσιγγιών ήταν αμφίβολη και δεν χρησιμοποιούνταν 
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πάντοτε φαρμακευτικού τύπου νικοτίνη. 
Έκτος από την ανάλυση του FDA, σε μία μελέτη από 

τη Νέα Ζηλανδία διαπιστώθηκε πως ο καπνός από ένα 
τύπο ηλεκτρονικού τσιγάρου περιείχε ακεταλδεΰδη και 
υδράργυρο14. Παρόλα αυτά υπάρχουν μελέτες που δη-
λώνουν πως τα επίπεδα νιτροζαμινών στα ηλεκτρονικά 
τσιγάρα είναι 500-1400 φορές χαμηλότερα από ότι του 
συμβατικού τσιγάρου και πως παρόλο που τα τρέχοντα δε-
δομένα είναι ανεπαρκή για να συμπεράνουν την ασφάλεια 
των ηλεκτρονικών τσιγάρων, φαίνεται πως αυτά είναι πιο 
ασφαλή από τα απλά τσιγάρα και η τοξικότητα τους ίσως 
να μπορεί να συγκριθεί με των προϊόντων υποκατάστασης 
νικοτίνης. Παραπέρα μελέτες όμως είναι απαραίτητες για 
την εκτίμηση της ασφάλειάς τους15. 

Το Σεπτέμβριο του 2010, ο FDA έστειλε έναν σημα-
ντικό αριθμό επιστολών σε προμηθευτές ηλεκτρονικών 
τσιγάρων για μια πλειάδα παραβάσεων της Ομοσπονδια-
κής Νομοθεσίας Τροφίμων, Φαρμάκων και Καλλυντικών. 
Κάποιοι από τους προμηθευτές χρησιμοποιούσαν τη 
συσκευή για τη μεταφορά ενεργής φαρμακευτικής ου-
σίας, παραβίασαν τους κανόνες καλής κατασκευής του 
προϊόντος και έκαναν ανεπαλήθευτους θεραπευτικούς 
ισχυρισμούς.

Πρέπει να σημειωθεί πως τα διαλύματα για την επα-
ναπλήρωση των φυσιγγίων βρίσκονται σε μικρά μπου-
κάλια, είναι αρωματισμένα ως φρούτα, δεν έχουν καπάκι 
ασφαλείας για τα παιδιά και ο κίνδυνος δηλητηρίασης 
ή υπερδοσολογίας είναι προφανής. Τα διαλύματα είναι 
πολύ συμπυκνωμένα και περιέχουν υψηλή περιεκτικότητα 
νικοτίνης ανά μπουκάλι (500-1000 mg νικοτίνης/30 ml). 
Η θανατηφόρα δόση νικοτίνης για τους ενήλικους είναι 
30-60mg (μετά από κατάποση) και για τα παιδιά μονάχα 
10mg. 

Τα ηλεκτρονικά τσιγάρα δεν απελευθερώνουν παρά-
πλευρο ρεύμα καπνού (side-stream tobacco smoke), αλλά 
κάποιος καπνός ελευθερώνεται στο περιβάλλον όταν ο 
καπνιστής εκπνέει. Οι επιπτώσεις αυτού του καπνού ως 
δευτεροπαθές ή τριτογενές κάπνισμα δεν έχουν μελετηθεί 
ακόμη. Οι πιο συνηθισμένες ανεπιθύμητες επιδράσεις 
μετά το κάπνισμα του ηλεκτρονικού τσιγάρου είναι η 
ξηροστομία, ο ερεθισμός του φάρυγγα και ο ξηρός βήχας16. 

Η Ευρωπαϊκή Πνευμονολογική Εταιρία (European Res-
piratory Society, ERS) αντιτίθεται στη χρήση του τσιγάρου 
και των μη εγκεκριμένων προϊόντων διανομής νικοτίνης, 
συμπεριλαμβανόμενου και του ηλεκτρονικού τσιγάρου17. 
Η Ελληνική Πνευμονολογική Εταιρία συμβαδίζει με τις 
θέσεις της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρίας18.

βΟΗΘΑ ΤΟ ΗλΕΚΤρΟΝΙΚΟ ΤΣΙΓΑρΟ  
ΣΤΗ ΔΙΑΚΟΠΗ ΤΟΥ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ?

Τα ηλεκτρονικά τσιγάρα σχεδιάστηκαν με σκοπό τη 
χορήγηση νικοτίνης χωρίς τη χρήση τσιγάρου-καπνού. Οι 
άνθρωπο αγοράζουν το ηλεκτρονικό τσιγάρο για μια ποικι-
λία λόγων, όπως η προσπάθεια να διακόψουν το κάπνισμα, 
να μπορούν να καπνίζουν σε περιοχές που δεν επιτρέπεται 
το κάπνισμα, και για να αποφύγουν την έκθεση στον κα-
πνό του τσιγάρου. Η χρήση του ηλεκτρονικού τσιγάρου 
ως θεραπείας για τη διακοπή του καπνίσματος δεν έχει 
διερευνηθεί επίσημα και για το λόγο αυτό ο Παγκόσμιος 
Οργανισμός Υγείας (World Health Organization) ζήτησε 
στις εταιρίες να μην κάνουν θεραπευτικούς ισχυρισμούς19.

Η χρήση του ηλεκτρονικού τσιγάρου βρέθηκε να 
ελαττώνει την επιθυμία για κάπνισμα μετά από αποχή 
μίας νύχτας από το τσιγάρο, όταν συγκρίθηκε με εικονικό 
φάρμακο ή το συμβατικό τσιγάρο, και είχε αποτέλεσμα 
παρόμοιο με τις εισπνοές νικοτίνης20. Μία άλλη μελέτη 
διαπίστωσε πως το ηλεκτρονικό τσιγάρο μείωσε τη χρήση 
τσιγάρων και βοήθησε στην ελάττωση του καπνίσματος 
και στην αποχή από το κάπνισμα χωρίς εμφανή εμφάνιση 
συμπτωμάτων στέρησης21. Επιπρόσθετα πολλοί χρήστες 
του ηλεκτρονικού τσιγάρου ανέφεραν πως η συσκευή 
τους βοήθησε να διακόψουν ή να μειώσουν το κάπνισμα 
και το έκριναν περισσότερο ευνοϊκά σε σχέση με τα αυ-
τοκόλλητα νικοτίνης ή τη βουπροπιόνη16. Παρόλα αυτά 
όμως έχει βρεθεί πως χρειάζεται μεγαλύτερη προσπάθεια 
στην εισπνοή (ρούφηγμα) στο ηλεκτρονικό τσιγάρο 
παρά στο συμβατικό, ότι απαιτείται ακόμη μεγαλύτερη 
προσπάθεια για τη δημιουργία καπνού κατά τη διάρκεια 
του καπνίσματος και πως αυτό ίσως να έχει ανεπιθύμητες 
επιδράσεις στην υγεία22. Στην παραπάνω μελέτη τέθηκε 
το ερώτημα για το αν τα ηλεκτρονικά τσιγάρα μπορούν 
να είναι χρήσιμά ως ηλεκτρονικές συσκευές διανομής 
νικοτίνης, αφού η αποτελεσματικότητά τους στην παρα-
γωγή καπνού (aerosol) κατά τη διάρκεια του καπνίσματος 
ελαττώνεται και έτσι η δοσολογία δεν είναι ομοιόμορφη 
κατά τη διάρκεια του χρόνου22.

Ένα ακόμη σημαντικό θέμα είναι το γεγονός πως 
η προώθηση των ηλεκτρονικών τσιγάρων μπορεί να 
ενισχύσει στα παιδιά και στους εφήβους το μήνυμα πως 
το κάπνισμα δεν είναι επικίνδυνο, αυξάνοντας τον κίνδυ-
νο εξάρτησης από τη νικοτίνη και χρήσης του καπνού. 
Υπάρχουν μελέτες στις οποίες βρέθηκε πως ένας πολύ 
μικρός αριθμός ανθρώπων που είχαν χρησιμοποιήσει 
ηλεκτρονικό τσιγάρο –κυρίως εκείνο με νικοτίνη- δεν 
είχαν καπνίσει ποτέ στο παρελθόν23. Οι νέοι όμως μπορεί 
να θεωρήσουν το ηλεκτρονικό τσιγάρο πιο ελκυστικό, 
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αν θεωρήσουν πως είναι πιο ασφαλές από τα συμβατικά 
τσιγάρα και βαθμιαία να χρησιμοποιήσουν τύπους υψη-
λότερης περιεκτικότητας σε νικοτίνη και στη συνέχεια 
να προχωρήσουν στο συμβατικό τσιγάρο, αφού η ανοχή 
τους στην νικοτίνη αυξάνεται24. 

To κάπνισμα είναι κάτι πολύ περισσότερο από το απο-
τέλεσμα της εξάρτησης της νικοτίνης. Είναι μία συνήθεια 
που περιλαμβάνει ένα τελετουργικό που κάθε καπνιστής 
σχετίζει με την καθημερινότητά του. Η διακοπή του κα-
πνίσματος με ένα προϊόν που μοιάζει με το συμβατικό 
τσιγάρο ίσως να αντικαταστήσει μερικά κάποιες από τις 
συνήθειες που σχετίζονται με το κάπνισμά, δεν αλλάζει 
όμως τον τρόπο ζωής και σκέψης των καπνιστών μακριά 
από το τσιγάρο.

ΣΥΜΠΕρΑΣΜΑ

Οι καπνιστές που έχουν αποφασίσει να διακόψουν 
το κάπνισμα δεν θα πρέπει ανταλλάξουν ένα καρκινο-
γόνο προϊόν με ένα άλλο, αλλά να χρησιμοποιήσουν τις 
μεθόδους διακοπής καπνίσματος που έχουν αποδειχθεί 
πως είναι ασφαλής και αποτελεσματικές8. Μέχρι να είναι 
διαθέσιμα παραπάνω στοιχεία για τα ηλεκτρονικά τσιγά-
ρα, η χρήση τους δεν μπορεί να συστήνεται ως θεραπεία 
διακοπής ή μείωσης του καπνίσματος.

bΙβλΙΟΓρΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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What is the truth about Electronic Cigarettes?

Review

SUmmARY. Cigarette smoking is the leading preventable cause of 
mortality. Every year many smokers try to stop smoking, but this is 
difficult as nicotine is a psychoactive agent that causes dependence 
and tolerance. the electronic cigarette or e-cigarette was recently 
introduced on the Greek market and it has become a hot topic that 
has generated global debate with the authorities. the aim of this 
review is to explain what the e-cigarette is and to examine its safety 
and efficacy in smoking cessation or reduction. Pneumon 2012, 
25(3):272-275. 

INtrODUCtION

Cigarette smoking is the leading preventable cause of mortality. The 
main causes of smoking-related mortality are cardiovascular disease (CVD), 
lung cancer, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)1, 2. Smokers 
who stop smoking reduce the risk of developing and dying from tobacco-
related diseases3,4. In various surveys almost 70% of smokers claim that 
they want to quit, and more than 40% report they had tried to quit in the 
last year and intentionally did not smoke for at least one day5. Nicotine, 
however, is a psychoactive agent that causes physical dependence and 
tolerance. Nicotine is absorbed into the bloodstream within 10-15 seconds 
of initiation of smoking and flows immediately to the brain, where it acts 
on nicotinic cholinergic receptors, producing a range of effects, including 
anxiety reduction, relaxation, pleasure, appetite suppression and cognitive 
enhancement. In the absence of nicotine, a smoker develops cravings for 
cigarettes and symptoms of the nicotine withdrawal syndrome6.

Clinicians should ask all their patients if they are smokers and if so, 
whether they are interested in quitting. Clinicians should also assess the 
pattern of tobacco use of the patients, their desire to stop smoking, and 
the history of their previous attempts at quitting, including the methods 
used and their effectiveness. It has been found that the combination of 
behavioural counselling and pharmacotherapy (with nicotine replacement, 
bupropion or varenicline) produces better results than either method alone 
for smoking cessation7. 

Approximately 80% of smokers who attempt to quit on their own relapse 
within the first month of abstinence and only 3-5% remain abstinent after 6 
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months5. The use of smoking cessation products increases 
the chance of committed smokers to stop, but, because 
of the chronic relapsing nature of tobacco dependence, 
the need for novel and effective interventions for smok-
ing cessation is unquestionable. Recently, the electronic 
cigarette or e-cigarette was introduced commercially on 
the Greek market. This has been advertised as an “effective 
smoking cession device’. The e-Cigarette is a hot topic 
that has generated global debate with the authorities 
wanting to ban or at least regulate it. This review article 
explains what the e-cigarette is and examines its safety 
and efficacy in smoking cessation or reduction.

WHAt IS tHE E-CIGArEttE?

The e-cigarette is a battery-powered electronic nicotine 
delivery device (ENDD) visually resembling a cigarette8. It 
converts a nicotine containing liquid into a vapour that can 
be inhaled. It was developed with the goal of mimicking 
a conventional cigarette without the harmful effects of 
tobacco smoke. Advertisements often emphasize the lack 
of withdrawal symptoms in e-cigarette users, making it 
attractive to smokers who are planning to quit9.

The basic design of the various e-cigarettes is generally 
similar. They consist of a plastic tube, an electronic heat-
ing element, a cartridge containing nicotine, propylene 
glycol and water, a lithium battery and an atomization 
chamber with a membrane to suspend ingredients10. Some 
e-cigarettes contain a light on their tip which glows when 
the user puffs, to resemble the burning end of a cigarette. 
The solution in the cartridge is heated when the battery-
powered heater is activated, and produces a vapour that 
can then be inhaled by the user, delivering the nicotine 
to the lungs and reaching the brain very quickly. 

The nicotine content of the cartridges varies between 
different manufacturers and within the same brand, from 
no nicotine to 16 to 18 mg per cartridge. Usually chemical 
additives and flavours (such as various brands of tobacco, 
chocolate, coffee, mint or fruit) are also introduced into 
the cartridge11. Propylene glycol is the chemical that is 
added to generate artificial “smoke” to simulate the ap-
pearance of using a “real” cigarette. 

ArE E-CIGArEttES SAFE?

Information on the safety of e-cigarettes is limited. 
E-cigarettes are probably less harmful than tobacco 
smoking, but they are more dangerous than medicinal 

nicotine inhalers8. E-cigarettes are not manufactured ac-
cording to the high standards imposed on pharmaceutical 
companies and the inhaled vapour may contain impurities 
that may be dangerous. In a recent study, the use of an 
e-cigarette for 5 minutes was found to have an impact 
on pulmonary function tests and the fraction of exhaled 
nitric oxide (FeNO) of healthy adult smokers similar to 
that of tobacco smoking12. 

The US Food and Drug Administration (FDA) was 
concerned that in addition to nicotine delivery, the va-
pour may provide exposure to other potentially harmful 
volatile components. Various analyses conducted by the 
FDA showed that e-cigarettes may contain carcinogens, 
including nitrosamines, tobacco-specific components 
possibly harmful to humans, such as anabasine and beta-
nicotyrine, and toxic chemicals, such as diethylene glycol, 
an ingredient used in antifreeze13. In addition, cartridges 
labelled as containing no nicotine were found to contain 
low levels of nicotine13. The origin of the nicotine in the 
cartridges was uncertain and pharmacological grade 
nicotine was not always used. 

Apart from the FDA analyses, one other analysis in 
New Zealand showed that the mist from one brand of e-
cigarette contained acetaldehyde and mercury14. Certain 
studies, however, report that the levels of nitrosamines 
in e-cigarettes are 500-fold to 1,400-fold lower than the 
levels measured in regular cigarettes, and conclude that 
although the current data are insufficient to confirm 
that e-cigarettes are safe, they appear to be much safer 
than regular tobacco cigarettes and their toxicity may be 
compared to that of the conventional nicotine replace-
ment products. Further studies are needed to assess 
their safety15. 

In September 2010, the FDA sent a number of warn-
ing letters to e-cigarette distributors regarding several 
violations of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. 
These violations included use of the devices to deliver 
active pharmaceutical ingredients, disregard of good 
manufacturing practices and making unsubstantiated 
drug claims.

The e-cigarette may constitute a hazard for children. 
Solutions for the cartridges are often fruit-flavoured and 
are marketed in small bottles without a child safety cap, 
and consequently the risk of poisoning or overdose is 
evident. The solutions are very concentrated and one 
bottle may contain a very high dose of nicotine (from 500 
to over 1,000 mg of nicotine/30 ml). When swallowed, 
the lethal dose of nicotine for adults is 30-60mg and for 
children only 10mg. 
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No side-stream tobacco smoke is released by e-cig-
arettes, but some vapour is released into the air as the 
smoker exhales. The impact of this vapour as second-hand 
or third-hand “passive smoking” has not been investigated. 
The most frequently reported direct adverse effects of the 
e-cigarette are dry mouth, throat irritation and dry cough16. 

The European Respiratory Society (ERS) has also issued 
a statement opposing the use of all tobacco and unap-
proved nicotine delivery products, including e-cigarettes17, 
supported by the Hellenic Thoracic Society18.

DOES tHE E-CIGArEttE HELP SMOKING 
CESSAtION?

E-cigarettes were designed for the purpose of nicotine 
delivery without tobacco use. People buy e-cigarettes 
for a variety of reasons, such as trying to quit smoking, 
“smoking” in smoke-free zones and eliminating exposure 
to smoke. The use of the e-cigarette as an intervention for 
smoking cessation or as an aid to long-term abstinence 
from tobacco has not been formally investigated and for 
this reason the World Health Organization (WHO) has 
requested the companies producing e-cigarettes not to 
make any therapeutic claims19.

The use of e-cigarettes was found in one study to 
decrease the desire to smoke after overnight abstinence, 
when compared with a placebo or conventional ciga-
rettes and to have an effect similar to that of the nicotine 
inhaler20. Another study suggested that the e-cigarette 
suppressed cigarette use and helped smoking reduction 
and smoking abstinence with no apparent increase in 
withdrawal symptoms21. In addition many e-cigarette 
users have reported that this device helped them to quit 
or reduce smoking and compared it favourably with both 
the nicotine patch and bupropion16. One report noted, 
however, that e-cigarettes require stronger suction to 
smoke than conventional cigarettes, needing an increase 
in the puff strength to produce aerosol during smoking, 
which may result in adverse health effects22. The same 
report questioned whether e-cigarettes are useful as 
an ENDD, as the efficiency of aerosol production during 
e-cigarette smoking was found to be decreased, making 
the dosage non-uniform over time22.

Another important issue is that the promotion of e-
cigarettes may convey to children and adolescents the 
message that smoking is harmless, increasing their risk of 
tobacco use and nicotine addiction. Some studies found 
that a very small number of the people that had ever used 

e-cigarettes and who used the nicotine-containing variety, 
were never-smokers23. Young people may be attracted 
to smokeless tobacco if they perceive it to be safer than 
cigarettes, but then subsequently graduate to higher-level 
nicotine brands or switch to cigarettes as their tolerance 
for nicotine increases24.

Smoking is much more than satisfying the addicting 
effect of nicotine. It is a habit that includes rituals that 
smokers associate with their everyday life. A product that 
resembles conventional cigarettes may partially replace 
the rituals associated with the act of smoking, but will 
not divert the way of living and thinking of the smokers 
away from cigarettes.

CONCLUSION 

Smokers who have decided to quit should not trade 
one carcinogenic product for another, but they should 
instead use methods for smoking cessation that are 
proven to be safe and effective8. Until more informa-
tion about the e-cigarette becomes available, the use 
of e-cigarettes cannot be recommended for smoking 
cessation or reduction.
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Ο ρόλος των προκλητών πτυέλων  
στο βρογχικό άσθμα

Ανασκόπηση

ΠερIληψη.  Τα τελευταία χρόνια υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον 
για τη χρήση μη επεμβατικών μεθόδων στην εκτίμηση της φλεγ-
μονής των αεραγωγών σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα. Σήμερα, 
η πρόκληση πτυέλων αποτελεί τη μόνη τέτοια μέθοδο που έχει 
σαφή ρόλο στη διαχείριση του άσθματος. Η μέτρηση φλεγμονωδών 
κυττάρων και μεσολαβητών στα προκλητά πτύελα έχει αξιολογηθεί 
επαρκώς. Αρκετοί διαλυτοί μεσολαβητές μπορεί να μετρηθούν στο 
υπερκείμενο των πτυέλων, όπως ηωσινοφιλικές πρωτεΐνες, κυττα-
ροκίνες και πρωτεΐνες που σχετίζονται με την αναδιαμόρφωση των 
αεραγωγών. Ηωσινόφιλα πτυέλων >3% αποτελούν σύνηθες χαρα-
κτηριστικό του άσθματος αν και ένα μικρό ποσοστό ασθματικών 
παρουσιάζει μη ηωσινοφιλικό κυτταρικό πρότυπο. Το ποσοστό των 
ηωσινοφίλων στα πτύελα έχει δειχθεί χρήσιμο στην πρόβλεψη της 
βραχείας απάντησης στα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή. Υπάρχει 
σαφώς πεδίο για την εφαρμογή και άλλων δεικτών από τα πτύελα 
στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. Η πρόκληση πτυέλων είναι μια καλά 
ανεκτή και ασφαλής διαδικασία και έχει δημοσιευτεί μια ανασκό-
πηση της μεθοδολογίας της από την Ευρωπαϊκή Πνευμονολογική 
Εταιρεία. Η ευρεία εφαρμογή της πρόκλησης πτυέλων στο άσθμα 
και κυρίως στη μέτρια-σοβαρή νόσο έχει δώσει πληροφορίες για τη 
σχέση πνευμονικής λειτουργίας και φλεγμονής των αεραγωγών, έχει 
προτείνει νέους φαινότυπους και έχει καθορίσει ποιοι από αυτούς 
απαντούν καλύτερα στη σύγχρονη θεραπεία. Έτσι, αποτελεί ένα 
επιπρόσθετο εργαλείο στην κλινική διαχείρηση των ασθματικών 
ασθενών. Πνεύμων 2012, 25(3):276-280. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το βρογχικό άσθμα είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών, 
η οποία χαρακτηρίζεται κυρίως από φλεγμονή, βρογχική υπεραντιδραστη-
κότητα και δομικές αλλαγές στο τοίχωμα των αεραγωγών που καλούνται 
αναδιαμόρφωση (remodeling) και που οδηγούν σε χρόνια απόφραξη και 
έκπτωση της λειτουργίας των πνευμόνων1. Διάφορα κύτταρα και φλεγμο-
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νώδεις μεσολαβητές έχουν κατά καιρούς ενοχοποιηθεί για 
τη συμμετοχή τους στις ανωτέρω διαδικασίες. Ωστόσο, το 
άσθμα αποτελεί μια σύνθετη νόσο με πλειάδα εκλυτικών 
παραγόντων, διαφορετική ανταπόκριση στη θεραπεία και 
διαφορετικούς τύπους φλεγμονής. Έτσι, στο επίκεντρο της 
ιατρικής έρευνας βρίσκονται πιθανοί βιολογικοί δείκτες, 
οι οποίοι θα μπορούσαν να εκφράσουν καλύτερα τον 
τύπο της φλεγμονής και την ανταπόκριση στη θεραπεία. 

Η χρήση επεμβατικών μεθόδων, όπως η βρογχοσκό-
πηση με τη λήψη ενδοβρογχικών βιοψιών και βρογχοκυ-
ψελιδικού εκπλύματος (BAL), έχει αποσαφηνίσει έως ένα 
βαθμό το ρόλο που έχουν στο άσθμα διάφορα φλεγμο-
νώδη κύτταρα, όπως τα ηωσινόφιλα, τα μαστοκύτταρα, 
τα Τ λεμφοκύτταρα και πιο πρόσφατα τα δομικά κύτταρα 
των αεραγωγών όπως οι ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά και 
τα επιθηλιακά κύτταρα2. Παρόλα αυτά, η βρογχοσκόπηση 
λόγω του επεμβατικού της χαρακτήρα έχει περιορισμένη 
εφαρμογή στην καθημερινή κλινική πράξη και ως εκ 
τούτου δεν είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί για την πα-
ρακολούθηση της κλινικής πορείας και την ανταπόκριση 
στη θεραπεία μιας χρόνιας νόσου, όπως το άσθμα. Τα 
τελευταία χρόνια, η χρήση λιγότερο επεμβατικών μεθό-
δων έρχεται να υπερκεράσει αυτό το μειονέκτημα. Έτσι, 
η εφαρμογή των προκλητών πτυέλων εγκαινιάζει μια 
νέα εποχή για την έρευνα στο άσθμα. Αν και για αρκετό 
χρονικό διάστημα ήταν γνωστό ότι τα πτύελα ασθματικών 
ασθενών περιέχουν περισσότερα ηωσινόφιλα από εκείνα 
υγιών, ωστόσο η εκτεταμένη εφαρμογή και ο καθορισμός 
αλγορίθμων για τη μέθοδο των προκλητών πτυέλων στο 
άσθμα δεν αριθμεί πάνω από δύο δεκαετίες. Μετά την 
πρώτη περιγραφή και τυποποίηση της μεθόδου το 1992 
από τους Pin και συν.3, υπήρξε ένας μεγάλος αριθμός 
δημοσιεύσεων για να φτάσουμε στην παρουσίαση μιας 
περιεκτικής ανακεφαλαίωσης της μεθοδολογίας των 
προκλητών πτυέλων από την ομάδα της Ευρωπαϊκής 
Πνευμονολογικής Εταιρίας (European Respiratory Society 
Task Force)2,4,5.

Η ΜΕΘΟΔΟΣ ΠρΟΚλΗΣΗΣ ΠΤΥΕλΩΝ

Ο σκοπός της πρόκλησης πτυέλων, είναι η συλλογή 
ενός επαρκούς δείγματος εκκρίσεων από τους κατώτερους 
αεραγωγούς σε ασθενείς που δεν παράγουν αυτόματα 
πτύελα. Θεωρητικά, τα πτύελα που συλλέγονται με τη 
διαδικασία της πρόκλησης προέρχονται από περιφερι-
κότερους αεραγωγούς και επομένως μπορεί η αξία τους 
να είναι μεγαλύτερη. Τα προκλητά πτύελα παρέχουν πλη-
ροφορίες για το κυτταρικό αλλά και το μοριακό στοιχείο 
της φλεγμονής. Η εισπνοή υπέρτονων ή υπότονων δια-

λυμάτων με τη διαδικασία της νεφελοποίησης μπορεί να 
προκαλέσει την παραγωγή πτυέλων τα οποία συλλέγονται 
και αναλύονται. Οι μηχανισμοί με τους οποίους γίνεται 
η πρόκληση δεν είναι πλήρως γνωστοί, αλλά θεωρείται 
ότι η αυξημένη ωσμωτικότητα του υγρού που επικάθεται 
στους αεραγωγούς αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα 
στο βρογχικό βλεννογόνο και προκαλεί την παραγωγή 
εκκρίσεων από τους υποβλεννογόνιους αδένες.

Διαδικασία πρόκλησης
Τα προκλητά πτύελα συλλέγονται νωρίς το πρωί. Ο 

ασθενής εισπνέει, με τη χρήση ενός νεφελοποιητή υπε-
ρήχων, ποσότητα υπέρτονου διαλύματος NaCl με δύο 
διαφορετικές μεθόδους:
α) εισπνοή των ίδιων (3-4,5%) ή αυξανόμενων (3,4 και 

5%) συγκεντρώσεων υπέρτονου διαλύματος για κα-
θορισμένη χρονική περίοδο3,6 ή

β) εισπνοή της ίδιας συγκέντρωσης υπέρτονου διαλύ-
ματος (4,5%) για αυξανόμενη χρονική περίοδο7.
Η επιλογή της τεχνικής δεν δείχνει να επηρεάζει ούτε 

τον συνολικό αριθμό κυττάρων ούτε το ποσοστό των 
επιμέρους κυτταρικών πληθυσμών στα πτύελα. Η διάρ-
κεια όμως της πρόκλησης πρέπει να είναι καθορισμένη 
και συνήθως κυμαίνεται μεταξύ 10 και 20 λεπτών. Κι 
αυτό γιατί ο ασθενής του οποίου η πρόκληση είναι σύ-
ντομης διάρκειας (5 λεπτά) δίνει δείγμα πτυέλων που 
περιέχει περισσότερα κοκκιοκύτταρα (ηωσινόφιλα και 
ουδετερόφιλα), από έναν ασθενή ο οποίος υποβάλλεται 
σε μεγαλύτερης διάρκειας πρόκληση και του οποίου το 
δείγμα περιέχει περισσότερα μονοπύρηνα (μακροφάγα 
και λεμφοκύτταρα)8. Επιπρόσθετα, οι συγκεντρώσεις της 
βλέννης είναι υψηλότερες σε δείγματα που συλλέγονται 
νωρίτερα (0-4 min) από τα δείγματα που συλλέγονται 
αργότερα (16-20 min). Το αντίθετο συμβαίνει με τις συ-
γκεντρώσεις του επιφανειοδραστικού παράγοντα. Αυτό 
δείχνει, πως το υλικό που συλλέγεται κατά τη διαδικασία 
της πρόκλησης σε διάφορα χρονικά σημεία, προέρχεται 
από διαφορετικά τμήματα του αναπνευστικού συστήματος. 
Έτσι τα δείγματα που συλλέγονται νωρίτερα προέρχονται 
κυρίως από τους κεντρικούς αεραγωγούς, ενώ αυτά που 
συλλέγονται αργότερα προέρχονται από τους περιφερι-
κούς αεραγωγούς και τις κυψελίδες8,9.

