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Για πολλές παλιότερες και νεότερες φαρμακευτικές ου-

σίες, η σχέση κόστους-οφέλους είναι ξεκάθαρα υπέρ

της θεραπείας πολλών νεοπλασματικών παθήσεων, της

ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της συστηματικής ή της

πνευμονικής υπέρτασης και των καρδιακών αρρυθμιών.

Σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών που εκτίθενται στα φάρ-

μακα (λαμβανόμενα στη σωστή δοσολογία) για τη θερα-

πεία των παθήσεων αυτών, μπορεί να εμφανιστούν ανε-

πιθύμητες ενέργειες από το αναπνευστικό. Είναι υποχρέ-

ωση, λοιπό, των ογκολόγων, καρδιολόγων, ρευματολό-

γων, γενικών ιατρών, επειγοντολόγων, παθολογανατό-

μων και πνευμονολόγων να γνωρίζουν καλά τις αναπνευ-

στικές παθήσεις που οφείλονται σε φάρμακα.

Η αναγνώριση ότι ένα αναπνευστικό πρόβλημα έχει

προκληθεί από τη χορήγηση ενός φαρμάκου ή ενός συν-

δυασμού φαρμάκων είναι πρωταρχικής σημασίας σε κλι-

νικό επίπεδο. Οι ασθενείς μπορεί να γλιτώσουν περιττές

επεμβατικές μεθόδους διάγνωσης, συμπεριλαμβανομέ-

νης της βιοψίας πνεύμονα, ή/και την εμπειρική θεραπεία

με κορτικοστεροειδή για τη διάγνωση μιας εναλλακτικής

πάθησης αναμένοντας τα αποτελέσματα μίας δοκιμαστι-

κής διακοπής-επαναχορήγησης του υπεύθυνου φαρμά-

κου, η οποία μπορεί να είναι διαγνωστική. Η περαιτέρω

βλάβη συνήθως μπορεί να προληφθεί, αν η χρήση του

υπεύθυνου παράγοντα σταματήσει νωρίς. Μέτρα θα

πρέπει να λαμβάνονται έτσι ώστε η υποκείμενη πάθηση,

για την οποία το φάρμακο χορηγήθηκε, να αντιμετωπι-

στεί καταλλήλως με τη χρήση άλλων φαρμάκων και ο

ασθενής να μην επανεκτεθεί αδικαιολόγητα στον υπεύ-

θυνο παράγοντα. Σε κάθε περίπτωση, είναι απαραίτητος

ο προσεκτικός αποκλεισμός άλλων αιτιών και η διαφορι-

κή διάγνωση ποικίλει ανάλογα με την κλινική εικόνα, το

πρότυπο της αναπνευστικής βλάβης, το λαμβανόμενο

φάρμακο και την υποκείμενηνόσο. 

Ένας ολοένα αυξανόμενος αριθμός φαρμάκων (n=

455), ορμονών και υπό έρευνα παραγόντων έχουν συσχε-

τιστεί με σοβαρές παρενέργειες από το αναπνευστικό

στους ενήλικες, στα παιδιά, στους επαγγελματίες υγείας

και σε άτομα που εργάζονται στη φαρμακοβιομηχανία ή

χειρίζονται τα φάρμακα αυτά με άλλο τρόπο, καθώς και σε

ζώα συντροφιάς, άλογα και βοοειδή. Μια λίστα δυνητικά

τοξικών φαρμάκων, η οποία ανανεώνεται περιοδικά, είναι

διαθέσιμη στο διαδίκτυο στην ιστοσελίδα του Pneumotox

(www.pneumotox.com), με την υποστήριξη των ερευνητών

του GEPPI (Groupe d’Etudes de la Pathologie Pulmonaire

Iatrogene). Παράγοντες που πρόσφατα προκάλεσαν εν-

διαφέρον ή ανησυχία εμφανίζονται στον Πίνακα 17-1. Οι

ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων, όπως η αμιοδαρόνη,

τα αντινεοπλασματικά χημειοθεραπευτικά φάρμακα, η νι-

τροφουραντοΐνη ή τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρ-

μακα (NSAIDs), εμφανίζονται ακόμη συχνά. Εξαιτίας,

όμως, της λιγότερο δημοφιλούς φύσης τους, ο αριθμός

των δημοσιεύσεων που αφορούν αυτά τα φάρμακα, απο-

τελεί υποεκτίμηση της πραγματικής τους επίπτωσης. Με

το πρόσφατα ανανεωμένο ενδιαφέρον για τη χρήση της

νιτροφουραντοΐνης ως αντισηπτικό του ουροποιητικού συ-

στήματος, μια επανεμφάνιση περιστατικών πνευμονικής

τοξικότητας από νιτροφουραντοΐνη μπορεί πιθανώς να

αναμένεται. Το ίδιο ισχύει και για τη θαλιδομίδη. Το κλινικό

πρόβλημα της υπερδοσολογίας φαρμάκων, παρ’ όλο που

μπορεί να προκαλέσει σοβαρό πνευμονικό οίδημα, είναι

πέρα από το σκοπό αυτού του κεφαλαίου.

Κάποιοι τρόποι παραουσίασης πνευμονικών παθήσεων

που επάγονται από φάρμακα (ΠΠΕΦ) ξεχωρίζουν κλινικά,

ακτινολογικά ή ιστολογικά και σε τέτοιες περιπτώσεις τα

διαθέσιμα στοιχεία μας προσανατολίζουν με σχετική βε-

βαιότητα στο φάρμακο ως αιτία της κατάστασης. Η προ-

καλούμενη από φάρμακα αναφυλαξία, το αγγειοοίδημα, ο

βρογχόσπασμος, το μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα

(ΜΚΠΟ) η διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία (ΔΚΑ), η πνευ-

μονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη, η εξωγενής λιποειδής

πνευμονία και τα σπάνια διάχυτα πρότυπα πνευμονικής

αποτιτάνωσης είναι κλασσικά παραδείγματα καταστάσεων

ισχυρά ενδεικτικών βλάβης που οφείλεται σε φάρμακα. 

Ένας μικρός αριθμός φαρμάκων προκαλεί ειδικές για

το φύλο ανεπιθύμητες ενέργειες από το αναπνευστικό,

επειδή τα φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται για τη θερα-

πεία παθήσεων με μεγαλύτερο επιπολασμό ή που προ-

σβάλλουν αποκλειστικά το ένα ή το άλλο φύλο (π.χ. η νι-

λουταμίδη και η αμιοδαρόνη στους άνδρες, το trastuzum-

ab και η νιτροφουραντοΐνη στις γυναίκες). Άλλα φάρμακα

ικανά στο να προκαλέσουν πνευμονική βλάβη, όπως τα

άλατα χρυσού, η πενικιλαμίνη ή η μεθυλντόπα, έχουν αν-

τικατασταθεί από νεότερους παράγοντες και δεν προτι-

μώνται πλέον. Επιπρόσθετα, ορισμένα φάρμακα - συμπε-

ριλαμβανομένων των aminorex, benfluorex, fenfluramine,

dexfenfluramine, hexamethonium, L-tryptophan, και

mecamylamine—έχουν ανακληθεί από την κυκλοφορία,

εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών από το αναπνευστικό ή

από άλλα συστήματα. Σπάνιες σποραδικές περιπτώσεις

ανεπιθύμητων αντιδράσεων από τα φάρμακα αυτά ακόμη

ανακοινώνονται. 

Μια από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στον καθορι-

σμό της τοξικότητας από φάρμακα σε ύποπτες περιπτώ-

ΕΝΟΤΗΤΑ 3 ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ



σεις είναι ότι οι περισσότεροι ασθενείς λαμβάνουν πολ-

λαπλά φάρμακα για να θεραπεύσουν σύνθετες υποκεί-

μενες καταστάσεις και περισσότερα από ένα φάρμακα

μπορεί να είναι ικανά να προκαλέσουν βλάβες στο ανα-

πνευστικό. Η διάγνωση των νοσημάτων που επάγονται

από τα φάρμακα σε αυτή την περίπτωση μπορεί να είναι

προβληματική, ιδίως όταν η υποκείμενη πάθηση επίσης

μπορεί να εκδηλωθεί με διάχυτη διάμεση πνευμονοπά-

θεια (interstitial lung disease, ILD) ή σχετίζεται με ευκαι-

ριακές πνευμονικές λοιμώξεις. Για παράδειγμα, σε ασθε-

νείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα μπορεί να χορηγείται με-

θοτρεξάτη ή λεφλουνομίδη επιπροσθέτως ενός παρά-

γοντα έναντι του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tu-

mor necrosis factor, tNF), καρδιολογικοί ασθενείς μπο-

ρεί να λαμβάνουν αντιπηκτικά, αντιαιμοπεταλιακά και

αμιοδαρόνη και ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα

τυπικά εκτίθενται σε αρκετά διαφορετικά φάρμακα, συμ-

περιλαμβανομένων χημειοθεραπευτικών παραγόντων,

όλα ικανά να προκαλέσουν πνευμονική βλάβη.