Επίσης, αν και δεν υπάρχει σαφής ένδειξη σχετικά με 
τον όγκο του εισπνεόμενου διαλύματος που απαιτείται για 
την πρόκληση ενός επαρκούς δείγματος πτυέλων και ούτε 
αν αυτό επιτυγχάνεται καλύτερα αλλάζοντας την διάρκεια 
της εισπνοής ή την παροχή του νεφελοποιητή ή και τα 
δύο10, σημαντικό είναι να καθορίζεται ο συνολικός όγκος 
του εισπνεόμενου διαλύματος που απαιτείται. Τέλος, το 
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μέγεθος των εισπνεόμενων σωματιδίων επηρεάζει την 
καθήλωση και κατανομή τους στους αεραγωγούς, το 
οποίο με τη σειρά του, μπορεί να έχει επιδράσεις στην 
σύνθεση των πτυέλων και στην επιτυχία της πρόκλησης11. Η 
επίδραση των διαφόρων εξαρτημάτων του νεφελοποιητή 
(μήκος σωληνώσεων, βαλβίδα κ.λπ.) δεν έχει συστηματικά 
εκτιμηθεί. Συμπερασματικά, υπάρχει η ομοφωνία ότι θα 
πρέπει να χρησιμοποιούνται νεφελοποιητές υπερήχων με 
παροχή της τάξεως ~1ml/min για 15 με 20 λεπτά για την 
καλύτερη επίτευξη ενός κατάλληλου δείγματος πτυέλων12.

Επειδή η εισπνοή υπέρτονου NaCl μπορεί να προ-
καλέσει κάποιου βαθμού βρογχοστένωση, συνιστάται η 
προετοιμασία των ασθενών με χορήγηση εισπνεόμενων 
β2 αγωνιστών βραχείας διάρκειας δράσης πριν την έναρξη 
της διαδικασίας της πρόκλησης13. Επίσης, προτείνεται 
η χρήση ισότονου αντί υπέρτονου διαλύματος NaCl σε 
ασθενείς με FEV1 μετά βρογχοδιαστολή <65%, καθώς και 
η προσθήκη β2 διεγέρτη βραχείας διάρκειας δράσης (σαλ-
βουταμόλη) στο νεφελοποιητή μαζί με το υπέρτονο NaCl 
κατά τη διάρκεια της πρόκλησης χωρίς καμία επίδραση 
στο συνολικό αριθμό κυττάρων που θα υπολογιστούν 
από τα προκλητά πτύελα14,15.

Επεξεργασία
Η επεξεργασία των προκλητών πτυέλων πρέπει να 

αρχίσει εντός δύο ωρών από τη στιγμή της συλλογής του 
δείγματος ώστε να μην υπάρξουν σημαντικές αλλαγές 
στον αριθμό των κυττάρων και στους φλεγμονώδεις με-
σολαβητές. Ωστόσο, η τοποθέτηση του δείγματος στους 
40C μπορεί να παρατείνει το χρόνο αναμονής μέχρι την 
έναρξη της επεξεργασίας του έως και 9 ώρες16.

Το επόμενο βήμα που είναι η επιλογή του δείγματος 
του πτυέλου αποτελεί ίσως ένα από τα κρισιμότερα σημεία 
της μεθόδου. Τρεις διαφορετικές τεχνικές προτείνονται 
όσον αφορά τη φάση της επιλογής: i) Χρήση όλου του 
δείγματος που δόθηκε από τον ασθενή, ii) επιλογή των 
τμημάτων του πτυέλου που είναι πιο ιξώδη και πιο πυκνά 
με στόχο την αποφυγή λήψης σιέλου που προέρχεται από 
τη στοματική κοιλότητα, iii) χρήση ανεστραμένου μικρο-
σκοπίου με σκοπό την καλύτερη απομάκρυνση του σιέλου 
και των πλακωδών επιθηλιακών κυττάρων που περιέχει 
(αποτελεί ουσιαστικά μια παραλλαγή της μεθόδου (ii) η 
οποία γίνεται με γυμνό οφθαλμό του ερευνητή)4. Μετά 
τη διαλογή το δείγμα τοποθετείται σε ένα κυλινδρικό 
σωληνάριο από πολυστυρένιο, το οποίο έχει ήδη ζυγι-
στεί κενό. Ακολουθεί ζύγισμα του σωληναρίου μαζί με 
το πτύελο. Η ποσότητα του DTT (0,1% Dithiothreitol) ή 
του αναλόγου του DTE (Dithioerythritol) που πρέπει να 
προστεθεί ώστε να σπάσουν οι δυσουλφιδικοί δεσμοί στα 

βλεννώδη στοιχεία του πτυέλου και να απελευθερωθούν 
τα κύτταρα, υπολογίζεται με τον τετραπλασιασμό του 
βάρους του πτυέλου17. Ακολούθως, το παρασκεύασμα 
αναδεύεται στον αναδευτήρα vortex για 30 δευτερόλεπτα 
και τοποθετείται για ομογενοποίηση σε τρισδιάστατο ανα-
δευτήρα στους 220C για περίπου 20 λεπτά. Ακολουθεί η 
προσθήκη διαλύματος PBS (phosphate-buffer saline) ίσης 
ποσότητας με το μίγμα με σκοπό την περαιτέρω αραίωση 
του δείγματος και την απελευθέρωση των κυττάρων. Το 
δείγμα τοποθετείται εκ νέου στον αναδευτήρα vortex 
για 15 δευτερόλεπτα και έπειτα ομογενοποιείται στον 
τρισδιάστατο αναδευτήρα για περίπου 5 λεπτά. Κατόπιν, 
συνιστάται φιλτράρισμα του δείγματος με τη χρήση φίλ-
τρου 48μm με σκοπό την απομάκρυνση των στοιχείων 
βλέννης και των ξένων σωμάτων που έχουν παραμείνει. 
Η διαδικασία αυτή όπως και η φυγοκέντρηση που έπεται, 
μειώνουν κατά ένα μικρό ποσοστό τον συνολικό αριθ-
μό κυττάρων (TCC) που θα μετρηθούν στο δείγμα18. Η 
φυγοκέντρηση συνήθως διαρκεί 10 λεπτά (300-1500g) 
και το υπερδιήθημα που προκύπτει τοποθετείται στους 
-700C. Το ίζημα χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό 
του συνολικού αριθμού κυττάρων (TCC) με τη χρήση 
αιμοκυτταρομετρικής πλάκας neubauer και χρωστικής 
trypan blue. Ακολούθως, το κυτταρικό ίζημα αραιώνεται 
με τη χρήση PBS ώστε να προκύψει τελική συγκέντρωση 
1.0×106 κύτταρα/ml. Τελικά, τα πλακίδια ετοιμάζονται με 
cytotube (σε κάθε ένα τοποθετείται ποσότητα περίπου 
40-65 μl) και τοποθετούνται στην κυτταροφυγόκεντρο 
για 6 λεπτά στα 22g19. H χρώση των δειγμάτων πραγμα-
τοποιείται με Giemsa και May-Grunwald και καθορίζεται 
το ποσοστό κάθε τύπου φλεγμονωδών κυττάρων με 
μέτρηση 400 μη πλακωδών κυττάρων και υπολογίζονται 
οι σχετικοί αριθμοί των μακροφάγων, ουδετεροφίλων, 
λεμφοκυττάρων, ηωσινοφίλων και βρογχικών επιθηλιακών 
κυττάρων, εκφραζόμενοι ως ποσοστό επί του συνόλου 
των μη πλακωδών κυττάρων. Το ποσοστό των πλακωδών 
κυττάρων πρέπει επίσης να αναφέρεται για να δειχθεί η 
καταλληλότητα του δείγματος (πρέπει να είναι λιγότερα 
από 20% του συνολικού αριθμού των κυττάρων)4.

ΜΕΤρΗΣΕΙΣ ΚΥΤΤΑρΙΚΩΝ ΠλΗΘΥΣΜΩΝ  
ΣΤΑ ΠρΟΚλΗΤΑ ΠΤΥΕλΑ

Στο βρογχικό άσθμα τα προκλητά πτύελα περιέχουν 
μεγαλύτερο αριθμό ζώντων κυττάρων σε σύγκριση με τα 
αυτόματα πτύελα20. Οι περισσότεροι ασθενείς με συμπτω-
ματικό άσθμα έχουν μεγαλύτερο αριθμό ηωσινοφίλων στα 
πτύελα από τα υγιή άτομα21,22. Περισσότεροι από το 80% 
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των ασθματικών που δεν έχουν λάβει ποτέ θεραπεία με 
εισπνεόμενα ή από του στόματος κορτικοστεροειδή και 
άνω του 50% εκείνων που έχουν λάβει τέτοια θεραπεία, 
έχουν ηωσινοφιλική φλεγμονή στα πτύελα τους, η οποία 
συνήθως ορίζεται ως η παρουσία ηωσινοφίλων > από 
3%23,24. Επίσης, ασθενείς με βαριά κρίση άσθματος συνήθως 
εμφανίζουν ηωσινοφιλία στα πτύελα, αν και ορισμένοι 
ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με κορτικοστεροειδή 
ίσως να εμφανίζουν υψηλό αριθμό ουδετεροφίλων στα 
πτύελα κατά τη διάρκεια της παρόξυνσης24. Έχουν περι-
γραφεί, με βάση τον επικρατούντα κυτταρικό πληθυσμό 
στα πτύελα, και μη ηωσινοφιλικές (συνήθως ουδετερο-
φιλικές) εξάρσεις βρογχικού άσθματος, αλλά η αιτία και 
η συχνότητά τους δεν έχει επακριβώς διευκρινιστεί. Μια 
πιθανή αιτία τους είναι οι ιογενείς λοιμώξεις25,26. Η αξία 
του υψηλού αριθμού ηωσινοφίλων στα πτύελα για την 
διάγνωση του άσθματος θεωρείται μεγαλύτερη από την 
μεταβλητότητα της μέγιστης εκπνευστικής ροής (PEF) 
ενώ η ανταπόκριση στη βρογχοδιαστολή έχει αξιολογη-
θεί με ευαισθησία και ειδικότητα που προσεγγίζει αυτή 
της μέτρησης της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας27. 
Ωστόσο, υπάρχει φτωχή συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας 
του άσθματος, της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 
και της ηωσινοφιλίας στα πτύελα22,28 αν και μια μελέτη 
έδειξε αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση του αριθμού των 
ηωσινοφίλων στα πτύελα με τα κλινικά συμπτώματα, τον 
FEV1 και την PC20 μεταχολίνης21. 

Γενικά με βάση την επικράτηση του κυτταρικού πλη-
θυσμού στα προκλητά πτύελα μπορούν να καθοριστούν 
τέσσερις υποκατηγορίες άσθματος: το ηωσινοφιλικό 
άσθμα (>3% ηωσινόφιλα), το ουδετεροφιλικό άσθμα 
(>60% ουδετερόφιλα), το μικτό κοκκιοκυτταρικό άσθμα 
(>3% ηωσινόφιλα και >60% ουδετερόφιλα) και το ακοκ-
κιοκυτταρικό άσθμα (<3% ηωσινόφιλα και <60% ουδε-
τερόφιλα)29. 

Η κατηγοριοποίηση των ασθματικών ασθενών με 
βάση την ηωσινοφιλία στα πτύελα είναι ιδιαίτερα χρήσιμη 
σε συμπτωματικούς ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία 
με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή, διότι οι επιπρόσθε-
τες θεραπευτικές επιλογές (μακράς διάρκειας δράσης 
β2-διεγέρτες, υψηλότερη δόση εισπνεόμενων κορτικο-
στεροειδών, ανταγωνιστές υποδοχέων λευκοτριενίων 
και θεοφυλλίνη) διαφέρουν στην επίδρασή τους στην 
ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών30,31. Η χορήγηση 
μοντελουκάστης για 4 εβδομάδες βελτίωσε την κλινική 
εικόνα και μείωσε τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα 
πτύελα ασθματικών32. 

Η βραχεία απάντηση στα εισπνεόμενα κορτικοστε-
ροειδή διαφέρει σημαντικά ανάλογα με τον αριθμό των 

ηωσινοφίλων στα πτύελα. Έτσι, έχει βρεθεί ότι ασθενείς 
με < 3% ηωσινόφιλα στα πτύελα παρουσιάζουν μικρή 
μόνο βελτίωση των συμπτωμάτων τους. Τα ευρήματα 
αυτά δείχνουν ότι η μέτρηση της υποκείμενης φλεγμονής 
των αεραγωγών μπορεί να παρέχει ένα πιο αξιόπιστο 
οδηγό για την ανάγκη χρήσης κορτικοστεροειδών σε 
σύγκριση με τη διαταραχή του λειτουργικού ελέγχου 
(FEV1). Παρόλα αυτά, χρειάζονται περισσότερες μελέτες 
για να καθοριστεί επακριβώς η συσχέτιση της φλεγμονής 
των αεραγωγών με τα συμπτώματα και την ανταπόκριση 
στα κορτικοστεροειδή12. 

Είναι αναγκαίο να κατανοήσουμε γιατί ορισμένοι 
ασθενείς εμφανίζουν εμμένουσα ηωσινοφιλική φλεγμονή 
των αεραγωγών παρά τη θεραπεία με κορτικοστεροειδή 
καθώς και το αν η ομάδα αυτή των ασθενών βελτιώνεται με 
επιπρόσθετη αντιφλεγμονώδη αγωγή. Έχει υποστηριχθεί 
ότι εμμένουσα ηωσινοφιλία στα πτύελα σε ασθενείς με 
«σοβαρό άσθμα» πρέπει να εγείρει υπόνοιες υποθεραπείας 
ή κακής συμμόρφωσης του ασθενούς στη θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή33. 

Η ουδετεροφιλία στα πτύελα φαίνεται να σχετίζεται με 
πιο σοβαρή νόσο34. Τόσο το ποσοστό όσο και ο απόλυτος 
αριθμός των ουδετεροφίλων συσχετίστηκαν με χαμηλές 
τιμές του FEV1 μετά από βρογχοδιαστολή, εύρημα που 
οδήγησε στην υπόθεση ότι η ουδετεροφιλική φλεγμο-
νή των αεραγωγών πιθανώς συμβάλλει στην εξέλιξη 
προς τη μόνιμη απόφραξη των αεραγωγών στο άσθμα35. 
Επίσης, θεωρείται πιθανό ότι κάποιοι ασθματικοί με μη 
ηωσινοφιλικό πρότυπο στα πτύελα που βρίσκονται σε 
αγωγή με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή παρουσιάζουν 
στην πραγματικότητα μια υπολειμματική ηωσινοφιλική 
φλεγμονή στα τοιχώματα των αεραγωγών. Επιπρόσθετα, 
υποστηρίχθηκε ότι για τους συγκεκριμένους ασθενείς η 
παρουσία μακροφάγων με μια μεγάλη βαθυχρωματική 
κόκκινη περιοχή, μπορεί να προβλέψει υποτροπή στην 
ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών όταν μειωθούν 
ή σταματήσουν τα εισπνεόμενα στεροειδή36.

Πρόσφατα, το ενδιαφέρον των ερευνητών έχει στραφεί 
προς τη συσχέτιση των γυναικείων ορμονών και της παχυ-
σαρκίας με το άσθμα. Στα πλαίσια αυτής της αναζήτησης 
έχει φανεί ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με άσθμα 
έχουν ουδετεροφιλική φλεγμονή στα πτύελα τους, ενώ 
οι προεμμηνοπαυσιακές ηωσινοφιλική37. Επιπλέον, όσον 
αφορά τους παχύσαρκους ασθματικούς, αν και φαίνεται 
να έχουν φτωχότερο έλεγχο της νόσου από τους μη πα-
χύσαρκους ασθματικούς δεν έχει ακόμα αποδειχθεί καμία 
συσχέτιση μεταξύ του δείκτη μάζας σώματος (BMI) και των 
φλεγμονωδών κυττάρων που ανευρίσκονται στα πτύελα38.

Έχει, επίσης, διερευνηθεί η πρακτική αξία της εκτίμησης 
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δεικτών φλεγμονής στα προκλητά πτύελα σε ασθενείς με 
επαγγελματικό άσθμα39,40. Γενικά, το επαγγελματικό άσθμα 
χαρακτηρίζεται από παρόμοια ευρήματα στα πτύελα με 
το μη επαγγελματικό άσθμα και οι ειδικές προκλήσεις με 
επαγγελματικά αλλεργιογόνα συνοδεύονται από αύξηση 
των ηωσινοφίλων στα πτύελα39-41. Υπάρχουν ενδείξεις ότι 
ο αριθμός των ηωσινοφίλων αυξάνει κατά τη διάρκεια 
της έκθεσης στον εργασιακό χώρο σε ασθενείς με επαγ-
γελματικό άσθμα και μειώνεται μετά την απομάκρυνση 
από αυτόν40,42. Η ηωσινοφιλία των πτυέλων μοιάζει να 
προδικάζει σοβαρότερη μορφή της νόσου και σημαντι-
κότερη αναστρεψιμότητα μετά από βρογχοδιαστολή στη 
σπιρομέτρηση χωρίς όμως διαφορά στην αλλαγή της PEF 
κατά την έκθεση στον εργασιακό χώρο43. Έχουν επίσης 
αναφερθεί περιπτώσεις επαγγελματικού άσθματος με 
ουδετεροφιλική φλεγμονή στα πτύελα τους44.

ΥΠΕρΔΙΗΘΗΜΑ ΤΩΝ ΠρΟΚλΗΤΩΝ ΠΤΥΕλΩΝ

Στο υπερδιήθημα των προκλητών πτυέλων έχουν 
μελετηθεί πολλοί φλεγμονώδεις μεσολαβητές που έχουν 
συσχετισθεί με το άσθμα και την έκβασή του. Οι μεσολα-
βητές αυτοί μπορούν να αντικατοπτρίζουν διαφορετικούς 
τύπους φλεγμονής και αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών 
συμπεριλαμβανομένων: της ενεργοποίησης των ηωσινο-
φίλων (π.χ. ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη, ECP), της 
ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων (π.χ. τρυπτάση), 
της παραγωγής κυτταροκινών (π.χ. IL-5, TNF-α) και της 
αύξησης της διαπερατότητας των αγγείων (π.χ. αλβουμίνη 
και ινωδογόνο)23. 

Το DTT, όπως προαναφέρθηκε, διασπά τους δυσουλφι-
δικούς δεσμούς και προκαλεί μετουσίωση των πρωτεϊνών. 
Αυτός είναι ο λόγος που η χρήση του, έχει διερευνηθεί 
ως προς την πιθανότητα να επηρεάζει τους κυτταρικούς 
δείκτες που είναι ως επί το πλείστον πρωτεΐνικές δομές. 
Ωστόσο, η χρήση DTT δεν φαίνεται να επηρεάζει τη 
συγκέντρωση ουσιών ή κυτταροκινών όπως η IL-5, η 
τρυπτάση, η ισταμίνη και η ανοσοσφαιρίνη Α (Ig-A)45. 
Αντίθετα, θεωρείται ότι η αναστολή της δράσης των πρω-
τεασών που επιτυγχάνεται με τη χρήση του DTT, βοηθά 
καλύτερα στον εντοπισμό των διαφόρων κυτταροκινών 
και χυμοκινών46. 

Οι μετρήσεις διαφόρων βιολογικών δεικτών στο υπερ-
διήθημα των προκλητών πτυέλων ασθενών με άσθμα 
έχουν βοηθήσει στην κατάταξή τους σε διαφορετικούς 
φαινοτύπους. Πιο συγκεκριμένα, μεταξύ ασθματικών με 
σοβαρή νόσο εκείνοι που έχουν συχνότερες παροξύνσεις, 
βρέθηκε ότι είχαν στο υπερδιήθημα των πτυέλων τους 
υψηλότερα επίπεδα IL-5 και GM-CSF σε σύγκριση με 

εκείνους που είχαν μόνιμη απόφραξη των αεραγωγών47. 
Οι μελέτες στο υπερδιήθημα των προκλητών πτυέ-

λων φάνηκε να συμβάλλουν και στην αξιολόγηση της 
θεραπείας του άσθματος. Τα κυστεΐνικά λευκοτριένια 
ανιχνεύονται στο υπερδιήθημα των προκλητών πτυέ-
λων ασθενών με άσθμα και επιπλέον έχει καταδειχθεί 
ότι με τη χρήση της μοντελουκάστης (ανταγωνιστής 
των υποδοχέων των λευκοτριενίων) παρεμποδίστηκε 
η ηωσινοφιλική χημειοτακτική δραστηριότητα τόσο 
σε ασθενείς που ελάμβαναν όσο και σε εκείνους που 
δεν ελάμβαναν κορτικοστεροειδή48. Επιπροσθέτως, οι 
επαναλαμβανόμενες μετρήσεις φλεγμονωδών παραγό-
ντων όπως ο GM-CSF, ο RANTES και η IL-8 σε κύτταρα 
που ελήφθησαν με τη μέθοδο των προκλητών πτυέλων 
και καλλιεργήθηκαν με διπροπιονική μπεκλομεθαζόνη 
(beclomethasone dipropionate, BDP), σαλβουταμόλη και 
φορμοτερόλη υποστήριξαν το πλεονέκτημα της χρήσης 
του συνδυασμού μπεκλομεθαζόνης με β2 αγωνιστή ένα-
ντι της μονοθεραπείας με μπεκλομεθαζόνη στον έλεγχο 
της φλεγμονής της νόσου αναδεικνύοντας μείωση των 
επιπέδων αυτών των μεσολαβητών49.

Το υπερδιήθημα των προκλητών πτυέλων έχει συμ-
βάλει ουσιαστικά στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας 
του άσθματος και ιδιαίτερα στο στοιχείο της φλεγμονής 
που καθορίζει τη νόσο. Μια πρόσφατη μελέτη ασθενών 
με ήπιας έως μέτριας βαρύτητας άσθμα σε σταθερή κατά-
σταση συνέκρινε την παραγωγή κυτταροκινών στα πτύελα 
ανάμεσα σε ασθενείς με ηωσινοφιλικό και μη ηωσινοφιλικό 
πρότυπο φλεγμονής. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 
ότι μόνο η πρώτη ομάδα είχε υψηλότερα επίπεδα IL-4 και 
TNF-α σε σχέση με υγιείς μάρτυρες50. Επιπρόσθετα, μια 
άλλη μελέτη σε προκλητά πτύελα ασθενών με μέτριας 
βαρύτητας έως σοβαρό άσθμα που θεραπεύονταν με 
εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή έδειξε υψηλότερα επίπεδα 
IL-6 σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες, αντανακλώντας 
διαταραγμένη φυσική ανοσία51. 

Το pH των προκλητών πτυέλων φαίνεται να αντικα-
τοπτρίζει από μια διαφορετική οπτική γωνία το άσθμα 
σε σχέση με την ηωσινοφιλική φλεγμονή καθώς αφορά 
διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Έτσι, 
οι ασθματικοί ασθενείς έχουν χαμηλότερα επίπεδα pH 
προκλητών πτυέλων από τον υγιή πληθυσμό, ενώ το ίδιο 
ισχύει και για τους ασθενείς με μη ελεγχόμενο άσθμα σε 
σύγκριση με εκείνους που έχουν ελεγχόμενο άσθμα52. 
Παρόμοια αποτελέσματα υπάρχουν και για το αυξημένο 
οξειδωτικό στρες που παρατηρείται στους αεραγωγούς 
ασθματικών ασθενών με ανθιστάμενο στη θεραπεία 
άσθμα, οι οποίοι εμφάνιζαν ενισχυμένη δράση της οξει-
δάσης της ξανθίνης και της 3-νιτροτυροσίνης στα πτύελά 
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τους σε σύγκριση με τους ασθματικούς που ήταν καλά 
ελεγχόμενοι με τη θεραπεία53.

Το άσθμα εμφανίζει ένα επιπλέον εξίσου σημαντικό 
χαρακτηριστικό εκτός της χρονιότητας της φλεγμονής και 
αυτό είναι η αναδιαμόρφωση των αεραγωγών (remodel-
ing). Διάφοροι παράγοντες έχουν σταδιακά συνδεθεί με 
τη διαδικασία της αναδιαμόρφωσης, όπως τα πεπτίδια 
σύνθεσης προκολλαγόνου, διάφορες μεταλλοπρωτεϊ-
νάσες του συνδετικού ιστού (MMPs), ιστικοί αναστολείς 
μεταλλοπρωτεϊνασών (TIMPs)54-58, καθώς και διάφορες 
κυτταροκίνες όπως ο αυξητικός παράγοντας όγκων β 
(TGF-β)59. Οι Mattos W. και συν., έδειξαν ότι τα επίπε-
δα της MMP-9 είναι αυξημένα σε ασθενείς με σοβαρό 
άσθμα ύστερα από πρόκληση με αλλεργιογόνο και δεν 
επηρεάζονται από τη θεραπεία με εισπνεόμενα κορτι-
κοστεροειδή58. Ένα επιπρόσθετο εύρημα της μελέτης 
ήταν η διαταραχή στη σχέση των επιπέδων MMP-9 και 
TIMP-1, η οποία θεωρήθηκε η αιτίας της εκσεσημασμένης 
διάσπασης των πρωτεϊνών της εξωκυττάριας θεμέλιας 
ουσίας (ECM) οι οποίες συμμετέχουν στις διαδικασίες 
τραυματισμού-επιδιόρθωσης58. 

Οι Nomura και συν, υποστήριξαν την υπόθεση ότι 
κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων του άσθματος πι-
θανώς παρατηρείται ανατροπή της ισορροπίας μεταξύ 
σύνθεσης και διάσπασης του κολλαγόνου τύπου Ι με 
σαφή υπερίσχυση της σύνθεσής του που οδηγεί στην 
αναδιαμόρφωση των αεραγωγών59. Παράλληλα, ενι-
σχύθηκε η άποψη ότι το άσθμα πιθανώς συνδέεται με 
προαγωγή της νεοαγγειογένεσης, καθώς τα επίπεδα του 
αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 
βρέθηκαν αυξημένα στο υπερδιήθημα των προκλητών 
πτυέλων ασθενών με άσθμα60. Τέλος, η οστεοποντίνη, μια 
γλυκοπρωτεΐνη με ρόλο τόσο εξωκυττάριου μορίου όσο 
και κυτταροκίνης διερευνήθηκε για την συμμετοχή της 
στις διαδικασίες φλεγμονής και αναδιαμόρφωσης των 
αεραγωγών σε ασθματικούς ασθενείς. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης αυτής έδειξαν ότι οι ασθενείς με σοβαρό 
ανθιστάμενο στη θεραπεία άσθμα είχαν στατιστικά σημα-
ντικά υψηλότερα επίπεδα οστεοποντίνης από ασθενείς με 
ηπιότερα στάδια της νόσου και επιπλέον καταδείχθηκε μια 
ισχυρή συσχέτιση της οστεοποντίνης με τις κυτταροκίνες 
TGF-β1, IL-13 και τα κυστεϊνικά λευκοτριένια61.

ΠρΟΚλΗΤΑ ΠΤΥΕλΑ - ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟ 
ΜΟΝΟξΕΙΔΙΟ ΤΟΥ ΑζΩΤΟΥ - ΣΥΜΠΥΚΝΩΜΑ 
ΤΟΥ ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟΥ ΑΕρΑ

Το εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, (FeNO) και το 
συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα (ΕBC) αποτελούν 

δύο ακόμη μη επεμβατικές μεθόδους αξιολόγησης της 
φλεγμονής των αεραγωγών. 