Επιπλέον των συνήθων συνταγογραφούμενων και μη

συνταγογραφούμενων φάρμακων, πολλοί παράγοντες,

συμπεριλαμβανομένου του ολικού αίματος, των αιμοπετα-

λίων, του πλάσματος, των διαλυμάτων παρεντερικής δια-

τροφής, των ναρκωτικών (π.χ. κοκκαΐνη, ηρωΐνη, μορφίνη,

μαριχουάνα, προποφόλη, αναισθητικά αέρια), των φυτι-

κών σκευασμάτων (π.χ. Sauropus), των εκδόχων των φαρ-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-1. Φάρμακα/Οικογένειες φαρμάκων που έχουν πρόσφατα αναγνωριστεί ως παράγοντες που προκαλούν αναπνευστική βλάβη

Οικογένεια φαρμάκου Υποκείμενη πάθηση Φάρμακο(α) Πρότυπο(α)πνευμονικής βλάβης

Αναστολείς του υποδο-

χέα του TNF-α

Ρευματοειδής αρθρίτιδα Infliximab, etanercept, 

adalimumab

Αντιδράσεις κατά την έγχυση, αναφυλαξία

Eπιταχυνόμενη ILD, ILD με κοκκιώματα

Eυκαιριακές πνευμονικές λοιμώξεις

Λεφλουνομίδη ILD 

Tacrolimus ILD 

Αναστολείς ΜΕΑ LVF, συστηματική υπέρταση Καπτοπρίλη, εναλαπλίλη, 

λισινοπρίλη

Αγγειοοίδημα

EGFR ΤΚΙs Μη μικροκυτταρικό καρκίνω-

μα πνεύμονα

Gefitinib, erlotinib, 

?cetuximab

ILD- DAD

Αντινεοπλασματική 

χημειοθεραπεία

Καρκίνος παχέως εντέρου Οξαλιπλατίνη μαζί με 5-FU

και λευκοβορίνη (FOLFOX)

Ιρινοτεκάνη μαζί με 5-FU και

λευκοβορίνη (FOLFIRI)

ILD, DAD, ΒΟΟP

ΤΚΙs με πολλαπλούς

στόχους

Χρόνια μυελογενής λευχαιμία Imatinib

Dasatinib

ILD, πλευριτική συλλογή, λεμφοκυτταρική

πλευριτική συλλογή ή χυλοθώρακας

Anti-CD20 Mo-Ab Κακόηθες λέμφωμα Rituximab ΙLD, BOOP, DAH, ARDS

Αναστολείς των υποδο-

χέων της γλυκοπρωτεΐ-

νης ΙΙΒ και ΙΙΙΑ των αι-

μοπεταλίων

Στεφανιαία νόσος Abciximab, κλοπιδογρέλη,

επτιφιμπατίδη , τικλοπιδίνη 

Κυψελιδική αιμορραγία

Μο-Αb Άσθμα Οmalizumab Αναφυλαξία

Ανταγωνιστές των υπο-

δοχέων λευκοτριενίων

Άσθμα Μοντελουκάστη, πρανλουκά-

στη, ζαφιρλουκάστη

Αγγειίτιδα Churg-Strauss

Αντιθυρεοειδικά φάρμακα Υπερθυρεοειδισμός Προπυλθειουρακίλη ANCA θετική συστηματική αγγειίτιδα 

Ανταστολείς των υπο-

δοχέων του m-TOR

Μεταμοσχεύσεις Everolimus, sirolimus, tem-

sirolimus

ILD, DAH, BOOP, πνευμονική αγγειίτιδα

Αναστολείς της HMG-

CoA ρεδουκτάσης

Υπερχοληστερολαιμία Στατίνες ILD, BOOP, ARDS

Οπιοειδή Χρήση/κατάχρηση 

παράνομων ουσιών

Κοκαΐνη και παράγωγά της ILD, αγγειίτιδα, DAH

MEA, μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης, ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody (αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των

ουδετεροφίλων ), ARDS, acute respiratory distress syndrome (σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας) BOOP, bronchiolitis obliterans

organizing pneumonia (αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη πνευμονία) DAD, diffuse alveolar damage (διάχυτη κυψελιδικήβλάβη ),

DAH, diffuse alveolar hemorrhage (διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία) EGFR, epidermal growth factor receptor (υποδοχέας του επιδερμικού

αυξητικού παράγοντα), 5-FU, 5-fluorouracil (5 -φθοριοουρακίλη), HMG-CoA, hydroxymethylglutaryl συνένζυμο A; ILD, interstitial lung dis-

ease (διάμεση πνευμονοπάθεια) LVF, left ventricular failure (ανεπάρκεια της αριστεράς κοιλίας) Mo-Ab, monoclonal antibody (μονοκλωνικά

αντισώματα) mTOR, mammalian target of rapamycin TKI, tyrosine kinase inhibitors (αναστολείς τυροσινικής κινάσης) TNF-α, tumor necro-

sis factor-α (παράγοντας νέκρωσης των όγκων α).



μάκων (π.χ.κροσποβιδόνη, τάλκ, καλαμποκάλευρο, λιπί-

δια, σησαμέλαιο), των νοθευμάτων που χρησιμοποιούνται

σε φάρμακα του δρόμου, (π.χ. brodifacoum, levamisole),

παράνομων χημικων, όπως η υγρή σιλικόνη ή το παρα-

κουάτ και της εξωτερικής ή εσωτερικής ακτινοθεραπείας,

μπορεί να προκαλέσουν βλάβη στο αναπνευστικό σύστη-

μα με παρόμοιος φαρμακολογικούς μηχανισμούς. 

Πρακτικά οποιαδήποτε οδός χορήγησης φαρμάκων

μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για ΠΠΕΦ. Η

από του στόματος, η παρεντερική (ενδομυϊκή, ενδοφλέ-

βια), η εισπνεόμενη, η διαδερμική και οι τοπικές οδοί

ενοχοποιούνται συχνότερα. Τα φάρμακα που εγχύονται

στην υπεζωκοτική κοιλότητα, τις στεφανιαίες αρτηρίες,

την ηπατική αρτηρία, την ουροδόχο κύστη, την κοιλότη-

τα της μήτρας, το μυομήτριο, το υποδόριο λίπος ή τα

σπονδυλικά σώματα, ή αυτά που χορηγούνται ενδοραχι-

αία ή εγχύονται στο βρογχικό δέντρο μπορούν επίσης να

προκαλέσουν αναπνευστική βλάβη.

όταν αναφερόμαστε σε αναπνευστικές παθήσεις, ο

όρος ιατρογενής αφορά σε πνευμονική βλάβη από ιατρι-

κές ή χειρουργικές παρεμβάσεις, όπως η λιποαναρρόφη-

ση, η τοποθέτηση θωρακικού σωλήνα, η εφαρμογή αορ-

τοστεφανιαίου μοσχεύματος και η τοποθέτηση βηματοδό-

τη ή κεντρικής φλεβικής γραμμής, καθώς από την παρα-

μονή ξένων σωμάτων (gossypibomas), που όλα μπορούν

να προκαλέσουν σοβαρές αναπνευστικές επιπλοκές.

Οι διάχυτες διάμεσες πνευμονοπάθειες (ILDs) αποτε-

λούν το συνηθέστερο κλινικό-απεικονιστικό-ιστολογικό

πρότυπο πνευμονικής τοξικότητας από φάρμακα και

αφορούν περίπου τα δύο τρίτα όλων των περιπτώσεων

ΠΠΕΦ. Αντίστροφα, τα φάρμακα είναι υπέυθυνα για το

3% περίπου των περιπτώσεων ILD. h σχετική υπεροχή-

των των ILDs δεν πρέπει να επισκιάσει άλλα λιγότερο

συχνά πρότυπα ΠΠΕΦ, όπως η προσβολή των ανώτερων

ή κατώτερων αεραγωγών, του υπεζωκότα, του περικαρ-

δίου, της καρδιάς, των καρδιακών βαλβίδων, της πνευ-

μονικής κυκλοφορίας, του μεσοθωρακίου, των αναπνευ-

στικών μυών και νεύρων, του αναπνευστικού κέντρου και

της αιμοσφαιρίνης, η οποία μπορεί να έχει καταστροφι-

κές κλινικές συνέπειες.

Η ΠΠΕΦ μπορεί να ανιχνευθεί σε υποκλινικό στάδιο,

στην απεικόνιση του θώρακα ή στην ανάλυση του βρογ-

χοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL), ή μπορεί να είναι κλινι-

κά έκδηλη και σοβαρή, ώστε να απαιτείται έγκαιρη ανα-

γνώριση, άμεση διακοπή του φαρμάκου και επείγουσα αν-

τιμετώπιση με στόχο την εξασφάλιση της βατότητας του

αεραγωγού, την αποκατάσταση της ανταλλαγής των αε-

ρίων και τη διόρθωση της δυσλειτουργίας της αιμοσφαι-

ρίνης. Οι πλέον σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις ΠΠΕΦ (Πί-

νακας 17-2) περιλαμβάνουν την αναφυλαξία, το αγγειοοί-

δημα και το βρογχόσπασμο, τα οποία μπορεί να προκαλέ-

σουν οξεία απόφραξη των αεραγωγών, τη διάχυτη κυψε-

λιδική βλάβη (diffuse alveolar damage, DAD), τη DAh,

εκτεταμένες ILDs, συμπεριλαμβανόμενης της ηωσινοφιλι-

κής πνευμονίας, ευκαιριακές λοιμώξεις, συμπεριλαμβανό-

μενης της πνευμονίας από Pneumocystis και ιογενείςλοι-

μώξεις, τη μαζική πλευριτική συλλογή, τη μεθαιμοσφαιρι-

ναιμία, τη νευρομυϊκή αδυναμία και την πολυοργανική

ανεπάρκεια. Τα επαγόμενα από φάρμακα και τα ιατρογε-

νή συμβάματα τα οποία συμβαίνουν διεγχειρητικά, συμπε-

ριλαμβανομένου του βήχα που επάγεται από φάρμακα,

την αναφυλαξία από κουράριο ή, το πνευμονικό οίδημα

από οπιοειδή, η οξεία πνευμονική βλάβη από μεταγγίσεις

(transfusion-related acute lung injury, tRALI), η οξεία πνευ-

μονική υπέρταση από προταμίνη ή το πνευμονικό οίδημα

από αρνητική πίεση παρουσιάζουν δυσκολίες στη διάγνω-

ση και την αντιμετώπισή τους. Η εγρήγορση και η άμεση

αντιμετώπιση είναι καθοριστικής σημασίας, ωστόσο μερι-

κές ΠΠΕΦ είναι θανατηφόρες. (βλέπε Πίνακα 17-2).