Υψηλά επίπεδα του FeNO (>42 ppb) έχουν συσχετισθεί 
ισχυρά με ηωσινοφιλία στα προκλητά πτύελα ασθενών με 
άσθμα. Ωστόσο, διάφοροι παράγοντες όπως οι υψηλές 
δόσεις εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών, η ατοπία και το 
κάπνισμα πιθανότατα ασκούν τροποποιητική επίδραση 
στα επίπεδα του FeNO. Έτσι σε μια πρόσφατη μελέτη, 
ασθματικοί ασθενείς που ελάμβαναν υψηλές δόσεις 
εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών (>1000 μg φλουτικα-
ζόνης ημερησίως) είχαν FeNO <27 ppb, εκείνοι που ήταν 
ενεργοί καπνιστές <28 ppb, ενώ για τους μη ατοπικούς 
το καλύτερο όριο ήταν 30 ppb για την αναγνώριση της 
ηωσινοφιλικής φλεγμονής στα πτύελα62. Επίσης, σε μια 
άλλη μελέτη σε ασθενείς με σοβαρό ανθιστάμενο στη 
θεραπεία άσθμα, τα αυξημένα επίπεδα FeNO μπορούσαν 
σε μεγάλο βαθμό να προβλέψουν την ηωσινοφιλία στα 
προκλητά πτύελα ανεξαρτήτως της αγωγής με υψηλές 
δόσεις εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών. Σε αυτή τη 
μελέτη, επίπεδα FeNO > 19 ppb μπορούσαν να προβλέ-
ψουν ποσοστό ηωσινοφίλων στα προκλητά πτύελα >3%. 
Από την άλλη πλευρά, επίπεδα FeNO <19 ppb φάνηκε 
να καταδεικνύουν παρουσία ουδετεροφίλων στα πτύ-
ελα >40% ανεξαρτήτως της παρουσίας ηωσινοφίλων. 
Τα αποτελέσματα αυτά αποδόθηκαν πιθανότατα στην 
αντοχή στα κορτικοστεροειδή που εμφανίζουν συχνά οι 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα ή στην εμμένουσα ενεργο-
ποίηση των επιθηλιακών κυττάρων που είναι η βασική 
πηγή σύνθεσης του ΝΟ63. 

Όσον αφορά το pH στο συμπύκνωμα του εκπνεόμενου 
αέρα (EBC), δεν υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι μπορεί 
να συσχετιστεί με το κυτταρικό προφίλ στα προκλητά 
πτύελα. Πιο αναλυτικά, αν και χαμηλές τιμές pH του EBC 
έχουν κατά καιρούς συσχετιστεί με την ηωσινοφιλία στο 
άσθμα, αυτό φαίνεται να μην ισχύει για τους ασθενείς με 
σοβαρό άσθμα. Στους ασθενείς με μέτριας βαρύτητας 
άσθμα στους οποίους παρατηρείται επικράτηση των 
ηωσινοφίλων στα πτύελα, το pH του EBC αποδείχθηκε 
καλός προγνωστικός δείκτης της ηωσινοφιλίας63. 

Το EBC χρησιμοποιείται και για τη μέτρηση δεικτών 
φλεγμονής, ωστόσο δεν είναι εύκολο να γίνουν συγκρίσεις 
με τα επίπεδα αυτών των δεικτών από το υπερδιήθημα 
των προκλητών πτυέλων λόγω της μεγάλης διακύμανσης 
που έχει παρατηρηθεί. Για παράδειγμα, τα επίπεδα ολικής 
πρωτεΐνης και επιφανειοδραστικής πρωτεΐνης Α (SPA) 
είναι κατά 100 φορές χαμηλότερα στο EBC από εκείνα που 
ανιχνεύονται στο υπερκείμενο των προκλητών πτυέλων64.

Σε μια πρόσφατη μελέτη που έγινε σε ασθενείς με 
άσθμα σε σταθερή κατάσταση που ήταν ενεργοί καπνι-
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στές, παρατηρήθηκε μια αρνητική συσχέτιση μεταξύ 
του EBC pH και της παρουσίας τόσο των ηωσινοφίλων 
όσο και των ουδετεροφίλων. Από την άλλη πλευρά, τιμές 
FeNO >14 ppb μπορούσαν να αναγνωρίσουν με υψηλή 
ειδικότητα την παρουσία ηωσινοφιλικού προτύπου στα 
πτύελα, ενώ επίπεδα FeNO ≤14ppb και EBC pH >7,20 
μπορούσαν να προβλέψουν την παρουσία ακοκκιοκυτ-
ταρικού τύπου φλεγμονής στα προκλητά πτύελα των 
ασθματικών καπνιστών65.

ΣΥΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ 

Τα τελευταία χρόνια, το αυξανόμενο ενδιαφέρον 
για τη χρήση των προκλητών πτυέλων έχει οδηγήσει σε 
μια πληρέστερη κατανόηση και παρακολούθηση της 
φλεγμονής των αεραγωγών σε ασθενείς με άσθμα. Τα 
προκλητά πτύελα είναι πλέον η καλύτερη μέθοδος για 
την αξιολόγηση της φλεγμονής των αεραγωγών και είναι 

γενικά ασφαλής και καλά ανεκτή από τους περισσότερους 
ασθενείς. Η ευρεία εφαρμογή της παρέχει μια βαθύτερη 
κατανόηση της σχέσης μεταξύ της πνευμονικής λειτουρ-
γίας και της φλεγμονής των αεραγωγών, έχει αναδείξει 
νέους φαινότυπους της νόσου και έχει καθορίσει ποιοι από 
αυτούς ανταποκρίνονται στην εφαρμοζόμενη θεραπεία. 
Η πρόκληση πτυέλων θα πρέπει να είναι διαθέσιμη σε 
ειδικά κέντρα με σκοπό την αξιολόγηση και τον χειρισμό 
ασθματικών ασθενών με σοβαρό ή δύσκολο στη θερα-
πεία άσθμα, καθώς φαίνεται πιο χρήσιμη σε αυτούς τους 
ασθενείς. Σήμερα, η πρόκληση πτυέλων είναι η μόνη μη 
επεμβατική μέθοδος παρακολούθησης της φλεγμονής των 
αεραγωγών που έχει αποδεδειγμένο ρόλο στο χειρισμό 
του μέτριου και σοβαρού άσθματος.
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Review

SUmmARY. During recent years interest has been growing in the use 
of non-invasive methods for the assessment of airway inflammation 
in subjects with asthma. to date sputum induction is the only non-
invasive measure of airway inflammation that has a clearly proven 
role in asthma management. Induced sputum cell count and media-
tor measurements have been particularly well validated. A variety 
of soluble mediators can be measured in the sputum supernatant 
of patients with asthma, including eosinophil-derived proteins, cy-
tokines and remodelling-associated proteins. Sputum eosinophilia 
(i.e., >3%) is a classic feature of asthma, although a minority of pa-
tients present a non eosinophilic cellular pattern. the percentage 
of sputum eosinophils has proved to be useful in predicting short 
term response to inhaled corticosteroids, and there is scope for the 
application of other induced sputum markers in clinical practice. 
Sputum induction is a procedure that is generally well-tolerated 
and safe and a European respiratory Society (ErS) task Force has 
published a comprehensive review on sputum methodology. the 
widespread application of induced sputum in the investigation 
of asthma across the complete spectrum of disease severity, and 
mainly in moderate to severe asthma, has provided insight into the 
relationship between airway function and airway inflammation lead-
ing to the proposal of new disease phenotypes and the definition of 
which of these phenotypes respond to current treatment, offering 
an additional tool to guide the clinical management of patients with 
asthma. Pneumon 2012, 25(3):283-287. 

INtrODUCtION

Asthma is a chronic airways disease characterized by inflammation, 
hyperresponsiveness and structural changes of the airway wall, known as 
remodelling, all of which lead to chronic airflow obstruction and decline 
in lung function1. Various different types of cells and inflammatory me-
diators have been shown to participate in the above processes. Asthma 
is considered to be a complex disease with a variety of triggers, different 
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responses to treatment and different types of inflam-
mation. Medical research has therefore been focused 
on possible biomarkers which may better express both 
the type of inflammation and the response to treatment.

The use of invasive methods such as fiberoptic bron-
choscopy, in conjunction with bronchial biopsy and 
bronchoalveolar lavage (BAL), has partially elucidated 
the role of the different types of inflammatory cells in 
asthma, such as eosinophils, mast cells and T-cells and, 
more recently, the structural cells of the airways, such as 
fibroblasts, endothelial cells and epithelial cells2. Bron-
choscopy, however, is of limited use in routine clinical 
practice due to its invasive nature, and it is not suitable 
for the regular monitoring and investigation of response 
to treatment of a chronic disease such as asthma. During 
recent years, the application of semi-invasive techniques 
has tended to overcome this disadvantage. Sputum induc-
tion has inaugurated a new era in asthma research and 
management. Although it has been known for a long time 
that sputum spontaneously produced by individuals with 
asthma contains more eosinophils than that of healthy 
subjects, it is only in the last two decades that sputum 
induction has gained wide application, with definition 
of algorithms for its use. After the first description and 
standardization of the method in 1992 by Pin et al3, an 
impressively large number of papers have been published, 
culminating in the presentation of a comprehensive re-
view on sputum methodology by the ERS Task Force2,4,5.

MEtHODOLOGy OF SPUtUM INDUCtION

The aim of sputum induction is the collection of an 
adequate sample of secretions from the airways from 
patients who cannot produce sputum spontaneously. 
Theoretically, sputum collected by this method comes 
from the more peripheral airways and therefore its value 
may be greater. Induced sputum provides information 
about the cellular and molecular components of airway 
inflammation. The inhalation of aerosolized hypertonic or 
hypotonic saline can cause production of sputum which 
can be collected and analyzed. The mechanisms of spu-
tum induction are not fully understood but it is thought 
that the high osmolarity of the fluid deposited in the 
airways augments the vasopermeability in the bronchial 
mucosa and results in the production of secretions by the 
submucosal glands.

Sputum Collection
Induced sputum must be collected early in the morn-

ing. The patient inhales hypertonic saline with the use of 
an ultrasonic nebulizer in two different ways:

a) inhalation of the same (3%–4.5%) or increasing (3%, 
4% and 5%) concentrations of aerosolized hypertonic 
saline over fixed time periods3,6 

b) inhalation of the same concentration of hypertonic 
saline (4.5%) over increasing time periods7. 

The choice of technique appears to influence neither 
the total nor the differential sputum cell count. The dura-
tion of sputum induction should be kept standard and 
usually ranges from 10-20 minutes. The patient undergo-
ing the shorter time induction (5 minutes) gives a sample 
with more granulocytes (eosinophils and neutrophils) 
than the patient undergoing the longer time induction, 
whose sample contains more mononuclear cells8. The 
concentration of mucus is higher in samples collected 
earlier (0-4 minutes) than in those collected at a later time 
point (16-20 minutes), and the converse applies for the 
concentration of surfactant protein. This is indicative of 
the fact that the material collected at different time points 
during sputum induction originates from different parts 
of the respiratory system. Thus, samples collected earlier 
in the process may represent the biofluid from the central 
airways, while those collected later possibly contain the 
biofluid from the more peripheral airways and alveoli8,9.

It is important to establish the total volume of the in-
halation saline required, although there is no pre-defined 
volume of inhalation saline for the induction of an efficient 
sputum sample. It is not yet known whether induction is 
better achieved by changing the duration of inhalation or 
the output of the nebulizer or both10. Finally, the size of 
the various corpuscles influences both their anchorage 
(fixation) and distribution (mode) in the airways, which 
could also affect the sputum composition and induction 
effectiveness11. The effect of the nebulizer accessories 
(length of pipes, valve, etc.) has not been systematically 
evaluated, but there is agreement about the use of an 
ultrasonic nebulizer with an output of ~1ml/min for 15 
to 20 minutes in order to achieve high probability of an 
adequate sputum sample12.

As inhalation of hypertonic saline may result in some 
degree of bronchoconstriction, it is recommended for 
patients to be pretreated with inhaled short acting β2 
agonists before sputum induction13. The application of 
isotonic rather than hypertonic saline in patients with post 
bronchodilator FEV1 <65% and the addition of a short 
acting β2 agonist (salbutamol) in the cup of the nebulizer 
with hypertonic saline during sputum induction has been 
suggested, without this influencing the total cell count 
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of the induced sputum14,15.

Sputum processing and analysis
Once a sputum sample has been obtained sputum 

processing should be initiated within two hours in order 
to avoid significant changes in the number of cells and 
inflammatory mediators. Alternatively, placing the sample 
in the refrigerator at 4ºC allows delay of its processing for 
up to 9 hours after the collection16.

The most crucial step of the analytical method is the 
selection of the sample. Three different techniques of 
processing have been proposed: i) processing the entire 
expectoration specimen given by the patient without 
selection, ii) selecting all the viscid or denser portion 
taken from the expectorated sample, which effectively 
minimizes contamination with saliva, and iii) use of an 
inverted microscope for better exclusion of saliva and 
its epithelial cells (this is in practice a modification of 
technique (ii) in which selection relies on the eye of the 
investigator)4. After selection, the sample is put into a 
polystyrene tube which has been preweighed empty. The 
next step is the weighing of the tube with the sample, 
followed by addition of a quantity of 0.1% Dithiothreitol 
(DTT) solution or its equivalent Dithioerythritol (DTE) 
× 4 volumes of the weight of the sample, to break the 
disulphide bonds in the mucin molecules, allowing re-
lease of cells17. Subsequently, the sample is agitated on 
a vortex mixer for about 30 seconds and then placed for 
homogenization on a tube rocker (3D-Shaker) at 22ºC for 
about 20 minutes. An equal volume of phosphate-buffer 
saline (PBS) solution is then added, to achieve a more 
efficient dilution of the sample and dispersion of the 
cells. The sample is agitated again on vortex for about 15 
seconds and homogenized on the tube rocker for about 
5 minutes. Sample filtration through a 48 μm nylon mesh 
is strongly recommended for the removal of remaining 
mucus and debris. This filtration process, along with the 
following centrifugation, slightly reduces the total cell 
count (TCC)18. Centrifugation at 300-1500×g is continued 
for about 10 minutes and the emerging supernatant is 
stored at -70ºC. The sediment is used for the estimation 
of TCC with the use of a haemocytometer (Neubauer) and 
trypan blue staining. The cell pellet is diluted with PBS 
to an adjusted concentration of 1.0×106 cells/ml. Finally, 
cytospin smears are prepared with cytotubes (40-65 μl 
of the sample in each) and placed for cytocentrifugation 
at 22×g for 6 minutes19. The smears are stained with 
Giemsa and May-Grunwald stains, in order to determine 
the differential cell count (DCC), counting a minimum of 

400 nonsquamous cells, and the result is reported as the 
percentages of macrophages, neutrophils, lymphocytes, 
eosinophilis and bronchial epithelial cells, among the 
total nonsquamous cells. The percentage of squamous 
cells should always be reported separately as a marker of 
sample suitability (it should be less than 20%)4.

SPUtUM CELL COUNtS

In patients with asthma, induced sputum contains 
more living cells than spontaneously produced sputum20. 
Higher than normal eosinophil counts are observed in 
patients with symptomatic asthma21,22. Up to 80% of 
patients with asthma never treated with inhaled or oral 
corticosteroids and up to 50% of those who are under 
such medication, appear to have sputum eosinophilia, 
which is usually defined as a sputum eosinophil count 
of greater than 3%23,24. Patients who are experiencing an 
asthma attack usually have sputum eosinophilia, although 
some patients under corticosteroid treatment may show 
a high sputum neutrophil count during an exacerbation24. 
Non-eosinophilic (mainly neutrophilic) exacerbations 
of bronchial asthma have been described based on the 
prevailing cell count, but neither their cause nor their 
frequency is known. A possible cause of this might be 
viral infection25,26. The validity of a high sputum eosinophil 
count has been judged to be better than peak expiratory 
flow (PEF) variability for the identification of asthma, while 
the acute bronchodilator response has been evaluated in 
a study to have sensitivity and specificity comparable to 
those of airway responsiveness27. There is poor association, 
however, between asthma severity, airway responsiveness 
and sputum eosinophilia22,28, although one study showed 
an inverse ratio between sputum eosinophil count and 
clinical symptoms, FEV1 or PC20 methacholine21.

Generally, asthma can be categorized into four sub-
groups based on the prevailing sputum cell count, namely: 
eosinophilic asthma (>3% eosinophilis), neutrophilic 
asthma (>60% neutrophils), mixed granulocytic asthma 
(>3% eosinophils and >60% neutrophils) and paucigranu-
locytic asthma (<3% eosinophils and <60% neutrophils)29.

Categorization of patients with asthma according 
to sputum eosinophilia is of great use in those with 
symptoms who are treated with inhaled corticosteroids, 
because additional therapeutic choices (e.g., long acting 
β2 agonists, higher dosage of inhaled corticosteroids, 
leukotriene receptor antagonists and theophylline) differ 
in their effects on eosinophilic airway inflammation30,31. 
Clinical improvement and a reduction in sputum eosinophil 
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count have been shown in patients with asthma taking 
montelukast for 4 weeks32. 

The short-term response to inhaled corticosteroids 
differs significantly according to the sputum eosinophil 
count. There is evidence that patients with < 3% sputum 
eosinophils show little improvement in their symptoms, 
suggesting that assessment of the underlying airway 
inflammation might provide a more reliable guide to 
the need for corticosteroids than functional abnormality 
(FEV1). Further studies are needed to define the relation-
ship between airway inflammation, symptoms and the 
response to corticosteroids12.

It should be acknowledged that some patients show 
persistent eosinophilic airway inflammation despite cor-
ticosteroid treatment and whether this group of patients 
could be improved with an increase of anti-inflammatory 
medication is a pertinent question. Documentation pro-
vides support for the hypothesis that persistent sputum 
eosinophilia in patients with “severe asthma” may be 
attributed to inadequate treatment or poor compliance 
with inhaled corticosteroid therapy33. 

Sputum neutrophilia appears to be associated with 
more severe disease34. Both the neutrophils percentage 
and the absolute sputum neutrophil count have been 
correlated with low post bronchodilator FEV1, lending 
support to the hypothesis that neutrophilic airway inflam-
mation may play a role in the progression of persistent 
airflow limitation in asthma35. It is possible that some pa-
tients with non-eosinophilic asthma treated with inhaled 
corticosteroids have residual eosinophilic inflammation 
in their airway walls. In addition, it has been suggested 
that in such patients the presence of macrophages with 
large red areas may predict a relapse of eosinophilic 
airway inflammation when they are weaned off the use 
of inhaled corticosteroids36.

Recent interest has been directed towards investiga-
tion of the relationship between female hormones and 
obesity in asthma and it has been shown that inflamma-
tion in sputum is neutrophilic in menopausal women and 
eosinophilic in premenopausal women37. Although obese 
patients with asthma appear to have poorer control of 
their disease than non obese patients with asthma, no 
correlation has been demonstrated between body mass 
index (BMI) and sputum inflammatory cell count38. 

The value of the assessment of inflammatory mark-
ers in the induced sputum of patients with occupational 
asthma has been investigated39,40. Generally, occupational 
asthma is characterized by findings in sputum similar to 
those in non occupational asthma, and specific challenge 

testing with occupational allergenic agents is accom-
panied by increase in the sputum eosinophil count39-41. 
There is evidence that the eosinophil count is increased 
during workplace exposure in patients with occupational 
asthma and reduced after their removal from the work 
environment40,42. Sputum eosinophilia appears to predict 
a more severe stage of asthma and greater bronchodilator 
reversibility but is not related with PEF in work exposure43. 
It has been reported that subjects with occupational 
asthma may show sputum neutrophilic inflammation44. 

SPUtUM SUPErNAtANt ANALySIS

Inflammatory mediators in sputum supernatant have 
been studied in relation to asthma and its progression. 
Various different aspects of inflammation and remodelling 
may be reflected by these mediators, including activation 
of eosinophils [e.g., eosinophil cationic protein (ECP)], 
activation of mast cells (e.g., tryptase), cytokine produc-
tion [e.g., interleukin-5 (IL-5), tumour necrosis factor-α, 
(TNF-α)] and augmentation in vascular permeability (e.g., 
albumin, fibrinogen)23.

DTT causes fission of disulfide bonds and denatura-
tion of proteins, which is why its use has been considered 
to have an effect on cellular markers that are protein 
molecules. The use of DTT does not appear to affect the 
concentration of mediators such as IL-5, tryptase, hista-
mine and immunoglobulin A (Ig-A)45. In contrast, it has 
been suggested that the protease inhibition achieved 
with the use of DTT aids in the detection of cytokines 
and chemokines46.

Asthma classification into different phenotypes has 
been aided by the measurement of various biomarkers in 
sputum supernatant. More specifically, among patients 
with severe asthma, those with frequent exacerbations 
were characterized by higher levels of IL-5 and GM-CSF 
compared to those with persistent airway obstruction47.

Sputum supernatant analysis may also contribute to 
the evaluation of asthma treatment. Cysteinyl-leukotrienes 
have been detected in the sputum supernatant of patients 
with asthma and it is reported that the use of montelukast 
(a leukotriene receptor antagonist) inhibits the eosino-
philic chemotactic activity in both corticosteroid-naïve 
and corticosteroid-treated patients48. Serial measurement 
of inflammatory mediators such as GM-CSF, RANTES and 
IL-8 in cells collected in induced sputum and cultured with 
beclomethasone dipropionate (BPD), salbutamol and 
formoterol, supports the benefit of using a combination 
of beclomethasone with β2-agonists over beclomethasone 
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alone in asthma treatment, revealing a decrease in the 
levels of these mediators49.

The supernatant of induced sputum has made a fun-
damental contribution to comprehension of the patho-
physiology of asthma, and specifically the inflammation 
that characterizes this disease. In a recent study of subjects 
with mild to moderate asthma in stable condition, cytokine 
production by sputum cells was compared in patients 
with eosinophilic and non-eosinophilic inflammation. 
Those with eosinophilic inflammation had higher levels 
of IL-4 and TNF-α than healthy subjects50. In another study, 
induced sputum from patients with moderate to severe 
asthma treated with inhaled corticosteroids had higher 
levels of IL-6 than that from healthy subjects, reflecting 
impaired innate immunity51.

Induced sputum pH appears to reflect an aspect of 
asthma other than eosinophilic inflammation, as it is 
related to different pathophysiological features. Patients 
with asthma, both controlled and uncontrolled, have 
lower induced sputum pH levels than healthy subjects52. 
There are also reports of greater oxidative stress in the 
airways of patients with refractory asthma, who showed 
increased xanthine oxidase and 3-nitrotyrosine activity 
in sputum compared with patients whose asthma was 
well controlled53.

Apart from chronic inflammation asthma exhibits the 
additional and equally fundamental feature of airway 
remodelling. Many mediators have been linked to the 
remodelling process, including procollagen synthesis 
peptides, matrix metalloproteinases (MMPs), tissue in-
hibitors of metalloproteinases (TIMPs)54-58, and cytokines 
such as tumour growth factor β (TGF-β)59. Mattos and 
co-workers showed that the induced sputum level of 
MMP-9 was elevated in patients with severe asthma after 
specific allergen challenge and that this was not affected 
by treatment with inhaled corticosteroids58. They also 
observed subversion in the balance of MMP-9/TIMP-1 
levels, which was thought to be the cause of excessive 
degradation of extracellular matrix (ECM) proteins that 
participate in the injury–repair process58.

Nomura and co-workers hypothesized that a change 
in the balance between collagen type I synthesis and 
degradation towards increased synthesis might be ob-
served during exacerbations of asthma, leading to airway 
remodelling59. Similarly, it was suggested that asthma 
might be associated with promotion of angiogenesis, and 
accordingly levels of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) were found elevated in the induced sputum su-
pernatant of patients with asthma60. Finally, osteopontin, 

a glycoprotein that can function both as an ECM molecule 
and a cytokine, was investigated as a potential mediator 
in airway inflammation and remodelling in patients with 
asthma. A recent study demonstrated that patients with 
severe refractory asthma had significantly higher levels of 
osteopontin than those with milder forms of the disease, 
with a significant association between this glycoprotein 
and TGF-β1, IL-13 and cysteinyl leukotrienes61.

INDUCED SPUtUM - EXHALED NItrIC OXIDE – 
EXHALED brEAtH CONDENSAtE

The fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) and exhaled 
breath condensate (EBC) are two additional non-invasive 
techniques of airway inflammation assessment.

High levels of FeNO (>42ppb) have been correlated 
with eosinophilia in induced sputum of patients with 
asthma, but other factors, such as high dose inhaled 
corticosteroids, atopy and smoking, may modify FeNO 
levels. In a recent study, patients receiving high doses of 
inhaled corticosteroids (>1,000 μg fluticasone/day) had 
a FeNO threshold of 27 ppb and those who were current 
smokers a threshold of 28 ppb, while the best threshold 
in non atopic patients was 30 ppb for the identification 
of eosinophilic sputum profile62. In a study of patients 
with severe refractory asthma, it was shown that elevated 
levels of FeNO could significantly predict eosinophilia in 
induced sputum, irrespective of treatment with high dose 
inhaled corticosteroids; FeNO levels >19 ppb predicted a 
sputum eosinophil count >3% and FeNO levels <19 ppb 
predicted the presence of >40% neutrophils in induced 
sputum, irrespective of the presence of eosinophils. These 
findings may be explained by the resistance to corticos-
teroids often observed in patients with severe asthma or 
the persisting activation of epithelial cells, which are the 
main source of NO63.

Concerning EBC pH, there is not yet enough evidence 
to support an association with the induced sputum cel-
lular profile. Specifically, even though low levels of EBC 
pH have been correlated with eosinophilia in asthma, 
this does not appear to apply to patients with severe 
asthma. In patients with moderate asthma who showed 
an eosinophilic prevalence, sputum EBC pH tended to be 
a good predictive marker of eosinophilia63.

EBC has also been used for measuring inflamma-
tory mediators, although it is not easy to make direct 
comparison with the measurements ininduced sputum 
supernatant because of the wide disparity observed; for 
example, EBC levels of total protein and surfactant protein 
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A (SPA) were at least 100-fold lower than those measured 
in induced sputum64.

In patients with asthma in stable condition who were 
active smokers, a negative correlation was reported be-
tween EBC pH and the presence of both of eosinophils 
and neutrophils. On the other hand, levels of FeNO higher 
than 14 ppb could identify with a high specificity the 
presence of an eosinophilic pattern in induced sputum, 
while FeNO levels ≤14ppb and EBC pH levels >7.20, could 
predict the paucigranulocytic induced sputum inflamma-
tory pattern in smokers with asthma65.

CONCLUSION

The growing interest in the use of induced sputum 
during recent years has led to a better understanding 
and more effective monitoring of airway inflammation 
in patients with asthma. Induced sputum is currently 
the most robust method for the routine assessment of 
airway inflammation and it is a procedure that is generally 
safe and well tolerated by most patients. Its widespread 
application has provided insight into the relationship 
between lung function and airway inflammation and has 
enabled the identification of new disease phenotypes 
and the definition of which of these respond to current 
forms of treatment. Sputum induction should be available 
in specialist centres in order for patients with severe or 
difficult-to-treat asthma to be evaluated and managed, 
as it appears to be more valuable for such patients. To 
date sputum induction is the only non-invasive method 
of airway inflammation assessment that has a proven 
role in the management of moderate-to-severe asthma.
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Φαρμακευτική αγωγή για τη θεραπεία  
του καρκίνου του πνεύμονα:
Έμφαση στην εισπνεόμενη χημειοθεραπεία

ΠερIληψη. Ο καρκίνος του πνεύμονα τείνει να αποτελέσει την πρώτη 
αιτία θανάτου από κακοήθεια όχι μόνο στους άνδρες, αλλά και στις 
γυναίκες. Ο βασικότερος παράγοντας εμφάνισης της νόσου είναι το 
κάπνισμα, γι’ αυτό και η διακοπή ή η αποφυγή του είναι η καλύτερη 
πρόληψη. Το χαμηλό ποσοστό επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο 
του πνεύμονα, σε συνδυασμό με τις δυσκολίες που παρουσιάζουν 
τα ήδη χρησιμοποιούμενα χημειοθεραπευτικά σχήματα, καθιστούν 
επιτακτική την ανάγκη ανάπτυξης τόσο νέων φαρμακευτικών μορίων 
όσο και νέων μεθόδων χορήγησής τους. Στην παρούσα ανασκόπη-
ση γίνεται αναφορά στην ήδη χρησιμοποιούμενη φαρμακευτική 
αγωγή για τη θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα, ενώ παράλληλα 
περιγράφεται ένας νέος τρόπος χορήγησης χημειοθεραπείας μέσω 
εισπνοής του φαρμάκου υπό μορφήν αερολύματος ξηράς κόνεως (dry 
powder aerosol). Επιπλέον, περιγράφεται η παθολογική ανατομική 
και η κλινική εικόνα της ασθένειας και αναφέρονται τα φαρμακευ-
τικά μόρια που χορηγούνται σήμερα στην κλινική πράξη. Τέλος, 
περιγράφεται το σχήμα χορήγησης της εισπνεόμενης χημειοθερα-
πείας και παρουσιάζονται τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματά 
του. Δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στα ερευνητικά προγράμματα και 
τις κλινικές μελέτες, που έχουν περατωθεί ή βρίσκονται ακόμα σε 
εξέλιξη, με αντικείμενο τη μορφοποίηση γνωστών αντικαρκινικών 
φαρμακομορίων υπό μορφήν εισπνεόμενης ξηρής κόνεως. Πνεύμων 
2012, 25(3):291-297. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Παγκοσμίως ο βρογχογενής καρκίνος του πνεύμονα είναι η συχνότερη 
μορφή καρκίνου και αντιστοιχεί σε περισσότερο από το 20% όλων των 
κακοηθειών, ενώ στην Ελλάδα κάθε χρόνο διαγιγνώσκονται περίπου 5000 
νέες περιπτώσεις.

Το κάπνισμα είναι ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου που σχετίζεται 

Ανασκόπηση
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με την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύμονα (πάνω 
από το 80% των περιπτώσεων). Ο κίνδυνος σχετίζεται 
με τον αριθμό των καπνιζομένων τσιγάρων, την ηλικία 
έναρξης και τη διάρκεια του καπνίσματος. Το παθητικό 
(ακούσιο) κάπνισμα και η επαγγελματική έκθεση σε διά-
φορα καρκινογόνα (αμίαντος, χρώμιο, αρσενικό, νικέλιο, 
πυρίτιο, κάδμιο, πίσσες, ορυκτέλαια κ.α.) συνοδεύονται 
με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. Επίσης η 
ατμοσφαιρική ρύπανση, διαιτητικοί παράγοντες (έλλειψη 
βιταμίνης Α), διάφορες παθολογικές καταστάσεις (πνευ-
μονική ίνωση, φυματίωση) αναφέρεται ότι εμπλέκονται 
στην ανάπτυξη καρκίνου. Έχει παρατηρηθεί συνεργική 
δράση καπνίσματος και έκθεσης σε αμίαντο, αρσενικό, 
ενώ και η ιονίζουσα ακτινοβολία συμβάλλει στον κίνδυ-
νο ανάπτυξης καρκίνου. Συνεπώς, η νόσος δύναται να 
προληφθεί με την αποφυγή του καπνίσματος και των 
υπολοίπων αιτιολογικών παραγόντων1-3.

Στην ανάπτυξη του καρκίνου φαίνεται ότι συμβάλλει 
σε μεγάλο βαθμό και η διαφορετική γενετική προδιάθεση, 
που οφείλεται στον πολυμορφισμό των γονιδίων που κω-
δικοποιούν πρωτεΐνες σημαντικές για την απάντηση του 
ξενιστή σε περιβαλλοντικούς παράγοντες και τον έλεγχο 
του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Έτσι, μπορεί να εξηγη-
θεί γιατί δεν αναπτύσσουν καρκίνο του πνεύμονα όλοι οι 
καπνιστές, ενώ άτομα που δεν καπνίζουν, αναπτύσσουν 
καρκίνο, καθώς και γιατί υπάρχουν οικογένειες με υψηλά 
ποσοστά καρκίνου του πνεύμονα3,4.

ΠΑΘΟλΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ

Με βάση την ιστολογική ταξινόμηση που έχει προ-
ταθεί από την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (Π.Ο.Υ.), 
σε τέσσερις τύπους περιλαμβάνεται το 95% όλων των 
πρωτοπαθών καρκίνων του πνεύμονα: επιδερμοειδής 
(30%), αδενοκαρκίνωμα (25%), αμετάπλαστος μεγα-
λοκυτταρικός (10-15%) και μικροκυτταρικός (20%). Οι 
τρεις πρώτοι τύποι αντιμετωπίζονται σαν μία ομάδα με 
τίτλο «μη-μικροκυτταρικό καρκίνωμα». Ο διαχωρισμός 
του καρκίνου του πνεύμονα σε μικροκυτταρικό και μη-
μικροκυτταρικό αντανακλά τη διαφορετική κατά κανόνα 
ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία 
(το μικροκυτταρικό είναι πιο ευαίσθητο)2,3.

ΚλΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Οι ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα βρίσκονται σε 
ποσοστό μεγαλύτερο από 75% στην πέμπτη και έκτη δε-
καετία της ζωής τους. Η παρουσία της νόσου σε ενήλικες 

κάτω των 35 ετών είναι σπάνια. Τα αρχικά σημεία και συμ-
πτώματα είναι ποικίλα και εξαρτώνται από τη θέση της 
νεοπλασίας, τον ιστολογικό τύπο, την ταχύτητα ανάπτυξης, 
την ύπαρξη μεταστάσεων, την έκτοπη παραγωγή πεπτι-
δίων και ορμονών και την παρουσία άλλης υποκείμενης 
πνευμονικής βλάβης. Τα συμπτώματα είναι είτε γενικά 
(πυρετός, ανορεξία, απώλεια βάρους, καταβολή δυνάμεων) 
είτε ειδικά λόγω τοπικής ανάπτυξης του όγκου (βήχας, 
απόχρεμψη, αιμόπτυση, δύσπνοια, συριγμός, πόνος), 
μεταστάσεων ή παρανεοπλασματικών εκδηλώσεων3,5,6.

ΓΕΝΙΚΗ ΘΕρΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Η καλύτερη θεραπεία είναι η πρόληψη. Αυτό επι-
τυγχάνεται με τη διακοπή ή αποφυγή του καπνίσματος. 
Για τους πρώην καπνιστές, η συχνότητα ανάπτυξης του 
καρκίνου του πνεύμονα μειώνεται προοδευτικά. Μετά την 
παρέλευση 16 ετών από την διακοπή του καπνίσματος, 
ο πρώην καπνιστής έχει περίπου την ίδια πιθανότητα να 
αναπτύξει τη νόσο με εκείνη που έχουν τα συνομήλικα 
άτομα που δεν κάπνισαν ποτέ7.

Με τη διάγνωση της νόσου, η θεραπεία πρέπει να ξε-
κινήσει άμεσα. Η θεραπεία για τον καρκίνο του πνεύμονα 
βασίζεται στον ιστολογικό τύπο του καρκίνου (μικροκυτ-
ταρικός ή μη), στην έκταση της νόσου και στο ιστορικό 
του ασθενούς. Οι διάφοροι ιστοπαθολογικοί τύποι του 
βρογχογενούς καρκίνου πρέπει να διακρίνονται, όχι μόνο 
επειδή έχουν διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις, αλλά 
και επειδή η θεραπευτική τους αντιμετώπιση διαφέρει8. 
Η ανάλυση της επίδρασης του ιστολογικού τύπου του 
μη-μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC) 
συμβάλλει καθοριστικά στη θεραπευτική αντιμετώπι-
ση. Για παράδειγμα, ο χημειοθεραπευτικός παράγοντας 
pemetrexed (Alimta®), ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό 
με πλατίνα, ενδείκνυται ως θεραπεία πρώτης γραμμής 
ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό μη-
μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, εκτός από τις περι-
πτώσεις που κυριαρχούν ιστολογικά τα πλακώδη κύτταρα9. 
Οι συνήθεις θεραπευτικές λύσεις περιλαμβάνουν:

• Χειρουργική μέθοδο 
• Ραδιοθεραπεία / Ακτινοθεραπεία
• Χημειοθεραπεία

ΧΗΜΕΙΟΘΕρΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑρΚΙΝΟΥ  
ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Η Χημειοθεραπεία βασίζεται στη χρήση αντικαρκινικών 
φαρμάκων τα οποία χορηγούνται είτε ενδοφλέβια είτε 
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από το στόμα10. Αυτά τα φάρμακα εισάγονται στη γενική 
κυκλοφορία και κατανέμονται στο σώμα, καθιστώντας την 
θεραπεία αυτή χρήσιμη για την καταπολέμηση καρκινι-
κών κυττάρων που βρίσκονται θεωρητικά εξαπλωμένα 
σε όλους τους ιστούς.

Ανάλογα με το στάδιο του καρκίνου του πνεύμονα, η 
χημειοθεραπεία (μερικές φορές σε συνδυασμό με ραδιο-
θεραπεία) μπορεί να χρησιμοποιηθεί αποσκοπώντας σε 
διαφορετικά αποτελέσματα:
1) Στην προσπάθεια συρρίκνωσης του όγκου πριν το 

χειρουργείο. Αυτού του είδους η χημειοθεραπεία είναι 
γνωστή ως «neoadjuvant therapy».

2) Μετά το χειρουργείο στην προσπάθεια εξόντωσης 
τυχών εναπομεινάντων καρκινικών κυττάρων («ad-
juvant therapy»).

3) Ως κύρια θεραπεία για πιο εξελιγμένους καρκίνους, ή 
για ασθενείς που δεν έχουν την απαραίτητη φυσική 
κατάσταση για να υποβληθούν σε χειρουργική επέμ-
βαση.
Η χημειοθεραπεία γίνεται σε κύκλους, όπου κάθε πε-

ρίοδος θεραπείας ακολουθείται από μια περίοδο χωρίς 
θεραπεία, γεγονός που προσφέρει στον οργανισμό τον 
απαραίτητο χρόνο για να αναρρώσει. Οι χημειοθεραπευ-
τικοί κύκλοι γενικά διαρκούν 3 με 4 εβδομάδες περίπου 
και μια αντικαρκινική αγωγή τυπικά περιλαμβάνει 4 με 
6 κύκλους. Η χημειοθεραπεία γενικά δεν συνιστάται σε 
ασθενείς με κακή γενική κατάσταση υγείας. Αντίθετα, η 
προχωρημένη ηλικία δεν αποτελεί αντένδειξη για την 
υποβολή σε χημειοθεραπεία.

Ως επί το πλείστον, η φαρμακευτική αγωγή για τον 
καρκίνο του πνεύμονα περιλαμβάνει συνδυασμό δύο 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων. Σύμφωνα με μελέτες, η 
προσθήκη και ενός τρίτου χημειοθεραπευτικού παράγοντα 
δεν προσφέρει ιδιαίτερα οφέλη και είναι πιθανότερο να 
προκαλέσει περισσότερες παρενέργειες. Τέλος, χημειοθε-
ραπεία με ένα μόνο φάρμακο χορηγείται σε περιπτώσεις 
όπου δε γίνεται ανεκτή η συνδυασμένη χημειοθεραπεία, 
όπως για παράδειγμα σε ασθενείς με γενικά κακή φυσική 
κατάσταση (ηλικιωμένοι, ασθενείς με βεβαρημένο ιατρικό 
ιστορικό κ.λπ.).

Στον Πίνακα 1 περιλαμβάνονται τα πιο συχνά χρη-
σιμοποιούμενα χημειοθεραπευτικά φάρμακα για τον 
καρκίνο του πνεύμονα:

Οι πιο κοινοί συνδυασμοί περιλαμβάνουν cisplatin ή, 
carboplatin με κάποιο άλλο φάρμακο. Ωστόσο, μελέτες 
έχουν δείξει ότι η χρήση συνδυασμών με λιγότερο έντο-
νες παρενέργειες, όπως η gemcitabine με vinorelbine 
ή paclitaxel, μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματική σε 
πολλές περιπτώσεις.

ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕρΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΘΕρΑΠΕΙΑ 
ΓΟΝΙΔΙΑΚΩΝ ΜΕΤΑλλΑξΕΩΝ

Με τον όρο «γονιδιακή θεραπεία» χαρακτηρίζουμε τη 
μεταφορά τμήματος του γενετικού υλικού (γονίδιο) σε ένα 
κύτταρο για θεραπευτικούς σκοπούς. Αυτό επιτυγχάνεται 
με την είσοδο στον οργανισμό ενός κατάλληλου γονιδί-
ου, το οποίο είτε καταστέλλει τη δράση των καρκινικών 
κυττάρων, είτε αναπτύσσει μεγαλύτερη ανθεκτικότητα 
στα φυσιολογικά κύτταρα του οργανισμού, με αποτέ-
λεσμα να είναι δυνατή η χρήση υψηλότερων δόσεων 
χημειοθεραπείας. Χαρακτηριστική είναι η εισαγωγή της 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Βασικά αντικαρκινικά μόρια, τρόπος χορήγησης και κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες11,12.

Αντικαρκινικό 
μόριο Οδός και μέσο χορήγησης Βασικές ανεπιθύμητες ενέργειες
Cisplatin Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Έμετος, νεφροτοξικότητα, νευροτοξικότητα
Carboplatin Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Ναυτία, έμετος, μυελοκαταστολή
paclitaxel Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Ουδετεροπενία, περιφερική νευροπάθεια, βραδυκαρδία, αλωπεκία
Docetaxel Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Ουδετεροπενία, περιφερική νευροπάθεια, βραδυκαρδία, αλωπεκία
Gemcitabine Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Μυελοκαταστολή, ναυτία, έμετος, αλωπεκία
Vinorelbine Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Κοκκιοκυτταροπενία
Irinotecan Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Μυελοκαταστολή, ουδετεροπενία, αλωπεκία, θρομβοπενία
Etoposide Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Μυελοκαταστολή, λευχαιμία, αλωπεκία
Vinblastine Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Μυελοκαταστολή, αλωπεκία, φλεβίτιδα, κυτταρίτιδα
Topotecan Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Μυελοκαταστολή, διάρροια, θρομβοπενία, ανοσοκαταστολή
pemetrexed Ενδοφλέβια έγχυση σε φυσιολογικό ορό Ουδετεροπενία, γαστρεντερικές διαταραχές, κόπωση
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φυσικής μορφής του γονιδίου p53 -δυσλειτουργία του 
οποίου σχετίζεται με την ανθεκτικότητα των καρκινικών 
κυττάρων στη χημειοθεραπευτική αγωγή-, με τη βοήθεια 
ρετροϊών σε καρκινικά κύτταρα, με σκοπό την αντιστροφή 
της κακοήθους λειτουργικής συμπεριφοράς τους. Μια άλλη 
κατηγορία είναι η «γονιδιακή θεραπεία αυτοκτονίας», η 
οποία βασίζεται στην εισαγωγή στα καρκινικά κύτταρα 
γονιδίων που αυξάνουν την ευαισθησία των καρκινικών 
κυττάρων σε συγκεκριμένα φάρμακα. Τέτοια γονίδια 
είναι το «σύστημα δεαμινάσης της κυτοσίνης/5FU» και 
το «σύστημα θυμιδοκινάσης/ganciclovir»10.

Σε μια πρόσφατη μελέτη, που παρουσιάστηκε στο 
ετήσιο συνέδριο της «ASCO» (American Society of Clinical 
Oncology), προτάθηκε η χρήση ενός νέου φαρμακευτι-
κού μορίου για την εφαρμογή θεραπείας επί γονιδιακών 
μεταλλάξεων13. Ο παράγοντας [PF-02341066] ή αλλιώς 
[PF-1066] -ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής του ATP- είναι 
ένα μικρού μεγέθους μόριο, που χορηγείται από το στόμα 
και αναστέλλει τους υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης 
στα ογκογονίδια [ALK] και [MET/HGF]. Έχει αναφερθεί ότι 
τα [EML4] και [ALK] ογκογονίδια εντοπίζονται σε ασθενείς 
με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (Non-Small 
Cell Lung Cancer,NSCLC) σε ποσοστό περίπου 4%. Για 
το λόγο αυτό, πραγματοποιήθηκε κλινική μελέτη φάσης 
II, όπου συμμετείχαν ασθενείς με NSCLC που έφεραν το 
ογκογονίδιο [ALK] και στους οποίους χορηγήθηκε μονο-
θεραπεία με τον παράγοντα [PF-1066]. Μέχρι σήμερα, 76 
ασθενείς με NSCLC που έφεραν το ογκογονίδιο [ALK] έχουν 
θεραπευτεί πλήρως, και 50 ακόμη εμφανίζουν αξιόλογη 
ανταπόκριση στη θεραπεία. Η μέση διάρκεια θεραπείας 
είναι 25.5 και πλέον εβδομάδες, ενώ οι συχνότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες αφορούν στο γαστρεντερικό σύστημα 
και περιλαμβάνουν ναυτία (55%) και έμετο (39%).

Με βάση τα παραπάνω, ο αναστολέας του [ALK], [PF-
1066] (χορηγούμενος από του στόματος), έδειξε υψηλό 
ποσοστό ανταπόκρισης από τους ασθενείς που έφεραν 
το ογκογονίδιο [ALK], ενώ παράλληλα παρείχε υψηλή 
ασφάλεια σε ό,τι αφορά τις παρενέργειες.

Αυτή τη στιγμή, βρίσκεται σε εξέλιξη κλινική μελέτη 
φάσης ΙΙΙ. Στο σύνολό της, η έρευνα αυτή αποσκοπεί 
στην εφαρμογή εξατομικευμένης θεραπείας σε ασθενείς 
με NSCLC13.

Επιπρόσθετα, σύμφωνα με πρόσφατες δημοσιεύσεις, 
ένα πολύ ελπιδοφόρο μόριο που δρα ως αναστολέας των 
ογκογονιδίων [EML4] και [ALK], είναι το Crizotinib (Xalkori, 
Pfizer)14. Το Crizotinib σε επίπεδο κλινικών μελετών συρ-
ρικνώνει τους όγκους σε ασθενείς με μη-μικροκυτταρικό 
καρκίνο του πνεύμονα που φέρουν μια συγκεκριμένη με-
τάλλαξη στα γονίδια [EML4] και [ALK] (συνήθως απαντάται 
σε μη καπνιστές). Οι δοκιμές που πραγματοποιήθηκαν 

αφορούσαν σε 82 ασθενείς που έφεραν τη μετάλλαξη 
στα συγκεκριμένα γονίδια, και είχαν ήδη υποβληθεί σε 
αρκετούς κύκλους χημειοθεραπείας χωρίς ικανοποιητι-
κό αποτέλεσμα. Οι όγκοι συρρικνώθηκαν ή παρέμειναν 
στάσιμοι στο 87% των ασθενών, ενώ στο 57% οι όγκοι 
συρρικνώθηκαν κατά τουλάχιστον 30%. Σε τουλάχιστον 
έναν ασθενή οι όγκοι εξαφανίστηκαν τελείως μέσα σε 8 
εβδομάδες.

Τον Αύγουστο του 2011 εγκρίθηκε από τον Αμερικάνικο 
Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) η χρήση του 
σε καρκινοπαθείς τελικού σταδίου.

Μεγάλης σπουδαιότητας, επίσης, αποδεικνύεται η 
αναγνώριση και ταυτοποίηση της οικογένειας ERB [EGFR 
(Erb1), HER2/neu (Erb2), HER3 (Erb3) και HER4 (Erb4)], 
η οποία αποτελεί ομάδα κυτταρικών υποδοχέων που 
σχετίζεται με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Οι υπο-
δοχείς αυτοί, αφού συνδεθούν με μόρια στην επιφάνεια 
του κυττάρου, ενεργοποιούν μια σειρά από αντιδράσεις 
μέσα στο κύτταρο που έχουν ως αποτέλεσμα τη ρύθμιση 
σημαντικών λειτουργιών και κυρίως τον πολλαπλασιασμό 
του κυττάρου και την απόπτωση. Η υπερέκφραση των 
υποδοχέων EGFR έχει δειχθεί ότι συμβαίνει σε συντριπτική 
πλειοψηφία στο πλακώδες καρκίνωμα (84%), >65% στο 
μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα και στο αδενοκαρκίνωμα, 
ενώ δεν εμφανίζεται καθόλου στο μικροκυτταρικό. Σήμερα 
υπάρχουν διαθέσιμες ομάδες μορίων-αντισωμάτων που 
μπλοκάρουν τη διεργασία αυτή σε διάφορα επίπεδα15 και 
εξετάζεται η αποτελεσματικότητά τους στην προφύλαξη 
και θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα. Μερικά από 
αυτά είναι το μονοκλωνικό αντίσωμα C225 (Cetuximab) 
όπως επίσης και μικρά μόρια όπως το ZD1839 (gefitinib, 
Iressa), OSI-774 και (erlotinib, Tarceva) που επιλεκτικά 
αναστέλλουν την ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης 
(ΤΚ) που αποτελεί ενδοκυτταρικό τμήμα του EGFR16-18.

Τέλος, σημαντικό ρόλο στη θεραπευτική ανταπό-
κριση στη χημειοθεραπεία παίζουν τα ένζυμα ERCC1 
(Excision Repair Cross-Complementation group 1) και 
RRM1 (Ribonucleotide Reductase subunit 1), τα οποία 
συμμετέχουν στη διαδικασία σύνθεσης και επιδιόρθωσης 
του DNA καθώς και στο μεταβολισμό του gemcitabine και 
platinum. Αυξημένα επίπεδα mRNA του γονιδίου ERCC1 
σχετίζονται με ανθεκτικότητα πολλών καρκίνων στην 
πλατίνα. Το ένζυμο που παράγεται από το γονίδιο αυτό 
αναγνωρίζει τις βλάβες που προκαλεί η πλατίνα στο DNA 
των κυττάρων και το επιδιορθώνει, προκαλώντας έτσι 
αντίσταση στο φάρμακο19-25. Συνεπώς, υψηλή έκφραση 
του γονιδίου ERCC1 σημαίνει αυξημένη πιθανότητα αντί-
στασης σε συνδυασμένη χημειοθεραπεία gemcitabine/
platinum και συνδέεται με χαμηλά ποσοστά επιβίωσης 
ασθενών με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα. 
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Αντίθετα, η χαμηλή έκφραση του ERCC1 είναι θετικός 
προβλεπτικός δείκτης για ανταπόκριση στα παράγωγα 
πλατίνας και προγνωστικός για αυξημένη επιβίωση19,20,26.

ΕΙΣΠΝΕΟΜΕΝΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕρΑΠΕΙΑ

Εισαγωγή
Τα εισπνεόμενα φάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί εδώ 

και αιώνες για τη θεραπεία παθήσεων του αναπνευστικού 
συστήματος27. Παράλληλα, η χορήγηση εισπνεόμενων 
φαρμάκων αποτελεί ένα αναπτυσσόμενο πεδίο της έρευ-
νας με μεγάλο ενδιαφέρον για τον άνθρωπο28,29. Παρόλο 
που η συγκεκριμένη μέθοδος χορήγησης εφαρμόζεται 
ευρύτατα στη θεραπευτική αντιμετώπιση του βρογχικού 
άσθματος, η ενσωμάτωση ενός φαρμάκου ή ενός φορέα 
φαρμάκου μέσα σε εισπνεόμενα σταγονίδια γίνεται όλο και 
πιο ενδιαφέρουσα για τη θεραπεία και άλλων παθήσεων 
του αναπνευστικού συστήματος, όπως για παράδειγμα ο 
καρκίνος του πνεύμονα29,30. 

Δυστυχώς μέχρι σήμερα, η μεταφορά των αντικαρκι-
νικών φαρμάκων στην προσβεβλημένη από τον καρκίνο 
περιοχή, μετά από ενδοφλέβια ή από του στόματος 
χορήγηση, υπήρξε ανεπαρκής. Αυτό αποτελεί και την 
πιθανότερη αιτία για την περιορισμένη αποτελεσματικό-
τητα των περισσότερων χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, 
κατατάσσοντας τα ποσοστά θεραπείας του καρκίνου 
του πνεύμονα ανάμεσα στα χαμηλότερα όλων των κα-
κοηθειών31,32.

Γι’ αυτό το λόγο, υπάρχει επιτακτική ανάγκη ανάπτυξης 
νέων συσκευών χορήγησης φαρμάκων και φαρμακοτε-
χνικών μορφών που να οδηγούν σε βελτιωμένα χαρα-
κτηριστικά της κινητικής του φαρμάκου. Προκλινικές 
μελέτες πάνω στην ογκολογία του θώρακα έδειξαν ότι η 
εισπνεόμενη χορήγηση επιτρέπει τη μεταφορά μεγάλης 
ποσότητας χημειοθεραπευτικών παραγόντων κατευθείαν 
στις κατώτερες αναπνευστικές οδούς και τους πνεύμο-
νες του ασθενούς με την ελάχιστη δυνατή διάχυση του 
φαρμάκου στους περιφερικούς ιστούς29,33. Αυτή η στρα-
τηγική χορήγησης συγκεκριμένων ποσοτήτων φαρμάκου 
και απευθείας στο σημείο της παθογένειας προάγει την 
εμφάνιση αντικαρκινικής δράσης με μειωμένη δόση 
φαρμάκου καθώς και τη μείωση ή ακόμη και την πλήρη 
εξάλειψη των ανεπιθύμητων ενεργειών29,34.

Πλεονεκτήματα
Υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός πλεονεκτημάτων 

στη θεραπεία συστηματικών ασθενειών με εισπνεόμενα 
φάρμακα: α) σε αντίθεση με την από του στόματος θερα-

πεία, αυτή η οδός χορήγησης περιορίζει σημαντικά την 
πιθανότητα μειωμένης απορρόφησης, β) αποφεύγεται η 
βιομετατροπή του φαρμάκου στο γαστρεντερικό σωλήνα 
και γ) δεν παρατηρείται φαινόμενο πρώτης διόδου του 
φαρμάκου στο ήπαρ.

Σε σχέση με την ενδοφλέβια έγχυση, η εισπνεόμενη 
θεραπεία δε σχετίζεται με πόνο, γεγονός που μπορεί να 
βελτιώσει την άνεση και τη συμμόρφωση του ασθενούς, 
οδηγώντας έτσι σε καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα27. 
Επίσης, η μεγάλη κυψελιδική επιφάνεια παρέχει τη δυνα-
τότητα ταχείας συστηματικής απορρόφησης ευδιάλυτων 
φαρμάκων. Τέλος, η τοπική μεταφορά χημειοθεραπείας 
μέσω εισπνοής για πρωτογενείς ή μεταστατικούς όγκους 
στον πνεύμονα, μπορεί να αυξήσει την έκθεση του καρ-
κινικού όγκου στο φάρμακο και παράλληλα να ελαχιστο-
ποιήσει τις ανεπιθύμητες ενέργειες30.

Μειονεκτήματα
Παρόλο που η εισπνεόμενη χημειοθεραπεία πρωτοα-

ναφέρθηκε το 196830,35, η ανάπτυξη εισπνεόμενων παρα-
γόντων για ογκολογική χρήση παραμένει περιορισμένη30,33. 
Μια πιθανή εξήγηση είναι ο φόβος εμφάνισης τοξικότητας 
στον πνεύμονα, διότι πολλά χημειοθεραπευτικά μόρια –
συμπεριλαμβανομένου και διαδεδομένων μορίων όπως τα 
irinotecan, gemcitabine, paclitaxel και docetaxel- μπορούν 
να προκαλέσουν έντονες αντιδράσεις στον πνεύμονα 
που εμφανίζονται είτε κατά τη διάρκεια είτε λίγο μετά τη 
θεραπεία30,36,37. Επιπλέον, μεγάλο ποσοστό των ασθενών 
με καρκίνο του πνεύμονα εμφανίζουν ήδη πνευμονική 
δυσλειτουργία, οφειλόμενη στο κάπνισμα, γεγονός που 
θα μπορούσε να χειροτερεύσει ακόμα περισσότερο την 
κατάστασή τους σε περίπτωση επαγωγής νόσου λόγω της 
χημειοθεραπείας30,38. Έτσι, ο κίνδυνος άμεσης τοξικότητας 
στους πνεύμονες πρέπει να αξιολογείται για κάθε νέο 
φάρμακο που προορίζεται για εισπνεόμενη χορήγηση39.

Περιορισμοί
Η εισπνεόμενη χημειοθεραπεία, για να είναι αποτελε-

σματική, θα πρέπει το αντικαρκινικό μόριο να μεταφερθεί 
στους ιστούς-στόχους σε επαρκείς συγκεντρώσεις30,32. Το 
μέγεθος των εισπνεόμενων σωματιδίων είναι ένας από 
τους σημαντικότερους παράγοντες για τον καθορισμό 
της δόσης του φαρμάκου και τη διασπορά του στους 
πνεύμονες32,40. Προκειμένου το φάρμακο να φτάσει στους 
περιφερικούς αεραγωγούς και να επικαθήσει στην κυψε-
λιδική περιοχή του πνεύμονα, τα εισπνεόμενα σωματίδια 
πρέπει να έχουν διάμετρο εντός του εύρους 1-5 μm. 
Σωματίδια μεγαλύτερα των 5μm συνήθως επικάθονται 
στη στοματική κοιλότητα ενώ αυτά που είναι μικρότερα 
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των 0.5μm επικάθονται με αργό ρυθμό και μπορεί να 
απομακρυνθούν με την εκπνοή από τον ασθενή32,41. 