Αρκετά φάρμακα εντός των ίδιων φαρμακευτικών κα-

τηγοριών —κουράριο, οπιοειδή, αναστολείς του μετα-

τρεπτικού ενζύμουτης αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ), αναστο-

λείς των β-αδρενεργικών υποδοχέων, αντικαταθλιτπικά,

ανορεξιογόνα, αντιεπιληπτικά, αντινεοπλασματικά, παρά-

γωγα της εργοταμίνης, ανταγωνιστές των υποδοχέων

των λευκοτριενίων (leukotriene receptor antagonists, L-

tRAs), αναστολείς του mTOR (mammalian target of ra-

pamycin), ΜΣΑΦ, και στατίνες—μπορεί να προκαλέσουν

παρόμοιες μορφές ΠΠΕΦ, υποδηλώνοντας έναν κοινό

φαρμακολογικό μηχανισμό (Πίνακας 17-3). Επιπλέον, οι

ασθενείς οι οποίοι εμφάνισαν μια ανεπιθύμητη αντίδρα-

ση από ένα φάρμακο, βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο

διασταυρούμενης αντίδρασης, αν εκτεθούν σε άλλο

φάρμακο της ίδιας κατηγορίας. Στην περίπτωση των αν-

τιεπιληπτικών, οι συγγενείς των ασθενών με το σύνδρο-

μο DRESS (drug rash, eosinophilia and systemic symp-

toms), που χαρακτηρίζεται από εξάνθημα, ηωσινοφιλία

και συστηματικά συμπτώματα μπορεί να είναι σε αυξημέ-

νο κίνδυνο να αναπτύξουν παρόμοιες επιπλοκές με έκθε-

ση σε αυτή την κατηγορία φαρμάκων.

Ορισμένα αντινεοπλασματικά φάρμακα μπορεί να

προκαλέσουν οξεία ή υποξεία πνευμονική βλάβη όταν

χρησιμοποιούνται σε σχήματα με ένα φάρμακο (π.χ. αζα-

θειοπρίνη, μπλεομυκίνη, βουσουλφάνη, χλωραμβουκίλη,

κυκλοφωσφαμίδη, dasatinib, imatinib, μεθοτρεξάτη καινι-

τροζουρίες). Τυπικά ωστόσο, οι παράγοντες αυτοί χορη-

γούνται ως μέρος σχημάτων με πολλαπλά φάρμακα, ώστε

να είναι δύσκολο κανείς να ξεχωρίσει ποιο φάρμακο προ-

κάλεσε την αντίδραση, εκτός και αν η πνευμονική τοξικό-

τητα εμφανιστεί μόνο μετά την προσθήκη ενός συγκεκρι-

μένου φαρμάκουσε ένα κατά τα άλλα μη πνευμονοτοξικό

σχήμα. Τοξικότητα στην τελευταία αυτή περίπτωση έχει

τεκμηριωθεί για τη μπλεομυκίνη, τη γεμσιταβίνη, τη μεθο-

τρεξάτη, την ακτινοθεραπεία και το rituximab. Οι συνδυα-

σμοί ορισμένων χημειοθεραπευτικών παραγόντων, όπως

της γεμσιταμπίνης και της μπλεομυκίνης, ή φαρμάκων και

ακτινοθεραπείας μπορεί να είναι ιδιαίτερα τοξικοί και να

αυξήσουν δραματικά την επίπτωση της σοβαρής πνευμο-

νικής τοξικότητας. Το οξυγόνο, επίσης, δρα συνεργικά με

τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, την αμιοδαρόνη

και την ακτινοθεραπεία στην ανάπτυξη πνευμονικής τοξι-

κότητας. Η ακτινοθεραπεία μπορεί να δρα συνεργικά με

τη χημειοθεραπεία στην πρόκληση πνευμονικής βλάβης,

οδηγώντας σε αυξημένη τοξικότητα ή υποτροπή της

πνευμονίτιδας σε προηγουμένως θεραπευμένους ασθε-

νείς. Αρκετοί αντινεοπλασματικοί παράγοντες νεότερης

γενιάς – erlotinib, gefitinib, imatinib, dasatinib, everolimus,

trastuzumab, temozolomide, temsirolimus, thalidomide,
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lenalidomide, omalidomide και topotecan— μπορεί να

προκαλέσουν οξεία πνευμονίτιδα, DAD, πνευμονική ίνω-

ση, οργανούμενη πνευμονία (προτιμώ όρος έναντι του πα-

λαιότερου αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη

πνευμονία [BooP]), αντιδράσειςκατά την έγχυση, βρογ-

χόσπασμο, αναφυλαξία, διαφυγή υγρού από τα τριχοειδή,

μεθαιμοσφαιριναιμία και πνευμονική αιμορραγία. Επιπρό-

σθετα στην υποξία και οξεία παρουσίαση, οι αντινεοπλα-

σματικοί παράγοντες μπορεί να οδηγήσουν σε πνευμονίτι-

δα με κλινικά αφανή, ύπουλη έναρξη ή ίνωση, ειδικά στα

παιδιά, η οποία τυπικά εμφανίζεται χρόνια μετά από την

ολοκλήρωση της θεραπείας με τη μορφή μιας βραδέως ή

προοδευτικά επιδεινούμενης περιοριστικής διαταραχής.

Σε λίγους τέτοιους ασθενείς, η μεταμόσχευση πνεύμονα

μπορεί να είναι απαραίτητη. 

ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Η επίπτωση των ΠΠΕΦ ποικίλει ανάλογα με το φάρμακο

ή τον παράγοντα. Η αμιοδαρόνη, τα αντινεοπλασματικά

φάρμακα (μπλεομυκίνη, κυκλοφωσφαμίδη cyclophos-

phamide, gefitinib, μεθοτρεξάτη,νιτροζουρίες), η νιτρο-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-2. Απειλητικές για τη ζωή αναπνευστικές παθήσεις που επάγονται από φάρμακα και που απαιτούν άμεση αντιμετώπιση

Τύπος βλάβης Πρωτότυπα υπεύθυνα φάρμακα Χρόνος έναρξης Απειλητικοί για τη ζωή μηχανισμοί

δράσης του φαρμάκου

Οξεία απόφραξη του

ανώτερου αεραγωγού

Αγγειοοίδημα από αναστολείς ΜΕΑ

Αναφυλαξία από φάρμακα ή βιολογι-

κούς παράγοντες

Λεπτά

Λεπτά 

Απόφραξη του λάρυγγα, απόφραξη αε-

ραγωγού, shock

Aπόφραξη αεραγωγού, shock,πνευμο-

νικό οίδημα

Καταστροφικός 

βρογχόσπασμος

Βήτα -αποκλειστές, ΜΣΑΦ (συμπερι-

λαμβανόμενης της ασπιρίνης)

Λεπτά Aπόφραξη αεραγωγού, οξεία υπερκα-

πνική αναπνευστική ανεπάρκεια, υπο-

ξική εγκεφαλική βλάβη 

Μη καρδιογενές 

πνευμονικό οίδημα

Αντινεοπλασματικοί χημειοθεραπευτικοί

παράγοντες, χλωροθειαζίδη, ασπιρίνη

Τυπικά λεπτά έως με-

ρικές ώρες

ARDS, ΟΑΑ 

Διάχυτη κυψελιδική

βλάβη 

Αντινεοπλασματικοί χημειοθεραπευτι-

κοί παράγοντες, αμιοδαρόνη

Ώρες έως εβδομάδες ARDS, ΟΑΑ

Αργότερα πνευμονική ίνωση

Διάχυτη κυψελιδική 

αιμορραγία

Αντιπηκτικά, αντιαιμοπεταλιακά

Κοκαΐνη, προπυλθειουρακίλη

Ημέρες

Εβδομάδες έως μήνες

ARDS, ΟΑΑ, διάχυτοι θρόμβοι στους

αεραγωγούς

Πνευμονεφρικό σύνδρομο, εξωπνευ-

μονική συμμετοχή

Οξεία κυτταρική διάμε-

ση πνευμονική νόσος

Μεθοτρεξάτη Εβδομάδες έως έτη ΟΑΑ

Πνευμονική τοξικότητα

από αμιοδαρόνη

Αμιοδαρόνη Εβδομάδες έως έτη ΟΑΑ 

Αργότερα πνευμονική ίνωση

Οξεία ηωσινοφιλική

πνευμονία

Μινοκυκλίνη, καπνός τσιγάρου Ημέρες έως μήνες ΟΑΑ

Οξεία μετακτινική

πνευμονική βλάβη 

Ακτινοθεραπεία Εβδομάδες ΟΑΑ

Ευκαιριακές λοιμώξεις Κορτικοστεροειδή, βιολογικοί 

παράγοντες

Εβδομάδες έως μήνες ΟΑΑ

Μαζική υπεζωκοτική

συλλογή/αιμοθώρακας

Δαντρολένιο, φάρμακα που προκα-

λούν λύκο, αντιπηκτικά

Εβδομάδες έως μήνες Συμπίεση της καρδιάς, του πνεύμονα

και της φλεβικής επιστροφής

Καταστροφική 

πνευμονική υπέρταση

Προταμίνη Λεπτά Οξεία δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια,

υποξυγοναιμία

Μεθαιμοσφαιριναιμία Βενζοκαΐνη, δαψόνη, οξειδωτικά χημικά Ώρες έως ημέρες Ιστική υποξία, πνευμονικό οίδημα, εγ-

κεφαλική βλάβη

Νευρομυϊκή ανεπάρκεια Αμινοσίδες, κουράριο, δαντρολένιο Ώρες έως ημέρες ΟΑΑ

Σύνδρομο πολυοργανι-

κής δυσλειτουργίας

Φάρμακα που προκαλούν σύνδρομο

DRESS

Εβδομάδες έως μήνες Πολυοργανική ανεπάρκεια

MEA, μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης; ARDS, acute respiratory distress syndrome (σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας) OΑA,

οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, DAD, diffuse alveolar damage (διάχυτη κυψελιδικήβλάβη), DRESS, drug rash, eosinophilia and systemic

symptoms (φαρμακευτικό εξάνθημα, ηωσινοφιλία και συστηματικά συμπτώματα), ΜΣΑΦ, μη στεροειδή αντιφλεγνομώδη φάρμακα.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-3. Ειδικοί παράγοντες/οικογένειες φαρμάκων που εμπλέκονται σε σχετιζόμενες με φάρμακα πνευμονικές νόσους

Οικογένεια

φαρμάκου

Ειδικός 

παράγοντας

(ες)

Συχνότητα

ανεπιθύμητων

ενέργειών

Τύπος πνευμονικής βλάβης Σχόλια

Παράνομες

ουσίες 

Ηρωίνη,

κοκαΐνη,

crack,

μαριχουάνα

++++ Εγκάυματα στους αεραγωγούς Υποδηλώνει έκθεση σε crack ή κοκαΐνη

Σοβαρός βρογχόσπασμος Υποδηλώνει έκθεση σε εισπνεόμενη

ηρωίνη

Οξύ μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα Υποδηλώνει υπερβολική δόση ηρωίνης

DAH Υποδηλώνει έκθεση σε κοκαΐνη

Πνευμοθώρακας Μπορεί να ακολουθεί έγχυση του 

φαρμάκου σε κεντρική φλέβα

Συστηματική αγγειίτιδα Υποδηλώνει έκθεση σε φάρμακα 

μολυσμένα με λεβαμισόλη

Αναστολείς

ΜΕΑ

Καπτοπρίλη,

εναλαπρίλη

++++ Βήχας Χρόνιος ενοχλητικός βήχας, υποχωρεί

με την αποφυγή του φαρμάκου

+++ Αγγειοοίδημα Η φαρμακευτική αιτιολογία συχνά δια-

φεύγει

++ Σπάνια πνευμονικά διηθήματα και ηω-

σινοφιλία

Σπάνια

Ανορεξιογόνα Aminorex, 

φενφλουραμίνη

+++ Πνευμονική υπέρταση Μπορεί να είναι μη αναστρέψιμη/προ-

οδευτική

Τα φάρμακα έχουν ανακληθεί

Αντιβιοτικά Μινοκυκλίνη,

σουλφασαλαζί-

νη, πενικιλίνη

+++ Αναφυλαξία πνευμονικά διηθήματα και

ηωσινοφιλία 

Μπορεί να προκαλέσουν ΟΑΑ

Μπορεί να προκαλέσουν ΟΑΑ

Αντιεπιληπτικά Καρβαμαζεπί-

νη,Φενυτοΐνη,

λαμοτριγίνη

++++ DRESS Δερματικό εξάνθημα, συμμετοχή εν τω

βάθει οργάνων ± πνευμονικά διηθήματα

και ηωσινοφιλία

Αντιπηκτικά

από του 

στόματος

Βαρφαρίνη ++ Ήπια DAH Ο κίνδυνος αυξάνει παράλληλα με το INR

++ Αιμάτωμα στο λάρυγγα τη γλώσσα ή

την τραχεία

Μπορεί να προκαλέσουν οξεία απόφρα-

ξη του ανώτερου αεραγωγού

+ Εναπόθεση ασβεστίου στον πνεύμονα Ασύνηθες 

Αντιπηκτικά

ενδοφλέβια

Ηπαρίνη,

στρεπτοκινά-

ση, ουροκινά-

ση, αλτεπλάση

++ Ήπια DAH 

++ Aιμοθώρακας Μπορεί να προκαλέσει συμπίεση και κυ-

κλοφορική ανεπάρκεια

Αντικαταθλι-

πτικά

Σερτραλίνη,

βενλαφαξίνη

++ Ηωσινοφιλική πνευμονία, DRESS Μπορεί να προκληθεί αναπνευστική

ανεπάρκεια

Αντιθυρεοει-

δικά φάρμακα

Προπυλθειου-

ρακίλη

+++ Αγγειίτιδα, τριχοειδίτιδα, DAH Ορατή πνευμονική τριχοειδίτιδα; σε με-

ρικές περιπτώσεις περιπυρηνικά ή κυτ-

ταροπλασματικά ANCA ανιχνεύσιμα σε

υψηλούς τίτλους

Η συμμετοχή των νεφρών είναι πιθανή

β-αγωνιστές

(παρεντερικά

τοκολυτικά)

Σαλβουταμόλη,

τερβουταλίνη,

ισοξουπρίνη

+++ Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα Συνήθως παροδικό και ήπιο

Βήτα απο-

κλειστές

Οι περισσότε-

ροι από τους

β-αποκλειστές

+++ Οξύς βρογχόσπασμος Μπορεί να είναι θανατηφόρος

++ Σύνδρομο λύκου Πλευριτική ή πλευροπερικαρδιακή συλ-

λογή και θετικά ΑΝΑ

+ ILD/BOOP Σπάνια

Βιολογικοί

παράγοντες

Αντι-TNF-α,

rituximab, 

omalizumab

++ Αναφυλαξία

++ Οξεία ILD Πιο συχνά με το rituximab ή το infliximab

++ Πνευμονικά κοκκιώματα Πιο συχνά με το etanercept

++ Σύνδρομο λύκου Ορογονίτιδα και θετικά ΑΝΑ και ds-DNA

Η συνέχεια στην επόμενη σελίδα.



ENothtA 3 • ΦΑρΜΑΚΟλΟΓιΑ ΤΟυ ΑνΑΠνΕυΣΤιΚΟυ ΣυΣΤΗΜΑΤΟΣ6

ΠΙΝΑΚΑΣ 17-3. Ειδικοί παράγοντες/οικογένειες φαρμάκων που εμπλέκονται σε σχετιζόμενες με φάρμακα πνευμονικές νόσους (συνέχεια)

Οικογένεια

φαρμάκου

Ειδικός 

παράγοντας

(ες)

Συχνότητα

ανεπιθύμητων

ενέργειών

Τύπος πνευμονικής βλάβης Σχόλια

Αίμα, παρά-

γωγα αίματος

Ολικό αίμα,

αιμοπετάλλια,

FFP

++++ TRALI/μη καρδιογενές πνευμονικό οί-

δημα

Πρώιμη έναρξη

Τα διουρητικά

είναι επιβλαβή

Κουράριο 

Πανκουρόνιο,

tubocurarine

+++ Αναφυλαξία

++++ Παράλυση αναπνευστικών μυών

Κυτταροτοξικοί

παράγοντες

Βουσουλφά-

νη, μπλεομυ-

κίνη, κυκλο-

φωσφαμίδη

+++ Παροδικά πνευμονικά διηθήματα Προσοχή, γιατί ηεπανέκθεση στο φάρ-

μακο μπορεί να προκαλέσει πλήρες μη

καρδιογενές πνευμονικό οίδημα/ARDS

Γεμσιταμπίνη,

νιτροζουρίες,

ταξάνες

++++ Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα,

DAH

Μπορεί να οδηγήσει σε εικόνα ARDS

Αργότερα πλευροπαρεγχυματική ίνωση Η θεραπεία με κορτικοστεροειδή μπορεί

να οδηγήσει σε βελτίωση 

Οξιπλατίνη ++ Αναφυλαξία Μπορεί να είναι θανατηφόρα

Οι δερματικές δοκιμασίες είναι χρήσι-

μες στη διάγνωση

DMARDs ΜΣΑΦ +++ Οξύ άσθμα, πνευμονικά διηθήματα και

ηωσινοφιλία 

Πρέπει να διακριθεί από την πνευμονία

από Pneumocystis jiroveci

Μεθοτρεξάτη ++++ Οξεία κυτταρική ILD

Κυτταρική ILD

Περιγράφεται σε Ιάπωνες ασθενείς με

RA

Λεφλουνομίδη ++ ILD Περιγράφεται σε Ιάπωνες ασθενείς με RA

Τακρόλιμους + Η αντίδραση αφορά ολόκληρη την κα-

τηγορία φαρμάκων

Βλέπε βιολογικούς παράγοντες

Βιολογικοί

παράγοντες

Παράγωγα

της 

εργοταμίνης

Βρωμοκρυπτί-

νη, καβεργο-

λίνη

++++ Πλευριτική συλλογή Υποχωρεί με τη διακοπή του φαρμάκου

Εργοταμίνη,

διυδροεργο-

ταμίνη, μεθυ-

σεργίδη

++++ Πάχυνση του υπεζωκότα Μειώνεται με τη διακοπή του φαρμάκου

Νισεργολίνη,

περγολίδη

+++ Επίκτητη βαλβιδοπάθεια Αναστροφή των αλλαγών πιθανή με τη

διακοπή του φαρμάκου

Ιντερφερόνη

α και β

+++ Κυτταρική ή κοκκιωματώδης ILD Κλινική βελτίωση με τη διακοπή του

φαρμάκου και τη θεραπεία με κορικο-

στεροειδή

BOOP Αναστροφή ων αλλαγών με τη διακοπή

του φαρμάκου και τη θεραπεία με κορι-

κοστεροειδή

Σαρκοειδικού τύπου αντιδράση Υποχωρεί με τη διακοπή του φαρμάκου

και τη θεραπεία με κορικοστεροειδή

Ανταγωνι-

στές υποδο-

χέων λευκο-

τριενίων

Μοντελουκά-

στη, πρανλου-

κάστη, ζαφιρ-

λουκάστη

++ Σύνδρομο Churg-Strauss Ισχυρή υποψία για αιτιολογική συσχέτιση 

Λιπίδια 

(εισρόφηση 

ή εισπνοή)

Παραφίνη ++++ Εξωγενής λιποειδής πνευμονία Παρουσία σφαιριδίων λιπιδίων στα πτύε-