Επίσης, λόγω των περιορισμένων δεδομένων γύρω 
από το μεταβολισμό των εισπνεόμενων φαρμάκων στους 

πνεύμονες, μπορεί να προκύψουν προβλήματα σχετικά με 
τη φαρμακοκινητική και την αποτελεσματικότητά τους30,42. 

Τέλος, ένα άλλο ζήτημα ασφάλειας σε ό,τι αφορά στην 
εισπνεόμενη χορήγηση είναι η έκθεση των επαγγελματι-

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Δεδομένα προκλινικών και κλινικών μελετών με αντικείμενο την εισπνεόμενη χημειοθεραπεία

Δραστική ουσία/
Φαρμακοτεχνική 
μορφή Τύπος καρκίνου Δοσολογικό σχήμα Ασθενής ή τύπος μελέτης Αποτελέσματα μελέτης

Inhaled 
Doxorubicin46

Μεταστατικός 
καρκίνος πνευμόνων

0,4- 9,4 mg/m2

ανά 3 εβδομάδες
53 ασθενείς Ασφαλής και αποτελεσματική 

δόση: 7,5 mg/m2

Aerosolized 
SLIT-Cisplatin38

Καρκίνωμα  
του πνεύμονα

Διαβαθμισμένες 
δόσεις
2 φορές/ημέρα

18 ασθενείς
(Κλινική μελέτη φάσης I)

Καλώς ανεκτή
Απουσία σημαντικής τοξικότητας
Σταθεροποίηση της νόσου

Aerosolized 
Docetaxel + 
Celecoxib47,48

Μη μικροκυτταρικός 
καρκίνος του 
πνεύμονα

DOC (0.01 μg mL-1) 
και CXB (10.0 μg mL-1)

In vitro διάταξη καρκινικών 
κυτταρικών σειρών Α549 
και Η460 από ανθρώπινο 
πνεύμονα

Υψηλά ποσοστά νέκρωσης των 
καρκινικών κυττάρων

Gemcitabine 
Aerosol49,50

Καρκίνος του 
πνεύμονα

1mg/kg για 9 
εβδομάδες

α.In vitro διάταξη 
καρκινικών κυτταρικών 
σειρών Α549 και NCI-H460
β.3 μπαμπουίνοι

Κατάλληλο και ασφαλές μόριο για 
εισπνεόμενη χημειοθεραπεία.
Διατήρηση των κυτταροτοξικών 
χαρακτηριστικών του φαρμάκου.

Nebulized 
Farnesol51,52

Καρκίνος του 
πνεύμονα

52.74 mg/5 mL In vitro διάταξη καρκινικών 
κυτταρικών σειρών Α549 
και Η460 από ανθρώπινο 
πνεύμονα

Έως και 100% κυτταροτοξικότητα

Inhaled 
5-fluorouridine (5-
FU)53

Καρκίνος πνεύμονα, 
τραχείας και τοπικών 
λεμφαδένων

1.50 mg/kg
2.250 mg/5mL

α.18 σκύλοι ράτσας 
mongrel
β.10 ασθενείς

Απόκριση της τάξης του 60%
Έντονη αντικαρκινική δράση
Απουσία έντονων παρενεργειών

Inhaled 
Temozolomide54-58

Μοντέλο B16F10 
στατικού μελανώματος 
του πνεύμονα

0.4% TMZ (m/v) 27 μύες Σχεδόν πλήρης εξάλειψη των 
καρκινικών όγκων στο 11% των 
πειραματοζώων.
Καλώς ανεκτή και δραστική
Σε εξέλιξη κλινική μελέτη φάσης Ι

Inhaled Granulocyte 
Macrophage-Colony 
Stimulating Factor 
(GM-CSF)59

Καρκίνος του 
πνεύμονα

60 μg, 120 μg, 240 μg 
2 φορές την ημέρα x 
7 ημέρες

7 ασθενείς Σταθεροποίηση ή βελτίωση της 
νόσου
Εφικτή, ασφαλής και 
αποτελεσματική η εισπνεόμενη 
χορήγηση

 Inhaled 
9-Nitrocamptothecin 
(9NC-DLPC [Dilayro
ylphosphatidylcholi
ne)60,61

Πρώιμος ή 
μεταστατικός καρκίνος 
του πνεύμονα

6,7 μg/kg για 60 
min ημερησίως x 5 
ημέρες

12 ασθενείς Σταθεροποίηση του όγκου και 
εμφάνιση χαμηλής τοξικότητας 
στην πλειοψηφία των ασθενών
3 ασθενείς εμφάνισαν επιδείνωση 
του όγκου

Inhaled AND-p53 
gene (συνδυασμός 
πολυλυσίνης/
πρωταμίνης-AND)60,62

Μη μικροκυττατικός 
καρκίνος του 
πνεύμονα(NSCLC)

8 μg DNA/mouse x 4 
ημέρες

Μύες που έφεραν 
ανθρώπινα NSCLC κύτταρα

Παράταση του προσδόκιμου 
χρόνου ζωής
Απουσία συστηματικής 
τοξικότητας
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ών υγείας στο εκνέφωμα του φαρμάκου. Η εισπνεόμενη 
χημειοθεραπεία πρέπει να χορηγείται σε ειδικές συνθήκες 
που περιλαμβάνουν καλό αερισμό του χώρου, σύστημα 
φιλτραρίσματος του αέρα κ.λπ.30,43.

Ερευνητικές εξελίξεις στα αερολύματα ξηρής κόνεως 
Η χρησιμοποίηση συσκευών εισπνοής ξηρής κόνεως 

(dry powder inhalers - DPI) μπορεί να προσφέρει πολλά 
πλεονεκτήματα που αφορούν τόσο στην πρόληψη όσο και 
στη θεραπεία αναπνευστικών και πνευμονικών παθήσεων 
(π.χ. καρκίνος του πνεύμονα)44. Την τελευταία δεκαετία 
διάφορα νέα φάρμακα δοκιμάζονται με ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα45. Σε αυτά περιλαμβάνονται τα: doxo-
rubicin, cis-platin, celecoxib, paclitaxel, temozolomide 
κ.α. Παράλληλα, μελετάται και η πιθανότητα εφαρμογής 
γονιδιακής θεραπείας του καρκίνου του πνεύμονα μέσω 
εισπνοής (γονίδιο p53). Τα περισσότερα από τα παραπά-
νω φαρμακευτικά μόρια βρίσκονται στη φάση κλινικών 
μελετών τα αποτελέσματα των οποίων παρουσιάζουν 
μεγάλο ενδιαφέρον.

Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται βασικά δεδομένα 
μελετών με διάφορες εισπνεόμενες μορφές αντικαρκι-
νικών μορίων

Πέραν των φαρμάκων που αναφέρονται στον Πίνακα 
2, ένα από τα πλέον σημαντικότερα μόρια καταπολέμησης 
του καρκίνου του πνεύμονα αποτελεί ο αντιμιτωτικός πα-
ράγοντας paclitaxel. Ωστόσο, η υψηλή υδροφοβικότητα 
του μορίου δυσχεραίνει τον τρόπο χορήγησής του, αφού 
χρειάζονται οργανικοί διαλύτες (π.χ. Cremophor® EL) οι 
οποίοι μπορεί να προκαλέσουν επιπρόσθετες παρενέρ-
γειες στους ασθενείς, όπως αντιδράσεις υπερευαισθησίας. 
Έτσι, τις 2 τελευταίες δεκαετίες, έχουν γίνει προσπάθειες 
φαρμακοτεχνικής μορφοποίησης του paclitaxel με τον 
εγκλεισμό του σε λιποσώματα που προορίζονται για 
εισπνεόμενη χορήγηση. Η τελευταία μέθοδος οδήγησε 
σε πολύ θετικά αποτελέσματα στις προκλινικές μελέτες 
σε πειραματόζωα. Συνεπώς, ο εγκλεισμός του paclitaxel 
μέσα σε λιπιδικές νανοκάψουλες (LNCs), οι οποίες διασπεί-
ρονται σε σταγονίδια νερού, μπορεί να αποτελέσει μια 

νέα μέθοδο χορήγησης εισπνεόμενης χημειοθεραπείας 
για εφαρμογή σε κλινικές μελέτες 29.

ΕΠΙλΟΓΟΣ - ΣΥΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ

Ο καρκίνος του πνεύμονα τείνει να αποτελέσει την 
πρώτη αιτία θανάτου από κακοήθεια όχι μόνο στους 
άνδρες, αλλά και στις γυναίκες. Ο βασικότερος παράγο-
ντας εμφάνισης της νόσου είναι το κάπνισμα, γι’ αυτό και 
η διακοπή ή η αποφυγή του είναι η καλύτερη πρόληψη. 

Το χαμηλό ποσοστό επιβίωσης των ασθενών με καρ-
κίνο του πνεύμονα, σε συνδυασμό με τις δυσκολίες που 
παρουσιάζουν τα ήδη χρησιμοποιούμενα χημειοθε-
ραπευτικά σχήματα, καθιστούν επιτακτική την ανάγκη 
ανάπτυξης τόσο νέων φαρμακευτικών μορίων όσο και 
νέων μεθόδων χορήγησής τους. Ωστόσο, λόγω της χρο-
νοβόρας διαδικασίας και δυσκολίας στην ανακάλυψη 
και το σχεδιασμό νέων αντικαρκινικών φαρμάκων, οι 
επιστήμονες προσανατολίζονται τα τελευταία χρόνια στην 
ανάπτυξη νέων τρόπων χορήγησης της χημειοθεραπείας 
που θα έχουν πιο στοχευμένη δράση στον πνεύμονα και 
θα μειώνουν σημαντικά τις ανεπιθύμητες ενέργειες.

Η εισπνεόμενη χημειοθεραπεία αποτελεί μια πολ-
λά υποσχόμενη μέθοδο χορήγησης της αντικαρκινικής 
φαρμακευτικής αγωγής και αυτό είναι εμφανές από τον 
μεγάλο αριθμό κλινικών μελετών που έχουν ολοκληρω-
θεί, ή βρίσκονται ακόμα σε εξέλιξη. Χημειοθεραπευτικά 
μόρια που ήδη χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του 
καρκίνου του πνεύμονα και χορηγούνται ενδοφλεβίως, 
όπως τα paclitaxel, cisplatin, gemcitabine, doxorubicin 
κ.α., παρουσίασαν πολύ αξιόλογα αποτελέσματα κατά 
τη χορήγησή τους μέσω εισπνοής σε διάφορες κλινικές 
μελέτες. Τα αποτελέσματα αυτά προκαλούν ακόμη περισ-
σότερο το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας και 
δίνουν την ελπίδα καλύτερης θεραπευτικής αντιμετώπισης 
του καρκίνου του πνεύμονα.

bΙβλΙΟΓρΑΦΙΑ
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Medication for the treatment of lung cancer:
Emphasis on aerosolized chemotherapy

SUmmARY. Lung cancer is fast becoming the leading cause of death 
from malignant disease, not only in men but also in women. the 
prevention of lung cancer entails abstaining from cigarette smok-
ing, which is the main risk factor. the low survival rate of patients 
suffering from lung cancer, along with the adverse side-effects 
of chemotherapy in current use, creates a fundamental need for 
the development of new therapeutic agents and new methods of 
administration. this review focuses on the anatomical and clinical 
pathology of lung cancer and the medications currently prescribed 
in clinical practice for its treatment. Emphasis is given to the admin-
istration of anticancer drugs using dry powder inhalers. Aerosolized 
chemotherapy is described and its advantages and disadvantages 
are delineated. research programmes and clinical studies aiming 
at the formulation of the known anticancer drugs in dry powder 
aerosols are highlighted. Pneumon 2012, 25(3):298-304. 

INtrODUCtION

Lung cancer has become the most common type of cancer worldwide, 
accounting for over 20% of all malignancies. In Greece, more than 5,000 
new cases of lung cancer are reported every year.

Cigarette smoking is the leading risk factor for lung cancer and is im-
plicated in over 80% of all cases. The extent of the risk is correlated with 
the number of cigarettes consumed daily, the age of the individual and 
the duration of smoking. Passive smoking and exposure to various other 
carcinogens, including asbestos, chrome, arsenic, nickel, silica, cadmium, 
tars, oils, increase the risk of development of lung cancer. Heavy atmos-
pheric pollution, dietary factors (such as deficiency of vitamin A) and several 
pathological conditions (pulmonary fibrosis, tuberculosis) compound this 
high risk. A synergistic effect has been observed between cigarette smok-
ing and exposure to asbestos, arsenic and ionizing radiation, increasing the 
risk of disease. It appears, therefore, that lung cancer could be prevented 
by avoiding smoking and exposure to other risk factors1-3.

It has also been shown that genetic predisposition contributes to de-
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velopment of the disease. Gene polymorphisms codify 
significant proteins involved in the immune response to 
environmental factors and the control of cell prolifera-
tion. This genetic variation is the main reason why some 
smokers do not develop lung cancer while non-smokers 
may suffer from this disease. Gene polymorphisms also 
explain the high rates of lung cancer in certain families3,4.

PAtHOPHySIOLOGy

According to the histological classification submit-
ted by the World Health Organization (W.H.O.), 95% 
of all primary lung cancers belong to the following 4 
types: epidermoid carcinoma (30%), adenocarcinoma 
(25%), large-cell undifferentiated carcinoma (10-15%) and 
small-cell carcinoma (20%). The first three categories are 
treated collectively as the so-called non-small cell lung 
carcinoma (NSCLC). The classification of lung cancer as 
“small-cell” and “non-small cell” carcinoma reflects their 
different response to chemotherapy and radiotherapy, 
small cell carcinoma being more sensitive2,3.

CLINICAL SyMPtOMS

Lung cancer is usually diagnosed between the ages 
of 50 and 60 years (over 75% of patients) and rarely un-
der the age of 35 years. The initial symptoms vary and 
depend on the tumour localization, the histological type, 
the tumour growth rate, the presence of metastasis, the 
ectopic production of peptides and hormones and the 
pre-existence of underlying lung injury. Symptoms can 
be either general (fever, anorexia, weight loss, fatigue) or 
specific (cough, expectoration, haemoptysis, dyspnoea, 
wheezing, pain)3,5,6.

GENErAL trEAtMENt

Prevention is the best way to avoid lung cancer, and 
this can be achieved by not smoking or by giving up 
smoking. The risk of developing lung cancer is gradually 
reduced in former smokers; 16 years after smoking ces-
sation, an ex-smoker has almost the same likelihood as a 
non-smoker of the same age of developing the disease7.

When lung cancer has been diagnosed, its treatment 
is a matter of emergency. Treatment is based on the his-
tological type of the cancer (small cell or non-small cell), 
on its spread and on the patient’s medical history and 
condition. The distinction between the histopathological 
types of bronchial cancer is necessary not only because of 

their different clinical symptoms but for the determina-
tion of treatment, as different types respond to different 
therapeutic agents8. For example, the chemotherapeu-
tic agent pemetrexed (Alimta®) as monotherapy or in 
combination with platinum is indicated as the first-line 
treatment of patients suffering from NSCLC, except for 
cases where squamous cells are predominant9.

The current most common modes of treatment include 
surgery, radiotherapy and chemotherapy.

LUNG CANCEr CHEMOtHErAPy

Chemotherapy is traditionally applied with the anti-
cancer drugs being infused intravenously or administered 
orally10. These drugs enter the systemic blood circulation 
and spread throughout the whole body, penetrating even 
into distant tissues, rendering this form of administration 
particularly useful for the treatment of metastasized cancer.

Depending on the stage of lung cancer, chemotherapy 
(in combination with radiotherapy) may be applied in 
the following cases:
1) For tumour shrinkage before surgery. This kind of 

chemotherapy is known as “neoadjuvant therapy”.
2) For the elimination of remaining cancer cells after 

surgery, known as “adjuvant therapy”.
3) As the main treatment for patients with advanced 

cancer or patients in poor physical condition.
Chemotherapy is given in cycles, where every adminis-

tration period is followed by a wash-out period. Generally, 
each chemotherapy cycle lasts about 3 to 4 weeks and a 
typical chemotherapeutic regimen consists of 4 to 6 cycles. 
Chemotherapy is not recommended for patients who are 
in poor physical condition, but fit elderly patients can 
be treated with chemotherapy and may tolerate it well.

In most cases, lung cancer chemotherapy includes a 
combination of two chemotherapeutic agents. According 
to recent research, the addition of a third chemothera-
peutic agent does not benefit patients and increases the 
possibility of inducing more serious adverse effects. 
Single-drug chemotherapy can be applied to patients who 
cannot tolerate combined chemotherapy (for example, 
patients in generally poor physical condition). Table 1 
shows the chemotherapeutic agents most commonly 
used for the treatment of lung cancer.

The most common combinations in current use are 
either cisplatin or carboplatin with another agent, even 
though it has been shown that other combinations, such 
as gemcitabine with vinorelbine or paclitaxel can be 
equally effective and safe.
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GENE tHErAPy AND tHErAPy OF GENE 
MUtAtIONS

“Gene therapy” refers to the transfer of genetic material 
into a cell for therapeutic purposes. This can be achieved 
via the integration into an organism of the appropriate 
gene, which can then either suppress the activity of cancer 
cells or increase the tolerance of the healthy cells. This lat-
ter modification allows the subsequent administration of 
higher dosages of chemotherapy. The p53 gene, dysfunc-
tion of which is related to drug resistance, is a very potent 
agent, which can reverse malignant activity through its 
integration into cancer cells using retroviruses. “Suicide 
gene therapy” is a second type of gene therapy, which 
acts through the integration of genes that can increase 
cancer cell sensitivity to certain anticancer drugs. These 
genes are known as “deaminase system of cytosine/5FU” 
and “thymidine kinase system/ganciclovir”10.

A recent study the results of which were presented at 
the American Society of Clinical Oncology (ASCO) annual 
conference, showed the activity of the [PF-02341066] or 
[PF-1066] agents (selective antagonists of ATP) to be an 
inhibitor of tyrosine kinase (TK) receptors found in the 
[ALK] and [MET/HGF] oncogens13. [EML4] and [ALK] genes 
are usually identified in 4% of patients with NSCLC. For this 
reason a clinical study was made of patients with NSCLC 
carrying the [ALK] gene, to whom [PF-1066] monotherapy 
was administered. To date 76 patients have been com-
pletely cured and 50 others have shown a remarkable 
response to the treatment. The mean duration of treat-
ment was approximately 25.5 weeks. The most common 
adverse effects were those involving the gastrointestinal 
(GI) system, including nausea (55 %) and vomiting (39 %).

The authors concluded that in patients carrying the 
[ALK] oncogen [PF-1066] administered orally demon-
strated a high response rate and was generally safe. A 
phase III clinical trial is now in progress that aims at the 
application of individualized therapy in patients with 
NSCLC13.

A recent publication suggests that crizotinib (Xalkori©, 
Pfizer), an [EML4] and [ALK] inhibitor, is an equally potent 
agent14. Crizotinib can shrink tumours in patients with 
NSCLC who carry a specific mutation on the [EML4] and 
[ALK] genes. In a clinical trial with 82 patients carrying 
this mutation, crizotinib therapy was associated with 
tumour shrinkage or stasis at a rate of 87 %. In August 
2011, crizotinib was approved by the Food and Drug 
Administration in the US (F.D.A.) for administration to 
patients with terminal lung cancer.

The recognition and identification of the ERB family 
[EGFR (Erb1), HER2/neu (Erb2), HER3 (Erb3) και HER4 (Erb4)] 
has also proved to be of great significance, as it consists 
of a group of cell receptors relevant to cell proliferation. 
These receptors activate a chain of intracellular reactions 
leading to the regulation of specific significant cell func-
tions, such as proliferation and apoptosis. Over expres-
sion of the epidermal growth factor receptors (EGFR) is 
predominant in squamous carcinoma (84%), observed 
less often in non-small cell carcinoma (>65%) and ad-
enocarcinoma and totally absent in small cell carcinoma.

A number of newly identified antibody-molecules are 
under investigation for their possible role in inhibition of 
EGFR function and their efficacy in the prevention and 
treatment of lung cancer. Some examples are the mono-
clonal antibody C225 (cetuximab) and small molecules 

TABLE 1. Chemotherapy of lung cancer: Anticancer agents, routes and means of administration and adverse effects11,12

ANTICANCER 
AGENT ROUTE OF ADmINISTRATION COmmON ADVERSE EFFECTS
Cisplatin Intravenous infusion in saline Vomiting, nephrotoxicity, neurotoxicity

Carboplatin Intravenous infusion in saline Nausea, vomiting, myelosuppression

paclitaxel Intravenous infusion in saline Neutropenia, peripheral neuropathy, bradyrrythmia, alopecia

Docetaxel Intravenous infusion in saline Neutropenia, peripheral neuropathy, bradyrrythmia, alopecia

Gemcitabine Intravenous infusion in saline Myelosuppression, nausea, vomiting, alopecia

Vinorelbine Intravenous infusion in saline Granulocytopenia

Irinotecan Intravenous infusion in saline Myelosuppression, neutropenia, alopecia, thrombopenia

Etoposide Intravenous infusion in saline or oral administration Myelosuppression, leukaemia, alopecia

Vinblastine Intravenous infusion in saline Myelosuppression, alopecia, phlebitis, cellulitis

Topotecan Intravenous infusion in saline Myelosuppression, diarrhoea, thrombopenia, immunodeficiency

pemetrexed Intravenous infusion in saline Neutropenia, GI disorders, fatigue
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such as ZD1839 (geftinib, Iressa), OSI-774 and erlotinib 
(Tarceva©) which selectively inhibit the activation of TK, 
an intracellular portion of the EGFR function16-18.

Finally, excision repair cross-complementing group 1 
(ERCC1) and Ribonucleotide reductase subunit 1 (RRM1) 
are strongly associated with chemotherapy response and 
therapeutic benefit from gemcitabine and platinum. Both 
genes are critical components of the DNA synthesis and 
DNA damage repair pathways19-25. High levels of tumour 
expression of these agents had been found in retrospective 
analyses to be associated with poor survival of patients 
with NSCLC treated with gemcitabine/platinum-based 
chemotherapy. The level of RRM1 expression and, to a 
lesser degree, the level of ERCC1 expression are inversely 
correlated with tumour response to gemcitabine and 
carboplatin in patients with NSCLC19,20,26.

INHALED CHEMOtHErAPy

Introduction
Drugs administered via inhalation have been used 

for many years in the therapy of respiratory diseases27. 
Even though this method of administration is very com-
mon in the treatment of asthma, there is an increasing 
interest in the application of this form of administration 
for other bronchial and pulmonary diseases, including 
lung cancer28-30.

Up to the present, anticancer therapy administered 
intravenously or orally has been insufficient, due to the 
inability of the drugs given by this route to reach af-
fected regions in adequate concentrations. This is the 
main reason why lung cancer remains the most lethal 
type of malignancy, without the accomplishment of any 
significant progress in its treatment31,32.

The development of new pharmaceutical devices 
and drug formulations with enhanced pharmacokinetic 
properties has become a necessity. A number of preclinical 
studies concerning thoracic oncology have shown that 
administration of drugs via inhalation leads to the transfer 
of large amounts of the chemotherapeutic agents directly 
to the lower respiratory tract and into the lung tissue, with 
only a minor degree of peripheral distribution29-33. The 
administration of low doses of anticancer drugs directly 
into the region of malignancy provides greater response 
with less adverse effects29,34.

Advantages
Inhaled chemotherapy has a significant number of 

advantages when used for the treatment of systemic 

diseases. This route of administration, unlike oral admin-
istration, enhances drug absorption and excludes both 
the gastrointestinal metabolism and the first-pass effect 
in the liver. Compared with the intravenous method of 
administration, inhaled therapy is not painful, leading 
to increased patient compliance and better therapeutic 
effect27. In addition, the large alveolar surface provides 
rapid systemic absorption of water-soluble drugs. Finally, 
regional chemotherapy transferred via inhalation to lung 
tumours can increase the exposure of the tumour to the 
drug while minimizing adverse side effects30.

Disadvantages
Even though inhaled chemotherapy has been avail-

able since 196830,35 the development of inhaled anticancer 
agents has been limited30,33. One of the main reasons is 
the possibility of lung toxicity, because many chemo-
therapeutic molecules, such as irinotecan, gemcitabine, 
paclitaxel and docetaxel, can cause severe toxic reactions 
in the lung during or even after treatment30,36,37. In addi-
tion, a large number of patients with lung cancer already 
show severe lung dysfunction due to smoking30,38, and 
in these individuals inhaled treatment could lead to a 
worsening of their pulmonary condition. The lung toxicity 
risk should be evaluated for every new drug intended to 
be administered via inhalation39.

Limitations
Inhaled chemotherapeutic agents need to be trans-

ferred to the target region in adequate concentrations 
in order to be effective30,32. One of the most important 
factors for dose determination and lung distribution is 
the size of the inhaled particles32,40, which must have a 
diameter range between 1-5 μm, so that the drug can 
reach the peripheral airways and the alveolar region of 
the lung. Particles greater than 5 μm in size are usually 
retained in the oral cavity and those smaller than 0.5 μm 
can be easily exhaled32,41. Another important limitation is 
the paucity of information concerning the metabolism 
of inhaled drugs in the lungs, which can modify their 
pharmacokinetic profile and their efficacy30,42. Finally, the 
exposure of healthcare professionals to the drug nebula is 
also a significant safety issue. Inhaled anticancer treatment 
should be applied in a well ventilated room, equipped 
with an air filter system30,43. 

Recent research results in dry powder aerosols
Drug administration in the form of inhaled powders 
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(dry powder inhalers, DPI) offers many benefits in the 
use of medications as preventive and therapeutic agents 
for several respiratory and lung diseases, including lung 
cancer44. In the last decade, new therapeutic molecules,–
such as doxorubicin, cisplatin, celecoxib, paclitaxel and 
temozolomide, have been tested in preclinical and clinical 
trials45. In addition to these anticancer agents, the appli-
cation of gene therapy via inhalation for the treatment 
of lung cancer is also under investigation (specifically, 

the p53 gene). Table 2 shows the results of the most 
important in vitro and in vivo studies and clinical trials 
examining inhaled formulations of already approved 
anticancer agents.

Paclitaxel is one of the most potent molecules used for 
lung cancer treatment, but its low hydrophilicity makes 
the use of organic solvents as excipients (e.g. Cremo-
phor EL) a necessity, leading to additional toxicity and 
hypersensitivity reactions. Because of this, efforts have 

TABLE 2. Results of preclinical and clinical trials of inhaled chemotherapy for lung cancer.

Active molecule/ 
Formulation Cancer type Dosage

Subjects or type of 
study Results

Inhaled Doxorubicin46 Metastatic 
lung cancer

0.4- 9.4 mg/m2

every 3 weeks
53 patients Safe and effective dose: 7.5 mg/m2

Aerosolized
SLIT-Cisplatin38

Lung 
carcinoma

Escalated doses twice 
daily

18 patients ( Clinical 
study phase I)

Well tolerated No significant 
toxicity. Stabilization of the disease

Aerosolized Docetaxel + 
Celecoxib47,48

Non-small cell 
lung cancer 
(NSCLC)

DOC (0.01 μg mL-1) 
and CXB (10 μg mL-1)

In vitro cancer cell 
lines Α549 and Η460 
from human lung

High rates of cancer cell necrosis

Gemcitabine Aerosol 49,50 Lung cancer 1mg/kg for 9 weeks a. In vitro cancer 
cell lines Α549 and 
NCI-H460
b. 3 baboons

Safe and efficacious molecule for 
inhaled chemotherapy.
Cytotoxic characteristics of drug 
maintained.

Nebulized Farnesol 51,52 Lung cancer 52.74 mg/5 mL In vitro cancer cell 
lines Α549 and Η460 
from human lung

Up to 100% cytotoxicity

Inhaled 5-fluorouridine
(5-FU)53

Lung cancer 
and cancer of 
the trachea 
and regional 
lymph nodes

1.50 mg/kg
2.250 mg/5mL

a. 18 mongrel dogs
b. 10 patients

60% response, intense anticancer 
activity. Absence of severe adverse 
effects

Inhaled Temozolomide54-58 B16F10 model 
of static lung 
cancer

0.4% TMZ (m/v) 27 mice Almost complete eradication of 
tumours in 11% of the animals. 
Well tolerated and active. (Clinical 
trial phase I in progress)

Inhaled Granulocyte 
macrophage-Colony 
Stimulating Factor
(Gm-CSF)59

Lung cancer 60 μg, 120 μg, 240 μg  
2 times per day x 7 
days

7 patients Stabilization or amelioration of the 
disease. Inhaled administration is 
feasible, safe and efficacious

Inhaled 9-Nitrocamptothecin 
Dilayroylphosphatidylcholine 
(9NC-DLpC)60,61

Primary or 
metastatic 
lung cancer

6.7 μg/kg for 60 min 
daily x 5 days

12 patients Tumour stabilization . Low toxicity in 
general. 3 patients had deterioration 
of the tumour

Inhaled AND-p53 gene 
(polylysine/protamine 
combination-AND)60,62

Non-small cell 
lung cancer 
(NSCLC)

8 μg DNA/mouse x 4 
days

Mice carrying human 
NSCLC cells

Extension of life expectancy
Absence of systematic toxicity
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been made to encapsulate paclitaxel into liposomes for 
inhaled administration. Many preclinical and in vivo stud-
ies in animals have shown promising results and thus the 
formulation of paclitaxel into lipid nanocapsules (LNCs), 
which are dispersed in aqueous droplets, could become 
a new method of chemotherapy via inhalation29.

CONCLUSION

Lung cancer is fast becoming the leading cause of 
death from malignant disease among both men and 
women. Prevention of lung cancer means abstention 
from smoking, the main risk factor. The low survival rate 
of patients suffering from lung cancer along with the 
adverse effects of the chemotherapy in current use cre-
ates a fundamental need for the development of new 
therapeutic agents and new methods of administration. 
The discovery and design of new anticancer agents is 
laborious and time-consuming, which has led to the al-
ternative development of new methods of administration 
of chemotherapy. These new formulations are intended 
to have a targeted action in the lung and as a result to 
reduce adverse effects.

Inhaled chemotherapy is a very promising method 
of anticancer treatment for lung tumours, as evidenced 
by the great number of clinical studies still in progress 
or already completed. Tested chemotherapeutic agents, 
such as paclitaxel, cisplatin, gemcitabine, and doxorubicin, 
administered via inhalation, appeared in several clinical 
studies to be very potent. These results have raised the 
interest of the scientific community and the hopes that 
lung cancer will no longer constitute one of the main 
causes of death globally. 
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Αυτόματο πνευμομεσοθωράκιο  
επιπλεχθέν με επισκληρίδιο εμφύσημα

Άνδρας, 21 ετών, εισήχθη στο νοσοκομείο μας λόγω ξαφνικής εμφάνισης 
δύσπνοιας, δυσφαγίας, θωρακοαλγίας και βήχα, επιδεινούμενα από 2ημέ-
ρου. Τα ζωτικά του σημεία ήταν φυσιολογικά. Η κλινική εξέταση έδειξε την 
ύπαρξη υποδορίου εμφυσήματος στους ώμους και στον τράχηλο. Η αδρή 
νευρολογική εκτίμηση ήταν χωρίς παθολογικά ευρήματα. 

Η απλή ακτινογραφία θώρακος αποκάλυψε την ύπαρξη υποδορίου 
εμφυσήματος και πνευμομεσοθωρακίου. Επιπρόσθετα, η αξονική τομο-
γραφία θώρακος έδειξε την ύπαρξη μικρού πνευμοθώρακα, εκτεταμένου 
πνευμομεσοθωρακίου, και επισκληριδίου εμφυσήματος από την ύπαρξη 
αέρα μέσα στο νωτιαίο σωλήνα (Εικόνες 1 και 2). 

Ο ασθενής παρουσίασε πυρετό και λευκοκυττάρωση και ακολούθησε 
συντηρητική αγωγή με αντιβιοτικά. Είχε μια ανεπίπλεκτη νοσηλεία. Επα-
νάληψη της αξονικής τομογραφίας μετά από 15 ημέρες έδειξε την ολική 
εξάλειψη του πνευμομεσοθωρακίου και του επισκληριδίου εμφυσήματος. 

Η κατάσταση όπου αέρας περιβάλλει τη μήνιγγα του νωτιαίου μυελού 
είναι ασυνήθης και πρωτοπεριγράφηκε από τον Gordon το 1977.1 Έκτοτε 
περιγράφηκε με μια μεγάλη ποικιλία όρων όπως επισκληρίδιο εμφύσημα, 
πνευμορράχη, ενδονωτιαία πνευμοκήλη, νωτιαία επισκληρίδια και υπα-
ραχνοειδής πνευμάτωση, αεροραχία, πνευμόσακκος, αερομυελόγραμμα, 
πνευμομυελόγραμμα ή πνευμομυελογραφία.

Έχουν περιγραφεί μόνο λίγα περιστατικά επισκληριδίου εμφυσήματος 
ως απότοκα αυτομάτου πνευμομεσοθωρακίου.2 Η δημιουργία του σε γενικές 
γραμμές οφείλεται στη διείσδηση αέρα μεταξύ των περιτονιών του οπισθίου 
μεσοθωρακίου, και μέσω των τρημάτων των νεύρων στον επισκληρίδιο 
χώρο. Το επισκληρίδο εμφύσημα συνήθως αποτελεί ένα ασυμπτωματικό 
επιφαινόμενο, αλλά ενίοτε μπορεί να προκαλεί συμπτώματα, ανάλογα με 
την αιτία δημιουργίας. Η ύπαρξη συμπτωμάτων, αν και συχνά αποτελεί σο-
βαρή παθολογία, μπορεί να διαφύγει της προσοχής, και για τον λόγο αυτό 
πάντοτε θα πρέπει ο ασθενής να εξετάζεται λεπτομερώς για να ακολουθεί 
την ανάλογη θεραπευτική αγωγή.

bΙβλΙΟΓρΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)

ΕΙΚΟΝΑ 1. Η Αξονική τομογραφία θώρακος ανέδειξε 
την ύπαρξη υποδορίου εμφυσήματος, μικρού πνευ-
μοθώρακα, πνευμομεσοθωρακίου και επισκληριδίου 
εμφυσήματος

ΕΙΚΟΝΑ 2. Στεφανιαία τομή στην αξονική τομογραφία 
που αναδεικνύει την ύπαρξη αέρα στο επισκληρίδιο 
διάστημα σε μεγάλη έκταση
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Spontaneous pneumomediastinum 
complicated with epidural emphysema

A 21 year-old male was admitted complaining of dyspnoea, dysphagia, 
chest pain and cough of sudden onset, of 2 days duration. Physical exami-
nation revealed stable vital signs and crepitus over his shoulders and neck. 
Neurological examination showed no abnormal findings. Chest X ray showed 
subcutaneous emphysema and pneumomediastinum. Chest computed to-
mographic (CT) scan was performed for further evaluation, which revealed a 
small pneumothorax, pneumomediastinum and also epidural emphysema, 
based on the presence of air in the spinal canal (Figures 1 and 2).

The patient received antibiotic treatment because of fever and leu-
kocytosis and had an uneventful recovery. Repeat chest CT scan after 15 
days showed complete resolution of both the pneumomediastinum and 
epidural emphysema.

Free air surrounding the dura mater spinalis is an uncommon phenom-
enon that was first reported by Gordon et al, in 19771 and is described under 
various terms such as epidural emphysema, pneumorrhachis, intraspinal 
pneumocoele, spinal epidural and subarachnoid pneumatosis, aerorachia, 
pneumosaccus, air myelogram, pneumomyelogram and pneumomyelog-
raphy.

Only a few case reports of epidural emphysema associated with spon-
taneous pneumomediastinum have been published.2 It is generally caused 
by the mechanism of air infiltration along fascial planes from the posterior 
mediastinum, through the neural foramina and into the epidural space. 
Epidural emphysema is usually an asymptomatic epiphenomenon but 
can also give rise to symptoms, as can its underlying pathology, which is 
often severe, although it may be concealed requires careful investigation 
to ensure the correct diagnosis and adequate patient treatment. 

rEFErENCE
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entity. Neuroradiology 1977; 13(2):107-8.

 2. Oertel MF, Korinth MC, Reinges MH, Krings T, Terbeck S, Gilsbach JM. Pathogenesis, 
diagnosis and management of pneumorrhachis. Eur Spine J 2006; Suppl 5:636-43.

FIGURE 1. Chest CT scan revealed subcutaneous 
emphysema, a small pneumothorax, pneumomedi-
astinum and epidural emphysema.

FIGURE 2. Coronal planes of CT scan showed the 
extensive presence of air in the epidural space.
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Ενδοβρογχικό αμάρτωμα
Η ακρόαση εισπνευστικού συριγμού σε άνδρα ηλικίας 63 ετών, καπνιστή, 

με φυσιολογική ακτινογραφία θώρακος και αποφρακτικού τύπου διαταρα-
χή στη σπιρομέτρηση που ελάμβανε μακροχρόνια αγωγή για Χ.Α.Π. χωρίς 
ιδιαίτερη βελτίωση των συμπτωμάτων του, οδήγησε στην αναθεώρηση 
της διάγνωσης.

Διενεργήθηκε CT-Θώρακα (Eικόνα 1) όπου αναδείχθηκε ενδοβρογχική 
βλάβη στο επίπεδο του αριστερού στελεχιαίου βρόγχου, και βρογχοσκόπηση 
(Eικόνα 2) που αποκάλυψε μάζα η οποία έφραζε κατά 95% τον αριστερό 
στελεχιαίο βρόγχο. Στην οισοφαγογραφία (Eικόνα 3) η μάζα άφηνε εντύπωμα 
στο τοίχωμα του οισοφάγου, στο ύψος της κύριας τρόπιδας.

Μετά από ριζική εκτομή του όγκου η ιστολογική εξέταση έδειξε αμάρ-
τωμα πνεύμονα. Ακολούθησε βρογχοσκόπηση και CT που ανέδειξαν την 
αποκατάσταση της βατότητας των αεραγωγών (Eικόνες 4, 5).
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Endobronchial amartoma
Inspiratory wheezing heard on auscultation of the lungs in a 63 year-old 

man who was a current smoker, with a normal chest X-ray and obstructive 
disorder on spirometry for which he had been receiving chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) treatment for a long time without improvement 
in symptoms, led to revision of the diagnosis. Chest computed tomography 
(CT) scan (Figure 1) showed an endobronchial lesion at the level of the main 
left bronchus and bronchoscopy (Figure 2) revealed a mass which obstructed 
the left main bronchus by 95%. On oesophagography (Figure 3) the mass 
left an imprint on the oesophagus wall at the level of the main carina.

Radical resection of the tumour was performed and histological exami-
nation showed a lung hamartoma. Post-operative bronchoscopy and chest 
CT (Figures 4, 5) revealed restoration of airway patency.
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Λέξεις κλειδιά: 
- λεμφαγγειολυομυομάτωσης, 
- πνευμοθώρακα

Η λεμφαγγειολυομυομάτωση (LAM)  
ως επείγον χειρουργικό συμβάν

Εικόνες στην Πνευμονολογία

Μια γυναίκα ηλικίας 52 ετών, παραπέμφθηκε στο νοσοκομείο μας με 
σοβαρή δύσπνοια και διαγνωσμένο αμφοτερόπλευρο πνευμοθώρακα πριν 
διημέρου. Ο ασθενής υποβλήθηκε σε τοποθέτηση συστήματος κλειστής 
παροχέτευσης θώρακα συνδεδεμένη με συσκευή Bulau αμφοτερόπλευρα. 
Καθώς η κλινική βελτίωση δεν ήταν σημαντική μετά από πέντε ημέρες 
στη ΜΕΘ, η ασθενής υποβλήθηκε σε χειρουργική επέμβαση με σκοπό να 
αντιμετωπιστεί οριστικά ο (αρ) πνευμοθώρακας λόγω της παρατεταμένης 
διαρροής του αέρα. Η παθολογική αξιολόγηση της βιοψίας ήταν ενδεικτική 
για λεμφαγγειομυομάτωση. Η αξονική τομογραφία του θώρακα η οποία 
πραγματοποιήθηκε λίγες μέρες αργότερα επιβεβαίωσε τη διάγνωση.
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ΕΙΚΟΝΑ 1. Η Πρώτη ακτινογραφία 
παρουσιάζει αμφοτερόπλευρο πνευ-
μονοθώρακα.

ΕΙΚΟΝΑ 3. Ιστολογικά ευρήματα από 
τα παρασκευάσματα της βιοψίας από 
το αρ. Πνεύμονα η οποία παρουσιάζει 
παθολογική ανάπτυξη του λείου μυϊκού 
ιστού στους πνεύμονες(leiomyoma)

ΕΙΚΟΝΑ 2. Μακροσκοπική εικόνα του 
αριστερού πνεύμονα κατά τη διάρκεια 
VATS.

ΕΙΚΟΝΑ 4. Η αξονική τομογραφία μετά 
από VATS του αρ. Πνεύμονα παρουσιά-
ζει αμφοτερόπλερο εμφύσημα



Lymphangioleiomyomatosis (LAM)  
as a surgical emergency

Images in pneumonology

A 52-year-old woman was referred to our hospital with severe dyspnea 
and diagnosed bilateral pneumothorax. The patient submitted to bilateral 
water seal thoracic drainage. As the clinical improvement was not significant 
after five days in ICU, the patient was operated in order to treat definitively 
the left pneumothorax because of the prolonged air leak. The pathologic 
evaluation of the biopsy was suggestive of lymphangioleiomyomatosis. A CT 
scan of thorax performed a few days later further confirmed the diagnosis.
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FIGURE 1. The initial chest X-ray show-
ing bilateral pneumothorax.

FIGURE 3. Histological findings on 
the specimen taken for biopsy from 
the left lung that show a proliferation 
of disorderly smooth muscle growth 
(leiomyoma) throughout the lungs.

FIGURE 2. Macroscopic view of the left 
lung during VATS.

FIGURE 4. The chest CT scan after 
VATS of the left lung showing bilateral 
cystic lesions.
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Εξωκράνιο, εντοπισμένο, διαβρωτικού 
τύπου, μετωπιαίο οστικό μόρφωμα ως πρώτη 
εκδήλωση σαρκοείδωσης

Ασθενής, γυναίκα, 48 ετών, μετά από ασήμαντης βαρύτητας κάκωση 
προ 3μήνου, εμφάνισε σκληρό μόρφωμα μέσης γραμμής της μετωπιαίας 
χώρας χωρίς συνοδό κεφαλαλγία (Εικόνα 1). Βιοψία (μη τυροειδοποιημένο 
κοκκίωμα με πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα και άθροιση υψηλής διαφορο-
ποίησης μακροφάγων), συμβατή με σαρκοείδωση (Εικόνα 2). Αύξηση του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (από 22 U/L σε 47,2 U/L σε 3 
μήνες) και τυπική εικόνα στην υπολογιστική τομογραφία θώρακα, τυπικό-
τερη στη 2η (μετά τρίμηνο) (Εικόνες 3,4). 

Αλληλογραφία:
Εμμανουήλ Ε. Μάνος,
Πνευμονολόγος Επιμελητής Β΄
Πνευμονολογική Κλινική Γενικού Νοσοκομείου Λαμίας
Τέρμα Παπασιοπούλου
Τηλ.: 2231063310, Fax: 2231356308
E-mail: emanuilmanos@hotmail.com

ΕΙΚΟΝΑ 1. Μετωπιαίο, εξωκράνιο 
μόρφωμα με συνοδό εντοπισμένη, δι-
αβρωτικού τύπου οστική αλλοίωση της 
παρακείμενης έσω κάψας της διπλόης.

ΕΙΚΟΝΑ 2. Εκτεταμένη κατάληψη χορί-
ου του δέρματος και συνδετικού ιστού 
από μη τυροειδοποιημένα, περιγραπτά 
κοκκιώματα από επιθηλιοειδή ιστιο-
κύτταρα με ηωσινόφιλο πρωτόπλασμα, 
ωοειδή πυρήνα και κεντρικό μικρό πυ-
ρήνιο με συμμετοχή ποικίλου αριθμού 
λεμφοκυττάρων και γιγαντοκυττάρων 
τύπου Langhan’s. 

ΕΙΚΟΝΕΣ 3,4. Διογκωμένοι πυλαίοι λεμφαδένες και συρρέοντες βρογχοπνευμονι-
κοί όζοι, τόσο ενδολοβιδιακά, όσο και κατά μήκος των βρογχαγγειακών δεματίων. 

Εικόνες στην Πνευμονολογία



Extracranial, localized, corrosive, frontal bone 
formation as a first presentation of sarcoidosis

A 48 year-old female presented with a hard, midline lesion of frontal 
bone without accompanying headache after a non-significant head injury 
3 months ago (Figure 1). The biopsy was compatible with sarcoidosis (non-
caseating granuloma with multinucleated giant cells and accumulation 
of highly differentiated macrophages) (Figure 2). Follow up of the patient 
revealed an increase in serum angiotensin converting enzyme (SACE) (from 
22 U/L to 47,2 U/L in 3 months) and a characteristic, specific CT scan, more 
typical in a follow-up scan after 3 months (Figures 3, 4). 
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FIGURE 1. Extracranial, localized, 
corrosive type, frontal bone formation, 
left of midline, of the adjacent internal 
capsule of diploe

FIGURE 2. Extended capture of der-
mis and connective tissue from non-
caseating, circumscribed granulomas 
from epithelioid histiocytes with 
eosinophilic cytoplasm, oval nucleus 
and central small nucleus involving 
varying numbers of lymphocytes and 
Langhan’s type giant cells.

FIGURES 3,4. Enlarged lymph nodes and multiple diffuse nodules intralobularly 
and along the bronchovascular bundles.

Images in pneumonology
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Δερματική σαρκοείδωση: ο μεγάλος μίμος
Η δερματική σαρκοείδωση παρατηρείται στο 20-35% των ασθενών με 

συστημική σαρκοείδωση, όμως μπορεί να παρατηρηθεί και χωρίς συστημική 
προσβολή. Το είδος των βλαβών ποικίλει ευρέως γι’ αυτό και θεωρείται ως 
ο «μεγάλος μίμος»  στη δερματολογία. Η πορεία της ποικίλει από ήπια έως 
βαρεία, από αυτοϊώμενη έως χρονία και από μικρής έως μεγάλης έκτασης. 
Η παρουσία δερματικών βλαβών σε πνευμονική σαρκοείδωση συνήθως 
δηλοί χρονία κορτικοεξαρτώμενη νόσο. 

Στις κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνονται οι βλατίδες, οι πλάκες, το 
δισκοειδές εξάνθημα του λύκου, οι σαρκοειδικές ουλές και σπανιότερα 
μορφολογίες, όπως η αλωπεκία, έλκη, υπόχρωμες/υπέρχρωμες κηλίδες 
και ιχθύαση.

Η αναγνώριση υποδόριων βλαβών είναι σημαντική διότι παρέχει ένα 
ορατό σημείο για τη διάγνωση της νόσου, ενώ παράλληλα αποτελεί και 
ένα εύκολα προσπελάσιμο σημείο για τη λήψη δείγματος προς ιστολογική 
εξέταση/τεκμηρίωση της νόσου.

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ιώδους χρώματος πλάκες 
στο κατώτερο μέρος του προσθίου 
τοιχώματος της κοιλίας σε άντρα με 
σαρκοείδωση τάξης ΙΙ.

ΕΙΚΟΝΑ 3. Υπέρχρωμες πλάκες στην 
περιοχής της κνήμης

ΕΙΚΟΝΑ 4 & 5. Σαρκεοείδωση με διήθηση της ουλής σε ανοικτή θωρακοτομή 
(κόκκινο χρώμα) 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Η έσω επιφάνειες των 
μηρών ασθενούς με χρόνια, τάξης ΙΙ 
σαρκοείδωση μετά απο διακοπή των 
κορτικοστεροειδών

ΕΙΚΟΝΑ 6. Σαρκοειδική βλατίδα κάτω 
άκρου.

Εικόνες στην Πνευμονολογία
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Skin sarcoidosis: the great pretender
Skin sarcoidosis occurs in 20-35 % of patients and may occur without 

systemic involvement. Due to the variety of the lesions, cutaneous sarcoidosis 
is known as one of the “great imitators” in dermatology. Involvement range 
from mild to severe, could be self-limited or chronic, and local or extensive.

Specific manifestations include papules, plaques, lupus pernio, scar 
sarcoidosis, and rare morphologies such as alopecia, ulcers, hypo/hyper-
pigmented patches, and ichthyosis.

Recognition of cutaneous lesions is important because they provide a 
visible clue to the diagnosis and are an easily accessible source for histology.

FIGURE 1. Violaceous plaques of the 
lower anterior surface of the abdomen 
in a patient with stage II sarcoidosis..

FIGURE 3. Hyperpigmented plaque 
of sarcoidosis on the anterior surface 
of the knee.

FIGURES 4 & 5. Sarcoidosis scar infiltration in an open surgical thoracotomy incision.

FIGURE 2. Sarcoidosis of the interior 
surfaces of both legs  in a patient with 
stage II sarcoidosis after corticosteroid 
withdrawal.

FIGURE 6. Sarcoid papule of the 
anterior surface of knee.
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Οξεία διάμεση πνευμονοπάθεια σε ασθενή  
με ελκώδη κολίτιδα:
Παρουσίαση περίπτωσης και ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Ενδιαφέρουσα Περίπτωση

ΠερIληψη. Η μεσαλαζίνη χρησιμοποιείται ευρέως για τη θεραπεία 
ιδιοπαθών φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου, όπως η νόσος του 
Crohn και η ελκώδης κολίτιδα. Η  κυψελιδίτιδα από μεσαλαζίνη είναι 
εξαιρετικά σπάνια, ενώ η διάκριση μεταξύ ανεπιθύμητων ενεργειών 
από το φάρμακο και  των  Πνευμονικών εκδηλώσεων που οφείλονται  
στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου είναι δύσκο-
λη. Παρουσιάζεται η περίπτωση 45χρονης ασθενούς με ιστορικό 
ελκώδους κολίτιδας για την οποία ελάμβανε μεσαλαζίνη για 10 
μήνες σε δόση 500mg τρεις φορές ημερησίως και P-ANCA θετικής  
μηνιγγομυελοριζίτιδας για την οποία ελάμβανε πρεδνιζολόνη, η 
οποία προσήλθε με αναφερόμενο εμπύρετο και συμπτωματολογία 
οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας. Η διαφορική διάγνωση περιε-
λάμβανε την πνευμονική συμμετοχή  της ελκώδους κολίτιδας, τη 
φαρμακευτική βλάβη από μεσαλαζίνη, την ευκαιριακή λοίμωξη, την 
p-ANCA αγγειίτιδα και τη θρομβοεμβολική νόσο. Η σπιρομέτρηση 
ανέδειξε περιοριστικού τύπου διαταραχή με ελαττωμένη διαχυτική 
ικανότητα, ενώ στην αξονική τομογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας 
διαπιστώθηκαν ευρήματα συμβατά με οξεία διάμεση πνευμονοπά-
θεια. Η διακοπή της μεσαλαζίνης και η χορήγηση  κορτικοστεροει-
δών είχε ως αποτέλεσμα την ταχεία βελτίωση των συμπτωμάτων, 
της ακτινολογικής εικόνας και των δοκιμασιών της αναπνευστικής 
λειτουργίας. Πνεύμων 2012, 25(3):315-319. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μεσαλαζίνη (5-ASA) χρησιμοποιείται ευρέως στη θεραπεία των ιδι-
οπαθών φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου όπως η νόσος του Crohn 
και η ελκώδης κολίτιδα λόγω του ότι σε αντίθεση με την σουλφαζαλαζίνη 
[SASP; sulfapyridine (SP) συνδεδεμένη με 5-aminosalicylic acid (5-ASA)] δεν 
περιέχει το στοιχείο sulfapyridine (SP), στο οποίο και μέχρι τώρα αποδίδο-
νταν οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου1.
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Η κυψελιδίτιδα από μεσαλαζίνη είναι εξαιρετικά σπά-
νια, καθώς μέχρι τώρα έχουν δημοσιευτεί στη διεθνή 
βιβλιογραφία μόνο 10 περιπτώσεις. Η διάκρισή της από 
τις πνευμονικές εκδηλώσεις των ιδιοπαθών φλεγμονω-
δών νόσων του εντέρου (ΙΦΝΕ) είναι πολύ δύσκολη και 
βασίζεται σε διάφορους παράγοντες, όπως η εκδήλωση 
συμπτωμάτων κατά τη διάρκεια λήψης του φαρμάκου, η 
απουσία σημείων υποτροπής της ΙΦΝΕ, η μη λήψη άλλου 
υπεύθυνου φαρμάκου, η άμεση βελτίωση μετά την διακοπή 
του φαρμάκου και σε μερικές περιπτώσεις το ιστορικό 
υπεραντιδραστικότητας στην σουλφαζαλαζίνη2, επιβε-
βαιώνεται δε ιστολογικά μετά από διαβρογχική βιοψία.

ΠΑρΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕρΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Γυναίκα ηλικίας 45 ετών, μη καπνίστρια, προσήλθε στο 
τμήμα επειγόντων περιστατικών αιτιώμενη ξηρό βήχα 
από δεκαημέρου, πυρετό μέχρι 38,5°C από 24ώρου και 
αιφνίδια εισβολή ταχέως επιδεινούμενης δύσπνοιας. Στο 
ιστορικό της αναφερόταν ελκώδης κολίτιδα διαγνωσθείσα 
προ 10 μηνών για την οποία ελάμβανε μεσαλαζίνη σε 
δόση 500mg τρεις φορές ημερησίως και η οποία βρί-
σκονταν σε πλήρη ύφεση και μηνιγγομυελοριζίτιδα με 
θετικά P-ANCA διαγνωσθείσα προ διετίας για την οποία 
ελάμβανε πρεδνιζολόνη σε δόση συντήρησης (5 mg / 
ημέρα). Κατά την εισαγωγή της στην κλινική, η ασθενής 
παρουσίαζε δεκατική πυρετική κίνηση, ταχύπνοια (32 
αναπνοές / λεπτό), ταχυκαρδία (120 σφύξεις / λεπτό) και 
ελαφρά κυάνωση, ενώ η ακρόαση αποκάλυψε τρίζοντες 
στις βάσεις των πνευμόνων. Η ανάλυση αερίων αίματος 
ανέδειξε σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια, με PaO2 43 
mmHg, PaCO2 29mmHg, pH 7.49, HCO3 23 mmol/L και 
SatO2 75%, αναπνέοντας αέρα δωματίου. Το HKΓ παρου-
σίαζε φλεβοκομβική ταχυκαρδία, ενώ η ακτινογραφία 
θώρακος αποκάλυψε επίταση του διάμεσου δικτύου των 
πνευμόνων και διάσπαρτες αμφοτερόπλευρες δικτυο-
ζώδεις διηθήσεις, ιδίως στους κάτω λοβούς (Εικόνα 1).

Στην ασθενή χορηγήθηκε εξ αρχής, παράλληλα με την 
υποστηρικτική χορήγηση υγρών και οξυγόνου, συνδυα-
σμός αντιβιοτικής αγωγής με Κλαριθρομυκίνη 500mg δύο 
φορές ημερησίως και κεφτριαξόνη 2g άπαξ ημερησίως 
και ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους σε θεραπευτική 
δόση για να καλυφθεί η πιθανότητα της πνευμονικής 
εμβολής, ενώ συνεχίστηκε η αγωγή με μεσαλαζίνη και 
πρεδνιζολόνη.

Η διαφορική διάγνωση (Δ/Δ) περιελάμβανε: α) την 
πνευμονική εμβολή (οξεία εισβολή της δύσπνοιας, της 
υποξυγοναιμίας με υποκαπνία και της ταχυκαρδίας και 
προδιάθεση της ασθενούς για εν τω βάθει φλεβοθρόμ-

βωση λόγω της ελκώδους κολίτιδας), β) τις αγγειίτιδες 
(αναφερόμενα θετικά p- ANCA), γ) την κοινή ή ευκαι-
ριακή λοίμωξη (θεραπεία με κορτικοστεροειδή), δ) τις 
πνευμονικές εκδηλώσεις της ελκώδους κολίτιδας και ε) 
τη φαρμακευτική βλάβη από μεσαλαζίνη. Με βάση την 
προαναφερθείσα Δ/Δ, ο προτεινόμενος διαγνωστικός 
έλεγχος περιελάμβανε:

• Αιματολογικές και ανοσολογικές εξετάσεις
• Δερμοαντίδραση Mantoux
• Αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας (HRCT)
• Έλεγχο πνευμονικής λειτουργίας
• Σπινθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης
• ΕCHO – Doppler καρδίας
• Βρογχοσκόπηση για λήψη Βροχοκυψελιδικού εκπλύ-

ματος (ΒΚΕ) και Διαβρογχικής Βιοψίας (ΔΒ)
Από τον εργαστηριακό έλεγχο δεν διαπιστώθηκαν 

αξιοσημείωτα ευρήματα: WBC 5.60 K/uL (NEUT 84.8%, 
LYMPH 10.4%, MONO 3.6%, EOS 0,7%), Hb 12.2 g/dl, Ht 
37.2%, PLT 289 K/uL, CRP 0.933 mg/dl, ΤΚΕ 60, ουρία 19, 
κρεατινίνη 0.5, SGOT 21 IU/L, SGPT 6 IU/L, γGT 9 IU/L, 
LDH 427 IU/L, CPK 15 IU/L, ALP 59 IU/L, Na 145 mEq/L, 
K 4.1 mEq/L. Ο ανοσολογικός έλεγχος ήταν επίσης φυ-
σιολογικός: RA test, ΑΝΑ, p- και c-ANCA αρνητικά, IgA 
293 mg/dl, IgG 1310 mg/dl, IgM 112 mg/dl, IgE 84 U/L. 
Η γενική ούρων δεν παρουσίαζε παθολογικά ευρήματα, 
η δε δερμοαντίδραση Mantoux ήταν αρνητική.