λα, το BAL και τις κυψελίδες

Λιπίδια 

(έγχυση)

Παρεντερική-

σίτιση, έκδο-

χα φαρμάκων

++ Σύνδρομο λιπώδους εμβολής Μπορεί επίσης να προκαλέσει DAH
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-3. Ειδικοί παράγοντες/οικογένειες φαρμάκων που εμπλέκονται σε σχετιζόμενες με φάρμακα πνευμονικές νόσους (συνέχεια)

Οικογένεια

φαρμάκου

Ειδικός 

παράγοντας

(ες)

Συχνότητα

ανεπιθύμητων

ενέργειών

Τύπος πνευμονικής βλάβης Σχόλια

Αναστολείς

mTOR

Everolimus,

sirolimus,

temsirolimus

+++ Κυτταρική ILD, BOOP, DAH Δοσοεξαρτώμενη

Μειώνεται με τη μείωση της δόσης ή τη

διακοπή του φαρμάκου 

ΜΣΑΦ, συμ-

περιλαμβανο-

μένης της

ασπιρίνης

Ακετυλοσαλι-

κυλικό οξύ,

ιβουπροφαίνη,

ινδομεθακίνη

+++ Καταστροφικός βρογχόσπασμος Μπορεί να είναι θανατηφόρος

Ναπροξένη,

πιροξικάμη

++ Πνευμονικά διηθήματα και ηωσινο-

φιλία 

Υποχωρεί με αποφυγή του φαρμάκου, επα-

νεμφανίζεται με την επαναχορήγηση

Ασπιρίνη +++ Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα Χάσμα ανιόντων, μεταβολλική οξέωση, αυ-

ξημένα επίπεδα σαλικυλικών στο αίμα 

Αναστολείς

της γλυκο-

πρωτεΐνης ΙΙb

και ΙΙΙA των

αιμοπεταλίων

Abciximab,

κλοπιδογρέλη,

επτιφιμπατίδη 

++ DAH Πιο συχνή σε καπνιστές και σε ασθενείς με

ανεπάρκεια της αριστεράς κοιλίας

Τικλοπιδίνη,

τιροφιμπάνη 

Η DAH γενικά δεν σχετίζεται με χαμηλό

αριθμό αιμοπεταλίων στο αίμα 

Ακτινοθεραπεία

Πνεύμονας ++++ Πνευμονική βλάβη από ακτινοβολία Εντόπιση κατά μήκος της δέσμη της ακτινοβολίας

+++ Στερεοτακτική ακτινοβόληση Σπειροειδής εμφάνιση 

Μπορεί να προσλαμβάνει στο PET scan

Μεσοθωράκιο ++ Ίνωση του μεσοθωρακίου

Τραχεία ++ Μετατόπιση της τραχείας

Ενδοβρογχικά ++ Βλάβη του αεραγωγού Αποκάλυψη αγγείων- θανατηφόρος αιμόπτυση

Μαστός +++ BOOP Μπορεί να ενδείκνυται η θεραπεία με κορ-

τικοστεροειδή

Ήπαρ ++ ARDS Ραδιενεργό ιώδιο

Στατίνες Φλουβαστατί-

νη, πραβαστα-

τίνη, σιμβα-

στατίνη

+++ Κυτταρική ILD Σκιάσεις θολής υάλου στη HRCT

BOOP Σταθερές ή μεταναστευτικές κυψελιδικές

σκιάσεις

Η μυοπάθεια από στατίνες μπορεί να είναι

παρούσα

Αναστολείς

TKI

Erlotinib, 

gefitinib

+++ DAD/ALI Δύσκολο να διακριθεί από πρόοδο νόσου ή

λοίμωξη 

Προϋπάρχουσα ILD μπορεί να αυξάνει τον

κίνδυνο

Imatinib ++ Κυτταρική ILD

Dasatinib ++ Εξιδρωματική πλευριτική συλλογή, χυλοθώρακας

Αντισώματα

έναντι του 

TNF-α

Etanercept

Infliximab

adalimumab

+++ Επιταχυνόμενη ILD Μπορεί να μιμηθεί μια λοίμωξη ή μια παρόξυν-

ση του υποκείμενου ρευματοειδούς πνεύμονα

Πνευμονική κοκκιωμάτωση Μπορεί να μιμηθεί σαρκοείδωση

Ευκαιριακές λοιμώξεις, συμπερι-

λαμβανόμενης της TB

Εκτίμηση πριν από τη θεραπεία για λανθά-

νουσα φυματίωση ενδείκνυται με τη χρήση

TST και IGRA

MEA μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης, ALI, acute lung injury (οξεία πνευμονική βλάβη), ANA, antinuclear antibody (αντιπυρηνικά αντισώ-

ματα), ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody (αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων), ARDS, acute respiratory

distress syndrome (σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας), ΟΑΑ, οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια; BAL, bronchoalveolar lavage (βρογχοκυ-

ψελιδικό έκπλυμα), BOOP, bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη πνευμονία), DAD, diffuse

alveolar damage (διάχυτη κυψελιδικήβλάβη), DAH, diffuse alveolar hemorrhage (διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία), DMARDs, disease-modifying

antirheumatic drugs (τροποποιητικά της νόσου αντιρευματικά φάρμακα), DRESS, drug rash, eosinophilia and systemic symptoms [syndrome]

(σύνδρομο φαρμακευτικού εξανθήματος, ηωσινοφιλίας και συστηματικών συμπτωμάτων), ds-DNA, double-stranded DNA (διπλή έλικα του D-

NA), FFP, fresh frozen plasma (φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα), HRCT, high-resolution computed tomography (αξονική τομογραφία υψηλής ευκρί-

νειας), IGRA, interferon-gamma release assay (δοκιμασία απελευθέρωσης ιντερφερόνης γ), ILD, interstitial lung disease (διάμεση πνευμονοπά-

θεια), INR, international normalized ratio, mTOR, mammalian target of rapamycin, PET, positron emission tomography, RΑ, rheumatoid arthritis

(ρευματοειδής αρθρίτιδα), TB, tuberculosis (φυματίωση), TKI, tyrosine kinase inhibitor (αναστολέας τυροσινικής κινάσης), TNF-α, tumor necro-

sis factor-α (παράγοντας νέκρωσης των όγκων α), TST, tuberculosis skin test (δερμοαντίδραση στη φυματίνη).
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φουραντοΐνη, τα τροποποιητικά της νόσου αντιρευματι-

κά φάρμακα (disease-modifying anti-rheumatic drugs,

DMARDs) [λεφλουνομίδη, μεθοτρεξάτη, anti-tNF παρά-

γοντες), τα ΜΣΑΦ, οι αναστολείς του mtoRκαι η ακτινο-

θεραπεία σχετίζονται με τα υψηλότερα αναφερόμενα

ποσοστά ΠΠΕΦ. h πραγματική επίπτωση διαμορφώνεται

από τον αριθμό των ασθενών που λαμβάνουν το φάρμα-

κο. Παρ’ όλο που η επίπτωση για την επαγόμενη από

τους αναστολείς του mtoR ιLD έχει αναφερθεί ότι φτά-

νει μέχρι και το 36%, ο πραγματικός αριθμός των ασθε-

νών με το νόσημα είναι χαμηλός, επειδή αυτή η κατηγο-

ρία φαρμάκων χορηγείται κυρίως σε ασθενείς με επιλεγ-

μένες κακοήθειες και μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργά-

νων. Αντίθετα, η επίπτωση της πνευμονικής τοξικότητας

από αμιοδαρόνη είναι 1% με 2%, αλλά ο αριθμός των

ασθενών είναι μεγαλύτερος, γιατί το φάρμακο αυτό χρη-

σιμοποιείται ευρέως για τη θεραπεία διαφόρων μορφών

αρρυθμίας. Η επίπτωση των ΠΠΕΦ αυξάνει με την ηλι-

κία, παράλληλα με την έκθεση σε φάρμακο. 

Οι μηχανισμοί και οι παράγοντες κινδύνου για τις

ΠΠΕΦ έχουν προκύψει από μελέτες σε ζώα και σε αν-

θρώπους και σε πολλές περιπτώσεις έχουν συσχετιστεί

με συγκεκριμένους παράγοντες ως ακολούθως:

Φαρμακοκινητική και συσσώρευση του φαρμάκου—αμιο-

δαρόνη, δεσεθυλ-αμιοδαρόνη, μπλεομυκίνη, αναστο-

λείς του mtoR.

Επίπεδα αλβουμίνης—μεθοτρεξάτη.

Μεταβολική ενεργοποίηση του φαρμάκου στα πνευμονικά

κύτταρα—paraquat και πιθανώς νιτροφουραντοΐνη.

Αθροιστική δόση του φαρμάκου—αμιοδαδόνη, μπλεομυ-

κίνη, νιτροζουρίες. 

Διαδοχική έκθεση στο φάρμακο, μια σημαντική παράμε-

τρος όταν εξετάζεται το ενδεχόμενο επαναχορήγησης

του φαρμάκου —μπλεομυκίνη, νιτροζουρίες.

Συνδυασμός πνευμονοτοξικών φαρμάκων—γεμσιταμπίνη

μαζί με μπλεομυκίνη, γεμσιταμπίνη ή άλλο χημειοθερα-

πευτικό φάρμακο μαζί με ακτινοθεραπεία στο θώρακα. 

Όγκος του ακτινοβολούμενου πνεύμονα.

Φορεία πολυμορφισμών στα αλλήλια του κυττοχρώματος

P-450—από του στόματος αντιπηκτικά, κοκκαΐνη και

πιθανώςάλλα φάρμακα.

Προσμίξεις που δημιουργούνται κατά τη σύνθεση των

φαρμάκων—μολυσματική ουσία «κορυφή E» («peak

E» contaminant) σε σκευάσματα L-τρυπτοφάνης.