Ο έλεγχος της πνευμονικής λειτουργίας απoκάλυψε 
σοβαρή περιοριστικού τύπου διαταραχή με FEV1: 2050ml 
(67% της προβλεπόμενης), FVC: 2110ml (64,3% πρβλ.), 
%FEV1: 97,2, FRC: 2130 ml (64,9% πρβλ.), TLC: 3480 ml 
(68,2% πρβλ) και σοβαρά επηρεασμένη διαχυτική ικανό-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Επίταση του διάμεσου δικτύου και διάσπαρτες 
αμφοτερόπλευρες δικτυοζώδεις διηθήσεις στους κάτω λοβούς 
στην ακτινογραφία θώρακα κατά την εισαγωγή.
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τητα (DLCO): 8,36 ml/min/mmHg (προβλεπόμενη 25,64).
Η HRCT ανέδειξε περιοχές θολής υάλου με γεωγρα-

φική κατανομή, πάχυνση μεσολόβιων διαφραγμάτων, 
κατά τόπους κυψελιδικού τύπου πυκνώσεις στα πρόσθια 
τμήματα των πνευμόνων, πάχυνση του περιβρογχοαγγει-
ακού ιστού, κεντρολοβιακά ασαφή οζίδια και συρροή των 
βλαβών στους κάτω λοβούς (Εικόνα 2).

Η ασθενής υπεβλήθη επίσης σε σπινθηρογράφημα αε-
ρισμού-αιμάτωσης πνευμόνων, το οποίο χαρακτηρίστηκε 
ως χαμηλής πιθανότητας για πνευμονική εμβολή, ενώ και 
ο υπερηχογραφικός έλεγχος της καρδιάς ήταν φυσιολο-
γικός, με κλάσμα εξώθησης 70 %. Αντίθετα αρνήθηκε 
να υποβληθεί σε βρογχοσκόπηση για λήψη ΒΚΕ και ΔΒ.

Τρεις ημέρες μετά την εισαγωγή η ασθενής ήταν απύ-
ρετη, παρουσίαζε όμως επιδείνωση της αναπνευστικής της 
λειτουργίας, με συνεχώς αυξανόμενες ανάγκες σε οξυγόνο 
(ανάγκη για χορήγηση Ο2 σε πυκνότητα μεγαλύτερη του 
0,5%). Λόγω της απουσίας πυρετού και άλλων σημείων 
λοίμωξης του αναπνευστικού διεκόπη η αντιβιοτική αγω-
γή. Η αρνητική Mantoux και τα απεικονιστικά ευρήματα 
απομάκρυναν την πιθανότητα TBC, ενώ τα αρνητικά 
ANCA και η φυσιολογική νεφρική λειτουργία απέκλει-
σαν την αγγειίτιδα. Η πιθανότητα πνευμονικής εμβολής 
αποκλείστηκε από τα αρνητικά για εμβολή ευρήματα του 
σπινθηρογραφήματος πνευμόνων, του ΕCHO - doppler 
καρδίας και HRCT. Η περίπτωση εμφάνισης πνευμονικών 
εκδηλώσεων στα πλαίσια της ελκώδους κολίτιδας ήταν 
λιγότερο πιθανή, καθώς η νόσος στην παρούσα φάση 
δεν παρουσίαζε συμπτώματα από το γαστρεντερικό ή 
από άλλα συστήματα.

Έτσι, με πιο πιθανή τη διάγνωση της κυψελίδιτιδας από 
μεσαλαζίνη, αποφασίστηκε η διακοπή της χορήγησης του 
φαρμάκου και λόγω της βαρύτητας της κλινικής εικόνας 
χορηγήθηκε επιπρόσθετα στην ασθενή μεθυλπρεδνιζολό-
νη σε δόση 1,5 mg/Kg/ημέρα. Η απάντηση στην αλλαγή 
της θεραπευτικής στρατηγικής ήταν εντυπωσιακή, καθώς 
μέσα σε λίγες μέρες η ασθενής παρουσίασε θεαματική 
κλινική και ακτινολογική βελτίωση. Στο ίδιο διάστημα η 
οξυγόνωση αποκαταστάθηκε (PaO2 81 mmHg με FιO2 
21%), η σπιρομέτρηση παρουσίασε επίσης σημαντική 
βελτίωση, με αύξηση του FEV1 στα 2929 ml (103%), της 
FVC στα 3360 ml (102,5%), της FRC στα 3100ml (113%) 
και της TLC στα 4790 ml (94%), με μόνη εξαίρεση την 
DLCO που παρέμεινε ελαττωμένη, 13,23 ml/min/mmHg 
(51,6%). Η ασθενής υπεβλήθη σε εξάλεπτη δοκιμασία 
βάδισης κατά την οποία διένυσε 440m και δεν παρου-
σίασε αποκορεσμό στο τέλος της δοκιμασίας. Μετά από 
μια εβδομάδα διενεργήθηκε νέα HRCT που έδειξε αξιο-
σημείωτη ελάττωση των διηθήσεων και των περιοχών 

πύκνωσης και θολής υάλου (Εικόνα 3).
Η ασθενής πήρε εξιτήριο την 12η ημέρα νοσηλείας 

με αγωγή 32mg μεθυλ-πρεδνιζολονης ημερησίως για 15 
ημέρες και οδηγίες για σταδιακή διακοπή της. Στους επα-
νελέγχους που ακολούθησαν ανά τρείς μήνες παρουσίαζε 
φυσιολογική σπιρομέτρηση, η DLCO όμως παρέμεινε 
χαμηλή (14,83 ml/min/mmHg) μέχρι και ένα έτος μετά. 
Δύο έτη αργότερα, δεν παρουσίαζε καμιά εκδήλωση από 
το αναπνευστικό.

ΕΙΚΟΝΑ 2. Η HRCT ανέδειξε περιοχές θολής υάλου, πάχυνση 
των μεσολόβιων διαφραγμάτων και του περιβρογχοαγγειακού 
ιστού, κατά τόπους κυψελιδικού τύπου πυκνώσεις και ασαφή 
κεντρολοβιακά οζίδια.

ΕΙΚΟΝΑ 3. Μια εβδομάδα μετά τη διακοπή της μεσαλαζίνης 
και την έναρξη κορτικοστεροειδών, η HRCT ανέδειξε αξιοση-
μείωτη ελάττωση των διηθήσεων και των περιοχών πύκνωσης 
και θολής υάλου.
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ΣΥζΗΤΗΣΗ

Η σουλφασαλαζίνη και το ενεργό της συστατικό με-
σαλαζίνη (5-άμινο-σαλικυλικό οξύ, 5-ASA) αποτελούν 
συχνές θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση της 
ΙΦΝΕ. Αν και ο ακριβής τρόπος δράσης τους παραμένει 
ακόμα άγνωστος, έχουν προταθεί αρκετοί πιθανοί μηχα-
νισμοί καταστολής της φλεγμονής, όπως παρεμβολή στο 
μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος με αναστολή της 
σύνθεσης λευκοτριενίων και προσταγλανδινών απο τον 
εντερικό βλεννογόνο3, αδρανοποίηση ελευθέρων ριζών4, 
αναστολή του πυρηνικού παράγοντα-kappa B (NFκΒ) και 
επαγωγή της διαδικασίας απόπτωσης5.

Η μεσαλαζίνη, αν και στερείται του σουλφαμιδικού 
φορέα που σχετίζεται με την τοξικότητα που παρατηρείται 
με τη χρήση της σουλφασαλαζίνης, σπάνια έχει και αυτή 
ενοχοποιηθεί για την πρόκληση σοβαρών παρενεργειών 
όπως διάμεση νεφρίτιδα, παγκρεατίτιδα, αιματολογικές 
δυσκρασίες, ηπατίτιδα και δερματικά εξανθήματα6. Εξαι-
ρετικά σπάνιες είναι οι εκδηλώσεις από τους πνεύμονες 
καθώς έχουν αναφερθεί σποραδικά μόνο περιστατικά 
διάμεσης πνευμονοπάθειας (αποφρακτική βρογχιολίτιδα 
με οργανούμενη πνευμονία - bronchiolitis obliterans 
organizing pneumonia (BOOP), μη ειδική διάμεση πνευ-
μονία, πνευμονίτιδα από υπερευαισθησία και πνευμονική 
ηωσινοφιλία)7-9 και πλευρίτιδας10.

Τα συμπτώματα από τους πνεύμονες, συνήθως ξηρός 
βήχας, πυρετός και δύσπνοια, μπορεί να εμφανιστούν 
άμεσα, λίγες μέρες μετά την έναρξη του φαρμάκου11 ή 
αρκετούς μήνες12 έως και 2 χρόνια13 μετά την έκθεση. Η 
τοξικότητα δεν φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενη, καθώς 
έχει παρατηρηθεί με δόσεις από 750mg έως 4g ημερησίως 

από του στόματος καθώς και με τοπική χορήγηση με τη 
μορφή ενέματος σε δόση 1g την ημέρα9. Στη δική μας 
περίπτωση τα συμπτώματα εμφανίστηκαν 10 μήνες μετά 
την έναρξη αγωγής και μάλιστα όταν η ασθενής ελάμβανε 
μεσαλαζίνη σε δόση συντήρησης, σημαντικά μικρότερη 
σε σχέση με την αρχική.

Οι εργαστηριακές εξετάσεις τείνουν να είναι φυσι-
ολογικές, αν και μπορεί να παρατηρηθεί περιφερική 
ηωσινοφιλία7,12,14 και λεμφοπενία15. Στην περίπτωσή μας, 
η λεμφοπενία θα μπορούσε να αποδοθεί είτε στη με-
σαλαζίνη15 είτε στη μικρή δόση κορτικοστεροειδών τα 
οποία ελάμβανε ο ασθενής για την μηνιγγομυελοριζίτιδα. 
Υπάρχουν επίσης αναφορές και για θετικά ANCA12,13,16. 
Οι περισσότεροι ασθενείς εμφανίζουν ήπια εώς σοβαρή 
υποξυγοναιμία που μπορεί να απαιτήσει συμπληρωματι-
κή χορήγηση οξυγόνου, ενώ ο έλεγχος της πνευμονικής 
λειτουργίας αποκαλύπτει συνήθως περιοριστικού τύπου 
διαταραχή και ελάττωση της διαχυτικής ικανότητας9,12,17,18. 
Τα ακτινολογικά ευρήματα είναι μη ειδικά και ποικίλλουν, 
περιλαμβάνοντας τμηματικές ή κυψελιδικού τύπου δι-
ηθήσεις, προσβολή του διάμεσου δικτύου ή οζώδεις 
σκιάσεις και σπάνια υπεζωκοτική συλλογή7,10,14,18. Στη 
δική μας περίπτωση, εκτός από την ιδιαίτερα οξεία και 
θορυβώδη εισβολή, η κλινική εικόνα, τα ευρήματα από 
τον έλεγχο της αναπνευστικής λειτουργίας και η ακτινο-
λογική απεικόνιση ταίριαζαν απόλυτα με τα αναφερόμενα 
στη βιβλιογραφία. Το ευρήματα στο βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυμα μπορεί να είναι φυσιολογικά ή να δείξουν αυξη-
μένο αριθμό λεμφοκυττάρων ή εωσινοφίλων8,14,18-21, ενώ η 
ανάδειξη από τη διαβρογχική βιοψία ευρημάτων χρόνιας 
διάμεσης πνευμονίας ή κοκκιωμάτων χωρίς νέκρωση 
ενισχύουν τη διάγνωση22. Η πρόγνωση για τους ασθενείς 
είναι καλή, με τα συμπτώματα συνήθως να υποχωρούν 
λίγες εβδομάδες μετά τη διακοπή του φαρμάκου, ενώ δεν 
έχουν παρατηρηθεί θάνατοι. Ένας ασθενής χρειάστηκε 
προσωρινά μηχανικό αερισμό23 και υπάρχει μια αναφορά 
για υπολειμματική δύσπνοια κοπώσεως σε έναν ασθενή9. 
Το βραχυπρόθεσμο και μακροπρόθεσμο όφελος από 
τη χορήγηση κορτικοστεροειδών παραμένει ασαφές, 
καθώς ασθενείς που δεν έλαβαν στεροειδή ανταποκρί-
θηκαν καλά και μόνο στη διακοπή του φαρμάκου16,19. 
Στην περιγραφόμενη περίπτωση, εξ αιτίας της οξείας 
αναπνευστικής ανεπάρκειας με αυξημένες ανάγκες στη 
χορήγηση οξυγόνου, και προκειμένου να ανακοπεί η 
περαιτέρω επιδείνωση της, εκτός από την διακοπή του 
φαρμάκου χορηγήθηκαν και κορτικοστεροειδή

Η ΙΦΝΕ σχετίζεται με ποικιλία εκδηλώσεων πέραν του 
εντέρου όπως αρθρίτιδα, αρθραλγίες, περικαρδίτιδα, 
γαγγραινώδες πυόδερμα, οζώδες ερύθημα, οφθαλμική 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Φυσιολογικά ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακα 
κατά τον επανέλεγχο τρεις μήνες μετά.



319ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 3ο, Τόμος 25ος, Ιούλιος - Σεπτέμβριος 2012

φλεγμονή, περιχολαγγειίτιδα, έλκη στο φάρυγγα, εν τω 
βάθει φλεβική θρόμβωση και εκδηλώσεις από τους πνεύ-
μονες24. Η προσβολή του αναπνευστικού συστήματος όπως 
έχει περιγραφεί από τους Camus και συν.25 περιλαμβάνει: 
α) νο-σήματα των αεραγωγών (υπογλωτιδική στένωση, 
χρόνια βρογχίτιδα, χρόνια βρογχική σήψη, βρογχεκτα-
σίες, χρόνια βρογχιολίτιδα) β) διάμεση πνευμονοπάθεια 
(BOOP, πνευμονική κοκκιωματώδη νόσος, πνευμονική 
ηωσινοφιλία) γ) νεκρο-βιωτικά οζίδια και δ) υπεζωκοτική 
συλλογή. Στην πλειοψηφία των ασθενών τα συμπτώμα-
τα προκύπτουν μετά τη διάγνωση της ΙΦΝΕ και μόνο 
σπάνια προηγούνται ή εκδηλώνονται ταυτόχρονα με τα 
συμπτώματα από το έντερο. Οι συγγραφείς εξέτασαν 33 
ασθενείς με πνευμονική βλάβη (27 με ελκώδη κολίτιδα 
και 6 με νόσο του Crohn, 23 εκ των οποίων δεν ελάμβα-
ναν θεραπεία κατά το χρόνο έναρξης των συμπτωμάτων 
τους) και διαπίστωσαν ότι στις περισσότερες περιπτώσεις 
(28/33) οι εκδηλώσεις από τους πνεύμονες ακολούθησαν 
της εμφάνιση της ΙΦΝΕ (8/28 περιπτώσεις εμφανίστηκαν 
μετά από κολεκτομή), ενώ στις υπόλοιπες περιπτώσεις 
προηγήθηκαν των εκδηλώσεών της.

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ πνευμονοπάθειας που 
οφείλεται στη μεσαλαζίνη και των πνευμονικών επιπλο-
κών της ΙΦΝΕ αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό γιατρό. 
Στην περίπτωσή μας η συμπτωματολογία εμφανίστηκε 
κεραυνοβόλα και ήταν θορυβώδης, με πυρετό, κακουχία 
και σημειολογία οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας με 
αυξημένες ανάγκες σε οξυγόνο. Στη δική μας περίπτωση 
η άρνηση της ασθενούς να υποβληθεί σε βρογχοσκόπη-
ση, μας στέρησε από μια εξαιρετικά χρήσιμη εξέταση, η 
οποία με τη λήψη βρογχοκυψελιδικού εκπλήματος και 
διαβρογχικής βιοψίας θα βοηθούσε στην τεκμηρίωση 
της τοξικότητας από φάρμακα και στον αποκλεισμό των 
λοιμώξεων σε ανοσοκατασταλμένο ασθενή26. Το ιστορικό 
έκθεσης στη μεσαλαζίνη σε συνδυασμό με την κλινική 
εικόνα, τα ακτινολογικά ευρήματα και τον αποκλεισμό άλ-
λων νοσημάτων που περιελάμβανε η διαφορική διάγνωση 
έθεσαν την υπόνοια της νόσου, η δε άμεση κλινική και 
ακτινολογική βελτίωση μετά τη διακοπή του φαρμάκου 

επιβεβαίωσαν τελικά τη διάγνωση. Η πιθανότητα τα συμ-
πτώματα να οφείλονταν σε πνευμονική εκδήλωση της ΙΦΝΕ 
αποκλείστηκε καθώς η νόσος του εντέρου βρίσκονταν 
σε ύφεση, ενώ παράλληλα απουσίαζαν εκδηλώσεις από 
άλλα συστήματα. Επιπλέον, η μη επανεμφάνισή τους 
κατά την προοδευτική μείωση των κορτικοστεροειδών 
κάνουν την περίπτωση αυτή απίθανη. Να σημειωθεί ότι 
η λήψη στεροειδών σε μικρές δόσεις δεν εμπόδισε την 
εκδήλωση συμπτωμάτων από τους πνεύμονες, γεγονός 
που έχει παρατηρηθεί και σε άλλους ασθενείς21. Η προ-
σπάθεια πρόκλησης με επαναχορήγηση του φαρμάκου 
προς επιβεβαίωση της διάγνωσης, αν και έχει αποδώσει 
σε μία περίπτωση18, δεν επιχειρήθηκε στην ασθενή μας 
λόγω του αυξημένου κινδύνου εξαιτίας της προηγηθείσας 
βαριάς κλινικής εικόνας. Η άμεση βελτίωση όλων των πα-
ραμέτρων μετά τη διακοπή του φαρμάκου και τη χορήγηση 
κορτικοστεροειδών και η μη επανεμφάνιση εκδηλώσεων 
από το αναπνευστικό στα επόμενα έτη μετά την διακοπή 
της επιβεβαιώνει την ενοχοποίηση της μεσαλαζίνης ως 
αίτιο της πνευμονικής βλάβης στην ασθενή μας.

Μια άλλη ενδιαφέρουσα διαφοροδιαγνωστική πρό-
κληση στην περίπτωσή μας ήταν η αναφορά από το 
ιστορικό της ασθενούς θετικών p-ΑΝCA, τα οποία εί-
χαν αποδοθεί σε μηνιγγοεγκεφαλίτιδα. Η αναφορά για 
p-ΑΝCA περιέπλεκε την διάγνωση, καθώς θα μπορούσε 
να πρόκειται για αγγειίτιδα που μπορεί να εμφανιστεί με 
ανάλογα κλινικά και ακτινολογικά ευρήματα, ενώ και η 
ίδια η κυψελιδίτιδα από μεσαλαζίνη μπορεί να εμφανίζει 
θετικά ΑΝCA. Το γεγονός ότι στον δικό μας εργαστηριακό 
έλεγχο τα ΑΝCA ήταν αρνητικά και η νεφρική λειτουργία 
φυσιολογική απέκλεισε τελικά αυτή τη διάγνωση

Γενικά, σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν μεσαλαζίνη 
και οι οποίοι παρουσιάζουν πνευμονικές εκδηλώσεις θα 
πρέπει να εξετάζεται πάντα και το ενδεχόμενο της φαρ-
μακευτικής πνευμονικής βλάβης, γεγονός που σε πολλές 
περιπτώσεις μπορεί να είναι πολύ δύσκολο να αποδειχθεί, 
με δεδομένο ότι η χρήση κορτικοστεροειδών βελτιώνει 
τις πνευμονικές βλάβες, είτε αυτές προέρχονται από τη 
νόσο είτε είναι φαρμακευτικής αιτιολογίας.
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Acute interstitial lung disease in a patient  
with ulcerative colitis:
Case report and literature review

Case study

SUmmARY. Mesalazine is widely used for the treatment of idi-
opathic inflammatory bowel diseases (IIbD), such as Crohn’s disease 
and ulcerative colitis. Mesalazine-induced alveolitis is extremely 
rare, and discrimination between drug-related adverse events and 
pulmonary manifestations of IIbD is difficult. the case is reported 
of a 45 year-old female with a history of ulcerative colitis, on treat-
ment with mesalazine 500mg three times daily for 10 months, and 
p-ANCA meningomyeloradiculitis, treated with prednisolone, who 
presented with fever and symptoms of acute respiratory failure. Dif-
ferential diagnosis included pulmonary manifestations of ulcerative 
colitis, mesalazine-induced lung toxicity, opportunistic infection, p-
ANCA vasculitis and thromboembolic disease. Pulmonary function 
tests revealed a restrictive pattern with reduced carbon monoxide 
diffusing capacity, and high resolution computed tomography of 
the chest showed findings compatible with acute interstitial lung 
disease. Discontinuation of mesalazine and replacement of oral by 
iv corticosteroid administration resulted in rapid improvement in 
the symptoms, radiological findings and pulmonary function tests. 
Pneumon 2012, 25(3):320-324. 

INtrODUCtION

Mesalazine (5-ASA) is widely used in the treatment of idiopathic in-
flammatory bowel disease (IIBD), Crohn’s disease and ulcerative colitis, 
because, in contrast with sulfasalazine [SASP; sulfapyridine (SP) bound to 
5-aminosalicylic acid (5-ASA)], it does not contain the sulfamidic vector 
responsible for the adverse effects attributed to the drug1.

Mesalazine-induced alveolitis is extremely rare, and to date only 10 cases 
have been described in the English language medical literature. Differentia-
tion between pulmonary involvement in IIBD and side effects of mesalazine 
is very difficult and is based upon a variety of factors, including appearance 
of symptoms during drug intake, absence of signs of IIBD relapse, no history 
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exposure to other drugs, rapid improvement following 
drug withdrawal and, in some cases, a history of known 
hyper-responsiveness to sulfasalazine2. The diagnosis 
may be confirmed histopathologically by transbronchial 
lung biopsy (TBLB).

CASE rEPOrt

A 45 year-old non-smoking woman presented at the 
emergency department complaining of a non produc-
tive cough for 10 days, fever up to 38.5°C for 24 hours 
and rapidly progressive dyspnoea of sudden onset. She 
had a 10 month history of ulcerative colitis which was 
being treated with mesalazine 500mg three times daily 
and was currently in complete remission. She had also 
been diagnosed 2 years earlier as suffering from p-ANCA 
meningomyeloradiculitis, for which she was on mainte-
nance therapy with prednisolone 5mg/day. On admission, 
she had a low grade fever, tachypneoa (32 /minute), 
tachycardia (120 /minute) and mild cyanosis. Auscultation 
revealed crackling râles in both lower lungs. Blood gas 
analysis showed severe respiratory failure (PaO2 43 mmHg, 
PaCO2 29mmHg, pH 7.49, HCO3 23 mmol/L and Sat O2 
75%, on ambient air). The ECG showed sinus tachycardia 
and chest X-ray revealed bilateral interstitial thickening 
and diffuse reticulonodular infiltrates, more pronounced 
in the lower lobes (Figure 1).

The patient was given combined antibiotic therapy 
with Clarithromycin 500mg twice daily and Ceftriaxone 
2g once daily and supportive fluid and oxygen therapy. 
Treatment with low molecular weight heparin was initi-
ated to cover the possibility of pulmonary embolism, but 
mesalazine and prednisolone were not discontinued at 
this point.

The differential diagnosis included: a) pulmonary 
embolism (sudden onset of dyspnoea, hypoxaemia with 
hypocapnia and sinus tachycardia, with a predisposition 
to deep venous thrombosis because of ulcerative colitis), 
b) vasculitis (history of positive p-ANCA), c) common or 
opportunistic infection (treatment with corticosteroids), 
d) pulmonary manifestations of ulcerative colitis, and e) 
mesalazine-induced lung damage.

Accordingly, the diagnostic approach included:
• Laboratory tests
• Tuberculin skin testing
• High resolution computed tomography (HRCT) of 

the thorax
• Pulmonary function tests
• Ventilation-perfusion scan of the lungs

• ΕCHO-doppler of the heart
• Fiberoptic bronchoscopy with bronchoalveolar lavage 

(BAL) and TBLB
The laboratory findings were unremarkable: WBC 

5.60 K/uL (NEUT 84.8%, LYMPH 10.4%, MONO 3.6%, EOS 
0.7%), Hb 12.2 g/dl, Ht 37.2%, PLT 289 K/uL, CRP 0.933 mg/
dl, ESR 60, Urea 19, creatinine 0.5, SGOT 21 IU/L, SGPT 6 
IU/L, γGT 9 IU/L, LDH 427 IU/L, CPK 15 IU/L, ALP 59 IU/L, 
Na 145 mEq/L, K 4.1 mEq/L. Further immunological tests 
were either within the normal range or negative: RA test, 

FIGURE 1. Chest X-ray on admission, showing bilateral inter-
stitial and diffuse reticulonodular infiltrates, more pronounced 
in the lower lobes.

FIGURE 2. High resolution computed tomography (HRCT) 
of the chest on admission, revealing ground-glass opacities, 
intralobular and peribronchial thickening, bilateral patchy 
alveolar infiltrates and vague centrilobular nodules.
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ΑΝΑ, p- and c-ANCA negative, IgA 293 mg/dl, IgG 1310 
mg/dl, IgM 112 mg/dl, IgE 84 U/L. Urine examination was 
normal and the tuberculin skin test was negative.

Pulmonary function tests revealed a severe restrictive 
pattern (FEV1: 2,050ml - 67% of predicted (pred), FVC: 
2,110ml – 64.3% pred, %FEV1: 97.2, FRC: 2,130 ml – 64.9% 
pred, TLC: 3,480 ml – 68.2% pred) and severely reduced 
DLCO: 8.36 ml/min/mmHg (pred 25.64).

HRCT showed ground glass opacities in the lungs with 
geographical distribution, intralobular and peribronchial 
thickening, bilateral patchy alveolar infiltrates in the an-
terior lung segments and vague centrilobular nodules 
crowded in the lower lobes (Fig. 2).

A ventilation-perfusion scan of the lungs was character-
ized as being of low probability for pulmonary embolism. 
The ΕCHO-doppler of the heart was normal (EF of 70 %). 
The patient declined bronchoscopy.

Although the patient was afebrile 3 days after ad-
mission, her respiratory function deteriorated, with an 
increased need for supplementary oxygen (FiΟ2 greater 
than 0.5%). Treatment with antibiotics was discontinued 
due to the absence of fever or other signs of respiratory 
infection. The negative tuberculin test and incompatible 
radiological findings excluded pulmonary tuberculosis, 
while the negative p- and c-ANCA and normal renal 
function tests excluded vasculitis. The normal ventilation-
perfusion scan and ECHO-doppler of the heart and the 
HRCT picture also ruled out pulmonary embolism. The 
possibility of pulmonary involvement of ulcerative co-
litis was less likely, as at that point the disease was not 
manifesting intestinal symptoms.

With the diagnosis of mesalazine-induced alveolitis as 
the most likely, mesalazine was withdrawn and methyl-
prednisolone 1.5 mg/Kg/day iv was instituted, due to the 
patient’s critical condition. Within a few days the patient 
presented impressive clinical and radiological improve-
ment and normalization of the blood gases (PaO2 81 
mmHg on ambient air). The pulmonary function tests 
were also considerably improved (FEV1: 2,929 ml - 103% 
pred, FVC: 3,360 ml – 102.5% pred, FRC: 3,100ml - 113% 
pred and TLC: 4,790 ml - 94% pred), with the exception of 
DLCO, which remained low (13.23 ml/min/mmHg - 51.6% 
pred). The patient walked 440m during the 6-minute 
walking test, with no apparent desaturation by the end 
of the examination. Chest HRCT performed a week later 
revealed remarkable improvement of the infiltrates, areas 
of consolidation and ground-glass opacities (Fig.3).

The patient was discharged on the 12th day, on oral 
methyl-prednisolone 32mg/day for 15 days with orders for 

gradual tapering off over the next weeks. At follow up at 
3-month intervals her spirometry was normal, although the 
DLCO remained low (14.83 ml/min/mmHg) for a year. After 
2 years she presented no residual respiratory symptoms.

DISCUSSION

Sulfasalazine and its active constituent mesalazine 
(5-aminosalicylic acid, 5-ASA) are usual treatment options 
in the treatment of IIBD. Although the exact mechanism of 
action of these drugs remains ill-defined, several potential 

FIGURE 3. High resolution computed tomography (HRCT) of 
the chest one week after discontinuation of mesalazine and 
initiation of corticosteroids, revealing remarkable improvement 
of infiltrates, areas of consolidation and ground-glass opacities.

FIGURE 4. Chest radiography at 3 month follow up showing 
normal findings.



323PNEUMON Number 3, Vol. 25, July - September 2012

mechanisms have been suggested, including interfer-
ence in arachidonic acid metabolism with subsequent 
inhibition of mucosal generation of leukotrienes and 
prostaglandins3, scavenging of free radicals4, inhibition of 
nuclear factor-kappa B (NFκΒ) and induction of apoptosis5.

Although mesalazine lacks the sulfamidic vector 
responsible for the adverse effects attributed to the 
sulfasalazine, it has also rarely been incriminated for in-
ducing serious side-effects, such as interstitial nephritis, 
pancreatitis, blood dyscrasias, hepatitis and skin reac-
tions6. Pulmonary complications are extremely rare, and 
only sporadic cases of interstitial lung disease have been 
reported; bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
(BOOP), non-specific interstitial pneumonia, hypersensitiv-
ity pneumonitis and pulmonary infiltrates with eosino-
philia7-9 and pleural effusion10.

Respiratory symptoms, most often a non-productive 
cough, fever and dyspnoea, may appear immediately, a 
few days after drug initiation11 or several months12 to 2 
years13 after initial administration. Lung toxicity does not 
appear to be dose dependant, as it has been associated 
with oral doses ranging from 750mg to 4g/day and with 
topical administration (1g/day) in enema form9. In the 
case reported here, symptoms appeared 10 months after 
initiation of treatment, when the patient was receiving 
maintenance therapy in a dose substantially lower than 
that administered initially.

Blood tests tend to be normal in, but peripheral eosino-
philia7,12,14 and lymphopenia15 can be present. In this patient 
lymphopenia may be attributed either to mesalazine15 or 
to the low dose of corticosteroids she was receiving for 
meningomyeloradiculitis. There are also some reports of 
a positive ANCA12,13,16. Most patients present with mild 
to severe hypoxaemia that may require supplementary 
oxygen, and pulmonary function tests show primarily 
a restrictive pattern with reduced transfer capacity for 
carbon monoxide (CO)9,12,17,18. Pulmonary findings vary 
and are non-specific, including segmental, alveolar or 
nodular opacities, interstitial infiltrates and rarely pleural 
effusions7,10,14,18. In this case, with the exception of the acute, 
severe onset, the clinical, radiological and spirometric 
findings were compatible with the previously reported 
data. BAL fluid analysis, not conducted here, may be 
normal or show a lymphocytic or eosinophilic infiltra-
tion8,14,18-21. Lung biopsy findings suggestive of chronic 
interstitial pneumonia or non-necrotising granulomas 
support the diagnosis22. The prognosis is generally good, 
with symptoms receding few weeks after withdrawal of 
the drug, and no deaths have been reported. One patient 

required temporary mechanical ventilation23 and there 
is a report of long-term residual exertional dyspnoea9. 
The effect of corticosteroids on the short- and long-term 
prognosis remains unclear, as patients that did not receive 
steroids responded well to drug withdrawal alone17,20. In 
the present case, apart from discontinuing mesalazine 
it was necessary to administer iv corticosteroids due to 
rapid and progressive deterioration of respiratory failure.

Extraintestinal manifestations of IIBD include arthritis, 
arthralgia, pericarditis, pyoderma gangrenosum, erythema 
nodosum, ocular inflammation, pericholangitis, phar-
yngeal ulceration, venous thrombosis and pulmonary 
manifestations24. The patterns of respiratory involvement 
have been described by Camus et al25 and are classified as 
following: a) airway disease (subglottal stenosis, chronic 
bronchitis, chronic bronchial suppuration, bronchiectasis, 
chronic bronchiolitis), b) ILD (BOOP, granulomatous lung 
disease, pulmonary eosinophilia, c) necrobiotic nod-
ules, and d) pleural effusion. In the majority of patients 
symptoms occur after the diagnosis of IIBD has been 
made, and only in exceptional cases are the respiratory 
manifestations either antecedent to or present concur-
rently with those of IIBD. The authors reviewed 33 cases 
(27 with ulcerative colitis and 6 with Crohn’s disease; 23 
cases receiving no drug therapy). In most cases (28/33), 
respiratory involvement followed the onset of IIBD (8 of 
these 28 cases were postcolectomy) and in the remainder, 
the respiratory manifestations predated the IIBD.

Differentiation between m esalazine-induced lung 
disease and pulmonary manifestations of IIBD is often 
challenging for the clinician. In the case reported here 
symptom onset was acute, with high fever, fatigue and 
signs of severe respiratory distress. The patient’s refusal to 
undergo bronchoscopy the extremely useful diagnostic 
tests that could help in documentation of drug toxicity 
or exclusion of infection in an immunocompromised 
patient, namely BAL and TBLB26. History of mesalazine 
exposure in addition to the distinctive radiological find-
ings and the exclusion of other possible lung diseases 
implied the diagnosis of mesalazine-induced alveolitis, 
which was eventually confirmed by the rapid clinical and 
radiological improvement following drug withdrawal. 
The likelihood that respiratory symptoms could be at-
tributed to lung involvement of IIBD was excluded as 
the intestinal disease was in remission, manifestations in 
other organs were absent and symptoms did not reappear 
during corticosteroid tapering. It should be noted that 
low dose corticosteroid therapy for another condition 
did not prevent manifestation of respiratory symptoms, 
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as has been observed before22. A rechallenge trial with 
mesalazine reinstitution, although helpful in confirming 
the diagnosis in previously described cases19, was not 
attempted in this patient as it was considered relatively 
unsafe because of her severe reaction. Rapid improve-
ment in all parameters after drug discontinuation and 
corticosteroid administration, with no reappearance of 
the respiratory symptoms in the ensuing years, confirms 
mesalazine as the causative factor of the lung damage 
in this patient.

Another challenging feature was the patient’s his-
tory of p-ANCA positive meningomyeloradiculitis. This 
complicated the diagnosis, as p-ANCA could give rise to 
vasculitis presenting with similar clinical and radiological 
findings, while positive ANCA may also be found during 
the course of mesalazine-induced alveolitis. In the present 
case, negative p- and c-ΑΝCA testing and normal renal 
function excluded this diagnosis.

In conclusion, the possibility of drug-induced lung 
disease should be always considered in patients with 
IIBD receiving mesalazine who present with respiratory 
symptoms. Differentiation from pulmonary complications 
due to IIBD can be particularly difficult, as corticosteroids 
improve lung damage, whether this is generated by the 
disease itself or is drug-induced.
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Νεκρολογία

Ο Καθηγητής Om Prakash Sharma
Στις 19 Αυγούστου 2012, η ιατρική κοινότητα έχασε ένα 

από τα πλέον σημαντικά μέλη της, τον Καθηγητή Ιατρικής 
Om Prakash Sharma, στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστη-
μίου της Νότιας Κολιφόρνιας, στο Los Angeles, ο οποίος 
πέθανε ήρεμα στο σπίτι του στο Los Angeles. Ο Om Prakash 
Sharma γεννήθηκε στην Ινδία το 1936 και αποφοίτησε από 
το Κολέγιο Victoria και το Ιατρικό Κολλέγιο GR (Gajara Raja 
Medical College), όπου και τα δύο βρίσκονται στην ιδιαίτερη 
πατρίδα του. Στη συνέχεια, σπούδασε Τροπική Ιατρική στη 
Σχολή Υγιεινής και Τροπικής Ιατρικής στο Πανεπιστήμιο 
του Λονδίνου. Υπηρέτησε στην Ινδία, στη Σκωτία και στο 
Ηνωμένο Βασίλειο κάνοντας την ειδίκευσή του και επίσης 

εκπαιδεύτηκε στο Ιατρικό Κολλέγιο Albert Einstein στο Bronx της Νέας Υόρκης όπου ολοκλήρωσε με υπο-
τροφία την καρδιοπνευμονολογική Ιατρική.

Ο Καθηγητής Sharma ήταν ιδιαίτερα γνωστός και τον υπολήπτονταν διεθνώς ως ιατρό, κλινικό επιστήμονα, 
δάσκαλο, ιστορικό της Ιατρικής και ανθρωπιστή. Υπήρξε επίτιμος Πρόεδρος της Παγκόσμιας Ένωσης για 
τη Σαρκοείδωση και τις άλλες Κοκκιωματώδεις Διαταραχές (WASOG) καθώς και συντάκτης του περιοδικού  
“Current Opinion in Pulmonary Medicine”. Ο Καθηγητής Sharma συνέγραψε και επιμελήθηκε 5 βιβλία, καθώς 
και 8 μονογραφίες, ενώ έγραψε περίπου 400 άρθρα, βραχείες δημοσιεύσεις, άρθρα σύνταξης και ανασκοπή-
σεις αναφορικά με θέματα που σχετίζονται με τη σαρκοείδωση, την τροπική Ιατρική, την πνευμονίτιδα από 
υπερευαισθησία, τη διάμεση πνευμονοπάθεια και άλλες διαταραχές των πνευμόνων καθώς και ιστορία της 
Ιατρικής. Το έργο του σχετικά με τις κλινικές πτυχές της πνευμονοπάθειας διήρκεσε περισσότερο από 40 έτη.

Ο Om Sharma αποτελούσε τυπικό παράδειγμα αληθινού άνδρα και τέλειου γιατρού. Υπήρξε πολύ καλός 
φίλος για κάθε ξένο γιατρό που ζητούσε τη βοήθειά του ενώ ένιωθε περήφανος όταν απένειμε τη φιλευ-
σπλαχνία του σε όλους τους ασθενείς του. 

Στην αρχή της καριέρας μου, είχα την τρομερά καλή τύχη και τη χαρά της αποδοχής της αίτησής μου να 
εργαστώ ως ερευνητικό μέλος κοντά του. Επίσης, ήταν μεγάλη μου τιμή να αποδεχθώ την πρόσκλησή του 
να είμαι συντάκτης τμήματος στο περιοδικό “Current Opinion in Pulmonary Medicine” σχετικά τις διάμεσες 
πνευμονοπάθειες κατά τα τελευταία δύο έτη. Οι βαθιές του γνώσεις και η σεμνότητά του, καθώς και η μει-
λίχια προσέγγισή του με τους άλλους θα αποτελούν μια διά βίου πηγή έμπνευσης τόσο σε μένα όσο και σε 
όλους τους άλλους που τον γνώρισαν, ακόμη και σε εκείνους που ποτέ δεν τον συνάντησαν και έχασαν μια 
μεγάλη ευκαιρία.

Ο Om πάντοτε μιλούσε με μια καθησυχαστική ηρεμία, αν και ήταν αρκετά παθιασμένος με πολλά πράγ-
ματα. Ήταν τέλειος μέντορας και πολύ καλός γιατρός, ένας ευγενής γίγαντας της μάθησης. Η ήρεμη, φιλο-
πράγμων και κομψή προσωπικότητά του σε συνδυασμό με τις σημαντικές του γνώσεις έδωσαν σε όλους 
εμάς ένα πρότυπο. Ο Om Sharma θα μας λείψει πολύ, όπως θα μας λείψει και από τη συντακτική επιτροπή 
του περιδοκού ΠΝΕΥΜΩΝ..

Αναπαύσου εν ειρήνη!
Δημοσθένης Μπούρος



obituary

Professor Om Prakash Sharma
On August 19, 2012 the medical community lost one of 

its most important members, Om Prakash Sharma, Profes-
sor of Medicine at the School of Medicine of the University 
of Southern California, Los Angeles, who died peacefully 
at his home in Los Angeles. Om Prakash Sharma was born 
in India in 1936 and graduated from Victoria College and 
G.R. Medical College, both in his native land. He then read 
tropical medicine at the London School of Hygiene and 
Tropical Medicine. He served internships in medicine in India, 
Scotland and England and a residency at Albert Einstein 
Medical College, Bronx, New York, where he also completed 

the fellowship in cardiopulmonary medicine. 

Professor Sharma was well known and internationally respected as a physician, clinical scientist, teacher, 
medical historian and humanist. He was emeritus President of the World Association of Sarcoidosis and other 
Granulomatous Disorders (WASOG) and editor of the journal Current Opinion in Pulmonary Medicine. Profes-
sor Sharma authored or edited five books and eight monographs, and has written about 400 articles, short 
papers, editorials and reviews on the topics of sarcoidosis, tropical medicine, hypersensitivity pneumonitis, 
interstitial lung disease and other pulmonary disorders, and on the history of medicine. His work on clinical 
aspects of pulmonary disease spanned more than 40 years. 

Om Sharma was the typical paradigm of a true man and a perfect physician. He was a very good friend 
to every foreign doctor who sought his help, and he gloried in bestowing compassion on all his patients. 

At the beginning of my career I had the tremendous good fortune and pleasure of acceptance of my 
application to work as his research fellow. It was my great honour, also, to accept his invitation to be section 
editor of Current Opinion in Pulmonary Medicine for the interstitial lung diseases for the last two years. His 
deep learning, and his humility and gentle approach to others will be a lifelong source of inspiration to me 
and all others who knew him, and those who never met him have missed a great opportunity. 

Om always spoke with a calm reassurance, yet he was very passionate about many things He was a 
perfect mentor and a great physician, a gentle giant of learning. His serene, curious and elegant personal-
ity together with his great knowledge provided a role model for us all. He was an eminent member of our 
editorial board. Om Sharma will be deeply missed. 

Requiescat in pace.

Demosthenes bouros, MD



pNEUmON is a peer reviewed, bilingual (Greek and 
English) journal published quarterly as the official sci-
entific journal of the Hellenic Thoracic Society and the 
Hellenic Bronchologic Society. The Journal publishes 
original papers of international interest on laboratory 
and clinical research that are pertinent to lung biology 
and disease. Clinical and experimental work dealing 
with the whole field of pneumonology, including al-
lied health, cell and molecular biology, epidemiology, 
immunology, pathology, pharmacology, physiology, 
intensive and critical care, paediatric respiratory medi-
cine and thoracic surgery will be published. All manu-
scripts and correspondence are submitted by e-mail 
to the address: pneumon@hts.org.gr with a cover letter 
including the title of the paper, a statement that nei-
ther the article nor any part of its essential substance 
has been or will be published or submitted elsewhere 
that all authors have read and approved the text of 
the article and that, if considered for publication, they 
transfer the copyright to Journal. 
Articles published in PNEUMON address topics related 
to pneumonology and critical care medicine in the fol-
lowing categories: 1) Editorials (usually after invitation, 
2-4 pages), 2) Reviews (20-30 pages), 3) Basic and clini-
cal research studies (20-25 pages),  4) Case reports (5-8 
pages), 5) Special articles (8-10 pages), 6) Correspond-
ence (no more than 500 words and 5 references).
Editorials, reviews and special articles are published 
following invitation by the Editorial Board. The Edito-
rial Board reserves the right of publishing other types 
of papers as well. Papers submitted for publication will 
not be returned, irrespective of whether they are pub-
lished or not. Published papers are a literary property 
of both the authors and the journal and their publica-
tion, in part or in whole, without written permission of 
the Editorial Board is prohibited. 
Cover letter
Corresponding authors must provide a cover letter 
which includes statements concerning: (a) that the 
work has been seen and approved by all co-authors, 
(b) how the work is clinically relevant, and how it adds 
to existing research, (c) whether papers closely related 
to the submitted manuscript have been published or 
submitted for publication elsewhere and if so, the au-
thors should provide details. Failure to provide a cover 
letter addressing each of the points above will result in 
the paper being returned to the author. The cover let-
ter must be presented as a separate submission item.
Manuscripts containing original material are accepted 
for consideration if neither the article nor any part of 
its essential substance has been or will be published 
or submitted elsewhere. Copies of any closely re-

lated manuscripts must be submitted along with the 
manuscript. PNEUMON discourages the submission of 
more than one article dealing with related aspects of 
the same study. Authors should follow the “Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals,” published by the International Committee of 
Medical Journal Editors at http://www.icmje.org, and 
the Helsinki declaration (http://www.wma.net/ e/pol-
icy/b3.htm). 
Credit for authorship requires substantial contribution 
to (a) the concept and design or analysis and interpre-
tation of the data, and (b) the drafting of the article or 
critical revision for important intellectual content. 
Any change in authorship after submission must be 
approved in writing by all authors. All text, references, 
figure legends, and tables should be in one double-
spaced electronic document (WORD doc or PDF).
title page. The title page must contain the following 
information: a) the title (more than 10 words). If it is 
necessary the title can include a sub-title b) the full 
name, institutions, city and country for all co-authors 
c) up to 5 keywords or phrases suitable to use in an 
index d) the name, postal address, e-mail, telephone, 
and fax numbers of the corresponding author e) pos-
sible financial resources f ) the current title g) the total 
number of words.
Abstract. An structured abstract should be provided 
of not more than 250 words. It should consist of four 
paragraphs, labelled Background, Methods, Results, 
and Conclusions. They should briefly describe, respecti-
vely, the problem being addressed in the study, how 
the study was performed, the most important results, 
and what the authors conclude from the results. Up to 
5 key words should be added taken, from those rec-
ommended by the US National Library of Medicine’s 
Medical Subject Headings (MeSH) browser list at 
http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html.
text. The paper should nclude the following sections:
Introduction
The rationale for the study should be summarised and 
relevant background material outlined. The Introduc-
tion should not contain either findings or conclusions.
Methods
Methods should be described in adequate detail to as-
sure the reader as to how the results were obtained. 
The location (city, state, country) of a manufacturer 
listed in the text should be provided. Units should con-
form to SI conventions. Generic names of drugs should 
be used instead of trade names. Statistical methods 
should be meticulously described and referenced.
Results

INSTRUCTIONS FOR AUThORS



SUBmISSION:

Editor-in-Chief:

Professor Demosthenes Bouros MD, FCCP

pNEUmON Journal, Hospital for Diseases of the 
Chest “SOTIRIA”,

152 Messogeion Ave, 11527, Athens, GREECE

Tel/Fax: +30-210-74.87.723 

www.pneumon.org

www.hts.org.gr

e-mail: pneumon@hts.org.gr

Results should be presented in a logical order in the 
text, tables and figures. The authors should avoid re-
petitive presentation of the same data in different 
forms, especially between the text and tables and fig-
ures. The Results should not include material appropri-
ate to the Discussion.
Discussion
The discussion should start by presenting the new and 
most interesting data of the work in relation to any hy-
potheses made in the Introduction. Any unexpected 
or contradictory results should be explained or de-
fended, for example, evaluation of methodology and 
the relationship of new information to the existing 
knowledge in the topic. Speculation should be kept 
to a minimum. The results must not be simply reiter-
ated. New research data should not appear in the Dis-
cussion. No specific refer once to figures and tables is 
made in the Discussion. 

Acknowledgements
Acknowledge the persons who made a true contribu-
tion and who endorse the data and conclusions. Ac-
knowledge any funding sources.

References
Only published works may be cited as references; man-
uscripts accepted but not yet published may be cited 
designating the accepting journal, followed by (in 
press), and providing copies of the in-press articles for 
reviewer inspection. References should be cited in the 
text with superscript numerals in the order that refer-
ences are first cited. On the reference page, cited works 
in numerical order should be made of, in the Journal’s 
style for references, abbreviating journal names as in 
Index Medicus (see: http://www.nlm.nih.gov) and list-
ing all authors when there are six or fewer; when there 
are seven or more, list the first three, followed by “et al.” 
The following are sample references: 

• Standard journal article: Bouros D, Antoniou KM, Light 
RW. Intrapleural streptokinase for pleural infection. 
BMJ 2006; 332:133-4. 
• Books and other monographs: Siafakas NM, Anthonis-
en N, Georgopoulos D. Acute exacerbations of COPD. 
Marcel Dekker, New York, 2004
• Chapter in a book: Kyriakou D, Alexandrakis M, Bouros 
D. Pleural effusions in blood diseases. In: Bouros D. (ed-
itor). Pleural Disease. Marcel Dekker, New York, 2004, 
pp. 621-638.
Numbered references to personal communications, 
unpublished data, or manuscripts either “in prepara-
tion” or “submitted for publication” are unacceptable. 
If essential, such material can be incorporated at the 
appropriate place in the text.
tables. Double-space tables (including any footnotes) 
should be presented on separate pages providing a ti-
tle for each.
Figures. Figures may be inserted in the text file or in 
a separate file (JPEG, TIFF, EPS). Legends for all figures 
should be included in the file with the text and should 
not appear on the figures. If photographs of patients 
are used, either they should not be identifiable or the 
photographs should be accompanied by written per-
mission to use them. 
Permission. The manuscript must be accompanied 
by copies of permission to reproduce previously pub-
lished material (figures or tables); to use illustrations 
of, or report sensitive personal information about, 
identifiable persons; and to name persons in the Ac-
knowledgments section.
Manuscripts concerning research supported in whole 
or in part by tobacco companies and associated in-
stitutes and organisations will not be considered for 
publication.

328



Ο ΠΝΕΥΜΩΝ είναι δίγλωσσο, τριμηνιαίο περιοδικό 
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γ) Το ίδρυμα από το οποίο προέρχεται η δημοσίευση 

εφ’όσον πρόκειται για πειραματική εργασία ή παρου-
σίαση ενδιαφέροντος περιστατικού, δ) Το όνομα, η 
ταχυδρομική και ηλεκτρονική διεύθυνση καθώς και 
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λαμβάνει ευρήματα και αποτελέσματα.
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ώστε ο αναγνώστης να είναι βέβαιος για τον τρόπο 
εξαγωγής των αποτελεσμάτων. Η θέση (πόλη, περιοχή, 
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μικές ουσίες και όχι το εμπορικό όνομα. Οι στατιστικές 
αναλύσεις πρέπει να αναφέρονται λεπτομερώς.

Αποτελέσματα
Πρέπει να παρουσιαστούν με λογική σειρά στο κείμε-
νο, τους πίνακες και τις εικόνες. Οι συγγραφείς πρέπει 
να αποφεύγουν την επανάληψη των ιδίων αποτελε-
σμάτων, ιδίως μεταξύ του κειμένου, των πινάκων και 
των εικόνων. Δεν πρέπει να περιλαμβάνεται μέρος της 
συζήτησης.

Συζήτηση
Ξεκινήστε παρουσιάζοντας τα νέα και πιο σημαντικά 
ευρήματα της συζήτησης. Συζητήστε τα αποτελέσμα-
τα σε σχέση με την υπόθεση της εισαγωγής. Εξηγήστε 
και υποστηρίξτε ευρήματα τα οποία δεν αναμένονταν 
ή είναι αντίθετα με την υπόθεση. Η πιθανολογία πρέπει 
να είναι όσο το δυνατόν λιγότερη. Δε πρέπει να επα-
ναλαμβάνονται τα αποτελέσματα. Ομοίως, δεν πρέπει 
να αναγράφονται στη συζήτηση ευρήματα που δεν 
παρατηρήθηκαν στα αποτελέσματα. Μη κάνετε παρα-
πομπές σε πίνακες και εικόνες.
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Ευχαριστίες
Ευχαριστίες πρέπει να απευθύνονται στα άτομα τα 
οποία είχαν αληθή συμβολή στην εργασία και τα οποία 
συμφώνησαν με τα ευρήματα και τα συμπεράσματα. 
Στις ευχαριστίες πρέπει να αναφέρονται και πηγές 
χρηματοδότησης.
4. Ο βιβλιογραφικός κατάλογος περιλαμβάνει τις 
παραπομπές κατά τη σειρά της αρίθμησής τους στο 
κείμενο. Η βιβλιογραφία από περιοδικά περιλαμβάνει 
κατά σειρά, όλα τα ονόματα των συγγραφέων, τον πλή-
ρη τίτλο του άρθρου (με πεζά στοιχεία), την επίσημη 
σύντμηση του τίτλου του περιοδικού, το έτος, τον τόμο 
και την πρώτη και τελευταία σελίδα της δημοσίευσης. 
Αν οι συγγραφείς είναι μέχρι έξι παρατίθενται όλα τα 
ονόματα, εάν είναι εφτά ή περισσότεροι παρατίθε-
νται μόνο τα τρία πρώτα ονόματα και ακολουθεί, “et 
al.”, π.χ. Bouros D, Antoniou KM, Light RW. Intrapleural 
streptokinase for pleural infection. BMJ 2006;332:133-
4. Όταν η παραπομπή αναφέρεται σε βιβλίο ή κεφά-
λαιο συγγράμματος, αναφέρονται στη σειρά τα ονόμα-
τα των συγγραφέων, ο τίτλος του άρθρου, οι εκδότες, 
ο τίτλος του συγγράμματος, ο αριθμός της έκδοσης, ο 
εκδοτικός οίκος, η πόλη όπου έγινε η έκδοση, το έτος 
της έκδοσης και οι σελίδες αναφοράς του κειμένου, π.χ. 
για βιβλίο: Siafakas NM, Anthonisen N, Georgopoulos 
D. Acute exacerbations of COPD. Marcel Dekker, New 
York, 2004 και για κεφάλαιο σε βιβλίο: Kyriakou D, 
Alexandrakis M, Bouros D. Pleural effusions in blood 
diseases. In: Bouros D. (editor). Pleural Disease. Marcel 
Dekker, New York, 2004, pp. 621-638.
5. Οι συντμήσεις των ονομάτων των περιοδικών ακο-
λουθούν τον κατάλογο του Index Medicus (βλ: http://
www.nlm.nih.gov).

6. Οι πίνακες και οι εικόνες, τυπωμένα σε ξεχωριστή 
σελίδα, πρέπει να φέρουν στο επάνω μέρος τον αριθ-
μό τους και στη συνέχεια τον τίτλο, π.χ. Πίνακας 1. Οι 
πίνακες περιέχουν τίτλο και μόνο οριζόντιες διακριτι-
κές γραμμές, κάθετες γραμμές μόνο όταν αυτό είναι 
απολύτως απαραίτητο. Οι υπότιτλοι (λεζάντες) των 
εικόνων και των σχημάτων αριθμούνται, π.χ. Εικόνα 
1, Σχήμα 1 κ.ο.κ. Οι φωτογραφίες ασθενών δεν πρέπει 
να είναι αναγνωρίσιμες, εκτός αν αυτό έχει δηλωθεί 
εγγράφως από τους ασθενείς. Οι εικόνες που γίνονται 
δεκτές πρέπει αν είναι σε μορφή JPEG, TIFF ή EPS.

7. Κάθε συγγραφέας πρέπει να έχει συμμετάσχει αρ-
κετά στην εκπόνηση της εργασίας ώστε να έχει και τη 
δημόσια ευθύνη. Τέτοια συμμετοχή θεωρείται: 1) η 
σύλληψη της ιδέας και ο σχεδιασμός της μελέτης, 2) 
η συγγραφή ή η κριτική αναθεώρηση του περιεχο-
μένου και 3) η τελική αποδοχή της υπό δημοσίευση 
εργασίας. Και οι τρεις ανωτέρω προϋποθέσεις πρέπει 
να συντρέχουν. Η συμμετοχή μόνο στην εξεύρεση 
χρηματοδότησης, ή στη συλλογή μόνο των στοιχείων 
ή η γενική επίβλεψη, δε δικαιολογεί την ιδιότητα του 
συγγραφέα.

8. Άδεια δημοσίευσης. Το χειρόγραφο πρέπει να συ-
νοδεύεται από αντίγραφο χορήγησης αδείας για ανα-
παραγωγή προηγουμένως δημοσιευμένου υλικού 
(εικόνες, πίνακες) ή για δημοσίευση ευαίσθητων προ-
σωπικών δεδομένων, όπως είναι η αναγνώριση ασθε-
νών, καθώς και η αναφορά στις ευχαριστίες. 

9. Ερευνητικές εργασίες οι οποίες έχουν επιχορηγηθεί 
ολικά ή μερικά από την καπνοβιομηχανία και σχετιζό-
μενους οργανισμούς ή Ινστιτούτα δε γίνονται δεκτές 
για δημοσίευση. 
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