Ακραίες ηλικίες—αμιοδαρόνη ή μπλεομυκίνη σε ηλικιωμέ-

νους ασθενείς, νιτροζουρίες σε νεότερους ασθενείς. 

Ιστορικό καπνίσματος—αμιοδαρόνη, μπλεομυκίνη.

Φύλο—αμιοδαρόνη σε άρρενες ασθενείς, καρμουστίνη (bis-

chloroethyl nitrosourea, BCNU) σε γυναίκες ασθενείς.

Νεφρική ανεπάρκεια—μπλεομυκίνη, αμιοδαρόνη.

Προϋπάρχουσα πνευμονική πάθηση—αμιοδαρόνη, D-

MARDs, συμπεριλαμβανομένης της μεθοτρεξάτης,

της λεφλουνομίδης, των αντι-tNF παραγόντων και

του gefitinib.

Ατοπία—μινοκυκλίνη, NSAIDs, φάρμακα που προκαλούν

υπερευαισθησία ή αναφυλαξία.

Εθνικότητα—αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης αγγειοοιδή-

ματος που επάγεται από ΑΜΕΑ σε σκουρόχρωμα

άτομα, και ILD σχετιζόμενης με τη λήψη gefitinib,

bortezomib, λεφλουνομίδης και tacrolimus σε άτομα

ιαπωνικής προέλευσης.

Δυστυχώς, οι ΠΠΕΦ συχνά εμφανίζονται με μη αναμε-

νόμενο τρόπο σε άτομα με προδιάθεση και γενικά δεν επι-

δέχονται πρώιμης ανίχνευσης με τη χρήση διαδοχικών

δοκιμασιών λειτουργικού ελέγχου τηςαναπνοής, συμπερι-

λαμβανομένης της διαχυτικής ικανότητας, αν και η παρά-

μετρος αυτή συχνά μειώνεται σημαντικά ταυτόχρονα με

τη χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, χωρίς αυτό

απαραιτήτως να υποδηλώνει κλινική έκδηλη τοξικότητα, ή

με τη χρήση του απεικονιστικού ελέγχου. Παρ’ όλα αυτά,

η εκτίμηση των παραπάνω παραγόντων κινδύνου από

τους ιατρούς που συνταγογραφούν αυτά τα φάρμακα εί-

ναι σημαντική, ειδικά στις περιπτώσεις της δοσοεξαρτώ-

μενης τοξικότητας από τη μπλεομυκίνη και τις νιτροζου-

ρίες, του κινδύνου που συνεπάγεται η συγχορήγηση

μπλεομυκίνης και γεμσιταμπίνης, του χρονικού παραθύ-

ρου των 6-12μηνών για την έναρξη της πνευμονικής τοξι-

κότητας από αμιοδαρόνη και του κίνδυνο που σχετίζεται

με τη χρήση υψηλών συγκεντρώσεων οξυγόνου σε ασθε-

νείς που έχουν λάβει χημειοθεραπευτικούς παράγοντες ή

αμιοδαρόνη, συνδυασμός που μπορεί να οδηγήσει σε

οξεία επιδείνωση υποκλινικής πνευμονίτιδας. 

Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΕΠΑΓΟΜΕΝΩΝ ΑΠΟ 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

Η ακριβής διάγνωση των ΠΠΕΦ είναι απαραίτητη για τη

λήψη αποφάσεων σχετικά με τη διακοπή ή συνέχιση

ενός δυνητικά υπεύθυνου φαρμάκου, επειδή η ακατάλ-

ληλη διακοπή του φαρμάκου μπορεί να έχει αρνητικές

επιπτώσεις στην έκβαση, αλλά και επειδή η επαναχορή-

γησή του μπορεί να οδηγήσει σε θανατηφόρες υποτρο-

πές. Θέματα που αφορούν στη διάγνωση των ΠΠΕΦ και

στη σχετική διαφορική διάγνωση διαφέρουν ανάλογα με

την υποκείμενη πάθηση και το συγκεκριμένο κάθε φορά

κλινικό πλαίσιο (Πίνακας 17-4). ιδιαίτερα δύσκολα προ-

βλήματα προκύπτουν σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους,

αιματολογικές κακοήθειες ή ρευματοειδή αρθρίτιδα και

σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση

μυελού των οστών ή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττά-

ρων, οι οποίοι είναι ανοσοκατασταλμένοι ως αποτέλεσμα

της συνδυασμένης επίδρασης αφενός της υποκείμενης

νόσου και αφετέρου των φαρμάκων (συμπεριλαμβανομέ-

νης της θεραπείας με κορτικοστεροειδή) και της ακτινο-

βολίας που χρησιμοποιούνταιγια τη θεραπεία της. 

Παρ’ όλο που η απεικονιστική έκφραση των βακτηρια-

κών και μυκητιασικών πνευμονικών λοιμώξεων συχνά είναι

χαρακτηριστική, οι ιογενείς πνευμονίες και η πνευμονία

από Pneumocystis μοιάζει με την ILD που προκαλείται από

φάρμακα, χωρίς να υπάρχει κάποιο διακριτό ακτινολογικό

ή κλινικό στοιχείο που να μπορεί να διαχωρίσει τις κατα-

στάσεις αυτές. Έτσι, απαιτείται προσεκτική εξέταση του

BAL και των άλλων υγρών του σώματος. Η κατάσταση πε-

ριπλέκεται περαιτέρω από το γεγονός ότι οι ασθενείς που

υποβάλλονται σε μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητι-

κών κυττάρων μπορεί να αναπτύξουν μη ειδικές πνευμονι-

κές επιπλοκές, με διάχυτη κατανομή, που δεν σχετίζονται
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-4. Διάγνωση και διαφορική διάγνωση των αναπνευστικών παθήσεων που επάγονται από φάρμακα

Δομή/Ειδικότητα Πρωτότυπα υπεύθυνα φάρμακα Κλινική πρότυπο προσβολής Κύρια διαφορική διάγνωση

Τμήμα επειγόντων περιστατι-

κών

Αναστολείς ΜΕΑ, ΑΑ2R Οξεία απόφραξη του ανώτερου

αεραγωγού 

Επιγλωτίτιδα

Φάρμακα που προκαλούν μη καρ-

διογενές πνευμονικό οίδημα, ALI,

ARDS, DAH, ILD, πνευμονική ηω-

σινοφιλία με διηθήματα, BOOP

Διάχυτα πνευμονικά διηθήματα

με ή χωρίς ΟΑΑ

Λοίμωξη, ανεπάρκεια της αρι-

στεράς κοιλίας

Φάρμακα που προκαλούν ανα-

φυλαξία 

Shock, οξεία απόφραξη του αε-

ραγωγού 

Οξύ σοβαρό άσθμα 

Αντιπηκτικά και αντιαιμοπετα-

λιακά φάρμακα

DAH

Αιμοθώρακας

DAH από άλλες αιτίες

Αυτόματος αιμοθώρακας, τραύμα 

Ογκολογία : συμπαγείς όγκοι Χημειοθεραπευτικά φάρμακα,

συμπεριλαμβανομένων των TKIs

(gefitinib, erlotinib)

Μη καρδιογενές πνευμονικό

οίδημα, DAD, DAH, αναφυλα-

ξία, πνευμονική ίνωση

ILD, BOOP, DAH

Μη καρδιογενές πνευμονικό

οίδημα, DAD, DAH από άλλες

αιτίες συμπεριλαμβανομένων

των ευκαιριακών λοιμώξεων

του πνεύμονα, ILD από άλλα

φάρμακα, TRALI, πνευμονικό

οίδημα από υπερφόρτωση

Αναστολείς mTOR, G-CSF, GM-

CSF, αίμα και παράγωγά του

Κυμαίνεται από πνευμονικά

διηθήματα έως μη καρδιογενές

πνευμονικό οίδημα 

TRALI

ILD, BOOP, DAH από άλλες αι-

τίες, μη καρδιογενές πνευμονι-

κό οίδημα από άλλες αιτίες,

πνευμονικό οίδημα από υπερ-

φόρτωση

Ογκολογία: αιματολογικές 

κακοήθειες 

Χημειοθεραπευτικοί παράγον-

τες, συμπεριλαμβανομένων

ΤΚΙs και imatinib

ATRA

Μη καρδιογενές πνευμονικό

οίδημα, DAD, ILD, DAH από

άλλες αιτίες συμπεριλαμβανο-

μένων των ευκαιριακών πνευ-

μονικών λοιμώξεων

Imatinib Σύνδρομο ATRA, ILD, πλευριτι-

κή συλλογή

Μη καρδιογενές πνευμονικό

οίδημα, ARDS, DAH, από άλλες

αιτίες 

Dasatinib Πλευριτική συλλογή, χυλοθώ-

ρακας

Υποκείμενη πάθηση 

Θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη, πο-

μαλιδομίδη

Πλευριτική συλλογή, χυλοθώ-

ρακας

Υποκείμενη πάθηση 

Μη καρδιογενές πνευμονικό οί-

δημα, DAD, DAH, αναφυλαξία,

πνευμονική ίνωση

ILD ILD από άλλες αιτίες

Ρευματολογία 

Κορτικοστεροειδή Ευκαιριακές λοιμώξεις συμπε-

ριλαμβανομένης της πνευμο-

νίας από Pneumocystis

ILD επαγόμενη από φάρμακα

Μεθοτρεξάτη Οξεία πνευμονίτιδα από μεθο-

τρεξάτη

Ευκαιριακές πνευμονικές λοι-

μώξεις

Λεφλουνομίδη Υποξεία ILD Ρευματοειδής πνεύμονας, ILD

άλλης αιτιολογίας

Αντι-TNF-α παράγοντες Επιταχυνόμενη ILD, ευκαιρια-

κές λοιμώξεις συμπεριλαμβα-

νομένης της φυματίωσης, αυ-

τοάνοσα φαινόμενα 

Ιδιοπαθής ILD

Καρδιολογία Αμιοδαρόνη Ύπουληή οξεία ILD Ανεπάρκεια της αριστεράς κοι-

λίας, πνευμονικό οίδημα

Αναστολείς των β-αδρενεργι-

κών υποδοχέων

Οξύς βρογχόσπασμος «Καρδιακό άσθμα»

Αναστολείς ΜΕΑ Βήχας Συνυπάρχουσα πνευμονική πά-

θηση

Η συνέχεια στην επόμενη σελίδα.



με το φάρμακο, όπως οξύ πνευμονικό οίδημα, DAh, περι-

μεταμοσχευτικό σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας και

σύνδρομο ιδιοπαθούς πνευμονίας, που οδηγούν σε ση-

μαντική διαγνωστική σύγχυση. Η διάμεση πνευμονοπά-

θεια που επάγεται από φάρμακα είναι, επίσης, δύσκολο

να διαγνωστεί σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα και

με ορισμένες άλλες συστηματικές καταστάσεις, για διά-

φορους λόγους: αυτοί οι ασθενείς συχνά λαμβάνουν πε-

ρισσότερα από ένα DMARD (π.χ. ΜΣΑΦ, μεθοτρεξάτη,

έναν αντι-tNF παράγοντα, κυκλοφωσφαμίδη ή rituximab),

καθένα από τα οποία έχει τη δυνατότητα να προκαλέσει

πνευμονική βλάβη. Επιπρόσθετα, η ίδια η υποκείμενη ρευ-

ματική ή συστηματική πάθηση μπορεί από μόνη της να εκ-

δηλωθεί ως εξελισσόμενη ILD. Επιπλέον, ευκαιριακές λοι-

μώξεις μπορεί να εμφανιστούν ως αποτέλεσμα της υπο-

κείμενης πάθησης ή/και της θεραπείας με κορτικοστερο-

ειδή και αντι-tNF παράγοντες. Παρομοίως, η ανάπτυξη

ILD σε καρδιολογικούς ασθενείς που λαμβάνουν αμιοδα-

ρόνη εγείρει σύνθετα προβλήματα, γιατί η πνευμονική το-

ξικότητα από αμιοδαρόνη θα πρέπει να διαχωριστεί αξιό-

πιστα και μη επεμβατικά από την καρδιακή ανεπάρκεια

και από οποιαδήποτε τυχαία ILD. 

Τα αποδεικτικά στοιχεία στα οποία βασίζεται η ύπαρ-

ξη πνευμονικών παθήσεων που επάγονται από φάρμακα

ποικίλουν, γιατί η βιβλιογραφία για στις ΠΠΕΦ αποτελεί-

ται κυρίως από αναφορές περιστατικών καιυπόκειται σε

συστηματικό σφάλμα ακριβώς λόγω της επιλεκτικής

αναφοράς σε συγκεκριμένες περιπτώσεις ασθενών που

εμφάνισαν την επιπλοκή (reporting bias). υπάρχει μια έν-

δεια επιδημιολογικών μελετών που να δείχνουν συσχέτι-

ση ανάμεσα στην έκθεση σε ένα φάρμακο και στην εμ-

φάνιση πνευμονικώνσυμβαμάτων. Η διερεύνηση ενός πε-

ριστατικού πιθανής ΠΠΕΦ απαιτεί υψηλό βαθμό κλινικής

υποψίας, προσεκτικό αποκλεισμό καταστάσεων που

μπορεί να μοιάζουν με ΠΠΕΦ (π.χ. πνευμονίας από P-

neumocystis ή ιογενούς πνευμονίας με τη χρήση του

BAL), διακοπή της χορήγησης του ύποπτου παράγοντα

(αν το επιτρέπει η υποκείμενη νόσος), και συζήτηση για

το αν ενδείκνυται η θεραπεία με κορτικοστεροειδή, λαμ-

βάνοντας υπόψιν ότι η ίδια η θεραπεία με κορτικοστερο-

ειδή μπορεί να περιπλέξει την εκτίμηση της επίδρασης

της διακοπής του φαρμάκου στα σημεία και τα συμπτώ-

ματα του ασθενούς (η διακοπή του φαρμάκου μπορεί να

μην έχει επίδραση στους ασθενείς με έντονα ή σοβαρά

συμπτώματα). Στοιχεία που υποδηλώνουν ότι μια ανα-

πνευστική αντίδραση οφείλεται σε κάποιο φαρμακευτικό

παράγοντα είναι τα ακόλουθα: (1) η πιθανότητα έκθεσης

σε ένα συμβατό φάρμακο, ειδικά αν δίδεται ως μονοθε-

ραπεία, (2) προηγούμενες πειστικές αναφορές αντιδρά-

σεων σε αυτό το φάρμακο, (3) πρότυπο προσβολής συμ-

βατό με το συγκεκριμένο φάρμακο, (4) συμβατή χρονική

σχέση μεταξύ έκθεσης και έναρξης και εξέλιξης των

συμπτωμάτων, η οποία είναι εμφανέστερησε ασθενείς

που βιώνουν μια οξεία αντίδραση, όπως οξύ βρογχόσπα-

σμο, αναφυλαξία, αγγειοοίδημα ή πνευμονικό οίδημα (5)

υποχώρηση των σημείων και των συμπτωμάτων μετά

από τη διακοπή της χορήγησης του φαρμάκου (6) υπο-

στηρικτικά ευρήματα στο BAL και στην ιστοπαθολογική
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-4. Διάγνωση και διαφορική διάγνωση των αναπνευστικών παθήσεων που επάγονται από φάρμακα (συνέχεια)

Δομή/Ειδικότητα Πρωτότυπα υπεύθυνα φάρμακα Κλινική πρότυπο προσβολής Κύρια διαφορική διάγνωση

Δερματολογία Μινοκυκλίνη Πνευμονικά διηθήματα και ηω-

σινοφιλία

Πνευμονική διηθήματα και ηω-

σινοφιλία άλλης αιτίας

Ασιτρετίνη Οξεία ILD Υποκείμενη πάθηση

Ενδοκρινολογία Προπυλθειουρακίλη Διάχυτη κυψελιδική αιμορρα-

γία, πνευμονεφρικό σύνδρομο

ANCA θετική αγγειίτιδα (κοκ-

κιωμάτωση Wegener/μικροσκο-

πική πολυαγγειίτιδα)

Αναισθησιολογία Κουράριο Οπιοειδή Νευρομυϊκή ανεπάρκεια, ανα-

φυλαξία

Άλλα αίτια διεγχειρητικής ανα-

φυλαξίας

Προποφόλη Μη καρδιογενές πνευμονικό

οίδημα

Οξύς παροξυσμικός βήχας

Πνευμονικό οίδημα από υπερ-

φόρτωση, TRALI

Νευρολογία Αντιεπιληπτικά Παράγωγα της εργοταμίνης

DRESS

Υπεζωκοτικήσυλλογή/ πάχυνση

Άλλες αιτίες υπεζωκοτικής-

συλλογής

AA2R, Angiotensin 2 receptor inhibitors (αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 2), ΜΕΑ, μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης,

ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody (αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων ), ARDS, acute respiratory dis-

tress syndrome (σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας), ATRA, all-trans retinoic acid (all trans ρετινοϊκό οξύ), BOOP, bronchiolitis

obliterans organizing pneumonia (αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη πνευμονία), DAD, diffuse alveolar damage (διάχυτη κυψελι-

δικήβλάβη), DAH, diffuse alveolar hemorrhage (διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία), DRESS, drug rash, eosinophilia and systemic symptoms

[syndrome] (φαρμακευτικό εξάνθημα, ηωσινοφιλία και συστηματικά συμπτώματα), G-CSF, GM-CSF, granulocyte/granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor, ILD, interstitial lung disease (διάμεση πνευμονοπάθεια), mTOR, mammalian target of rapamycin, TKIs, tyrosine ki-

nase inhibitors (αναστολείς τυροσινικής κινάσης), TNF-α, tumor necrosis factor-α (παράγοντας νέκρωσης των όγκων α), TRALI, transfusion-

related acute lung injury (οξεία πνευμονική βλάβη από μετάγγιση).



ανάλυση (7) έλλειψη εναλλακτικής διάγνωσης μετά από

διεξοδική διερεύνηση με τη χρήση BAL και, σε επιλεγμέ-

νες περιπτώσεις, βιοψία πνεύμονα και (8) επανεμφάνιση

των σημείων και των συμπτωμάτων μετά από επαναχο-

ρήγηση, μια πάντως δυνητικά επικίνδυνη διαδικασία. Το

Πλαίσιο 17-1 συνοψίζει αυτά τα διαγνωστικά κριτήρια και

παρουσιάζει μια χρήσιμη προσέγγιση στη διάγνωση και

στη θεραπεία των ΠΠΕΦ. 

Η κλίμακα Naranjo είναι ευρέως γνωστή για τη βαθ-

μολόγηση της ισχύος των αποδεικτικών στοιχείων. Τα

ιστορικά των περιστατικών είναι ετερογενή στη βιβλιο-

γραφία και σπάνια πληρούν όλα τα κριτήρια. Οι ασθενείς

μπορεί να δώσουν ένα ιστορικό με περιόδους λήψης και

διακοπής του φαρμάκου και είναι σημαντικό να συσχετι-

στεί το χρονοδιάγραμμα αυτό με την έναρξη, την υποχώ-

ρηση και την επανεμφάνιση των αναπνευστικών σημείων

και συμπτωμάτων. Παρ’ όλο που τα φάρμακα είναι ση-

μαντικό να λαμβάνονται υπόψιν στη διαφορική διάγνωση

των ILD, βιοψία πνεύμονα μέσω θωρακοσκόπησης

(video-assisted thoracoscopic surgery) σπάνια διενεργεί-

ται, εξαιτίας του γεγονότος ότι αποτελεί μια σχετικά

επεμβατική διαδικασία και σχετίζεται με κινδύνους. Η

διαβρογχική προσέγγιση αποτελεί πολύτιμη εναλλακτική

λύση, παρ’ όλο που το μικρό μέγεθος του δείγματος που
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ΠΛΑΙΣΙΟ 17-1. Ενδείξεις για πραγματοποίηση υπολογιστικής τομογραφίας πνευμόνων υψηλής ευκρίνειας

Διαγνωστικά Κριτήρια

• Επιβεβαιωμένη έκθεση σε συμβατό φάρμακο. 

• Βιβλιογραφικά δεδομένα που να πιστοποιούν τη συσχέτιση. 

• Πρότυπο αντίδρασης που να ταιριάζει με το φάρμακο. 

• Κατάλληλη λανθάνουσα περίοδος και χρόνος έναρξης των ανα-

πνευστικών συμπτωμάτων σε σχέση με τη λήψη του φαρμάκου. 

• Υποστηρικτικά ευρήματα στο BAL και τη βιοψία.

• Υποχώρηση των συμπτωμάτων με τη διακοπή του φαρμάκου.

• Αποκλεισμός άλλης αιτίας, συμπεριλαμβανομένων άλλων

φαρμάκων. 

• Υποτροπή με από επαναχορήγηση του φαρμάκου, αν αυτή

πραγματοποιηθεί.

Λίστα επιβεβαίωσης για την ακριβή διάγνωση και Αντιμετώπιση

Σε ασθενείς με συμβατή κλινική εικόνα ή υποστηρικτικά απεικο-

νιστικά ή ιστολογικά ευρήματα (συνοψίζονται στην ιστοσελίδα

του Pneumotox):

01. Ανάλογα με το επίπεδο συνείδησης και την παρουσία ή τη

σοβαρότητα της αναπνευστικής δυσχέρειας, πάρτε ένα κα-

λό ιστορικό έκθεσης σε φάρμακα, επαγγελματικούς και πε-

ριβαλοντικούς παράγοντες, σε χημικά και τοξικέςουσίες.

Επιβεβαιώστε το ιστορικό λήψης φαρμάκων από συγγενείς,

φίλους ή το φαρμακοποιό, ότανχρειάζεται. 

02. Εκτιμήστε τους κινδύνους που σχετίζονται με τη διακοπή

του φαρμάκου για την υποκείμενη πάθηση. Αντικαταστείστε,

όταν είναικατάλληλο. 

03. Εξασφαλίστε έγκαιρη εκτίμηση των επιπέδων του φαρμάκου

και των μεταβολιτών του στο αίμα ή/και τα ούρα (π.χ. οπι-

οειδή, αμιοδαρόνη, ασπιρίνη, αναστολείς του mTOR).

04. Καταγράψτε μια λίστα εκδηλώσεων από το αναπνευστικό

που να σχετίζονται με την υποκείμενη πάθηση, αν υπάρχει.

Αντιπαραβάλλετε με τα πρότυπα προσβολής για το υπό εξέ-

ταση φάρμακο ή φάρμακα. Ελέγξτε για αλληλοεπικαλυπτό-

μενες εκδηλώσεις.

05. Διενεργείστε γενική αίματος, μέτρηση του αριθμού των

CD4+, έλεγχο αυτοανοσίας (ΑΝΑ, ΑΝCA) και εξέταση για

HIV, όταν κρίνεται απαραίτητο. 

06. Βρέιτε παλαιότερες (πριν την έναρξη της θεραπείας) απει-

κονιστικές εξετάσεις, δοκιμασίες λειτουργικού ελέγχου της

αναπνοής, εργαστηριακές εξετάσεις, και αποτελέσματα

ελέγχου αυτοανοσίας.

07. Καταγράψτε την έκθεση σε οποιοδήποτε φάρμακο (ακόμη

καιαπομακρυσμένη), τις μεταγγίσεις αίματος ή τη χορήγηση

παραγώγων αίματος, την ακτινοθεραπεία, την έκθεση σε

παράνομα φάρμακα, τη χρήση ναρκωτικών και τη χρήση χη-

μικών για τη σύνθεση φαρμάκων στο σπίτι.

08. Καταγράψτε τους πιθανούς παράγοντες κινδύνου που σχε-

τίζονται με τη δόση ή τα επίπεδα στο αίμα (βλέπε κείμενο).

09. Εξετάστε το χρονικό της έκθεσης - διακοπή έναντι λανθά-

νουσας περιόδου, έναρξη, κορύφωση και υποχώρηση των

αναπνευστικών συμπτωμάτων και των σημείων στον απεικο-

νιστικό έλεγχο. 

10. Συνδέστε την κλινικήεικόνα, τα δεδομένα των απεικονιστικών

εξετάσεων και τα ευρήματα στο BAL, τις εργαστηριακές εξε-

τάσεις, τα ΑΝΑ και τα ANCA και την ιστολογική εξέταση (αν

υπάρχει) με το υπό εξέταση φάρμακο. Η συμβολή της γλυκο-

πρωτεΐνης Κ-6 και των in vitro μελετών είναι περιορισμένη. 

11. Εξετάστε άλλες διαγνωστικές πιθανότητες συμπεριλαμβα-

νομένης της πνευμονίας από Pneumocystis ή από ιούς και

της πνευμονικής προσβολής από την υποκείμενη νόσο.

12. Ελέγξτε τα εργαστηριακά ευρήματα για τη συμμετοχή και

άλλων οργάνων εκτός από τον πνεύμονα.

13. Αν ο ασθενής έχει εκτεθεί σε περισσότερα από ένα φάρμα-

κα, εξετάστε την αιτιολογική συσχέτιση καθενός ξεχωριστά.

14. Εξετάστε αν ηανεπιθύμητη ενέργεια μπορεί να είναι αποτέ-

λεσμα της γνωστής φαρμακολογικής δράσης του φαρμάκου.

15. Καθορίστε τη φαρμακογενετική προδιάθεση, όταν είναι εφικτό.

16. Εκτιμήστε το κατά πόσο η θεραπεία με κορτικοστεροειδή

ενδείκνυται επιπροσθέτως της διακοπή του φαρμάκου

(όπως καθορίζεται από την κλινική βαρύτητα).

17. Σχεδιάστε την επανεκτίμηση των συμπτωμάτων και των ση-

μείων και την παρακολούθηση των απεικονιστικών και εργα-

στηριακών ευρημάτων μετά τη διακοπή του φαρμάκου, για

να τεκμηριώσετε τη βελτίωση με τη διακοπή.

18. Εξασφαλίστε τη δέουσα επικοινωνία με κάθε επαγγελματία

υγείας, ώστε ο ασθενής να μην επανεκτεθεί από λάθος στο

φάρμακο.

19. Συζητείστε αν ενδείκνυται η επανέκθεση ως δοκιμασία πρό-

κλησης (να φυλάσσεται μόνο για φάρμακα ζωτικής σημα-

σίας, για τα οποία δεν υπάρχει υποκατάστατο). Η διαδικασία

αυτή πραγματοποιείται με τη χρήση χαμηλών δόσεων σε

περιβάλλον νοσοκομείου και κοντά σε ΜΕΘ. Ανοχή μπορεί

να επιτευχθεί για περιορισμένο αριθμό φαρμάκων. 

20. Αναφέρετε στις εθνικές ή ομοσπονδιακές αρχές φαρμα-

κοεπαγρύπνησης και σχεδιάστε τη δημοσίευση των ευρη-

μάτων σας. 

ANA, antinuclear antibody (αντιπυρηνικά αντισώματα), ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody (αντισώματα έναντι του κυτταροπλά-

σματος των ουδετεροφίλων), BAL, bronchoalveolar lavage (Βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα) HIV, human immunodeficiency virus (Ιός ανθρώπι-

νης ανοσοανεπάρκειας), ΜΕΘ, μονάδα εντατικής θεραπείας mTOR, mammalian target of rapamycin.
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μπορεί να ληφθεί με την τεχνική αυτή παρέχει μικρότερο

βαθμό διαγνωστικής βεβαιότητας συγκριτικά με αυτή

που επιτυγχάνεται με την ανοικτήπροσέγγιση. Αν και η

πιθανότητα της επαγόμενης από φάρμακα ILD μερικές

φορές εγείρεται από τον παθολογανατόμο βάσει της πα-

ρουσίας τυπικών ιστικών αλλοιώσεων, η βιοψία πνεύμο-

να συνήθως μπορεί να αποφευχθεί, επειδή οι αλλαγές

στον πνευμονικό ιστό μπορεί να στερούνται ειδικότητας

για το φάρμακο. Σημαντικές εξαιρέσεις αποτελούν η

πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη, η οποία παρου-

σιάζει χαρακτηριστικά δυσλιποείδωσης (dyslipoidosis), ο

πνεύμονας της χημειοθεραπείας, που χαρακτηρίζεται

από την παρουσία DAD και μιας αφθονίας αντιδραστικών

επιθηλιακών κυττάρων, η πνευμονική βλάβη από παρά-

νομα φάρμακα, στην οποία η παρουσία εναποθέσεων

άνθρακα ή εκδόχων του φαρμάκου μέσα και γύρω από

τα πνευμονικά αγγεία είναι τυπική, και η εξωγενής λιπο-

ειδής πνευμονία, στην οποία διαπιστώνονται έλαια ελεύ-

θερα στις κυψελίδες και στον ιστό, και η εμβολή από

υγρή σιλικόνη, που σχετίζεται με την παρουσία χαρακτη-

ριστικών κενοτοπίων που δεν χρωματίζονται. 

Στις περισσότερες από τις υπόλοιπες περιπτώσεις, η

ιστοπαθολογική εξέταση αποκαλύπτει αλλαγές που είναι

συμβατές μάλλον, παρά διαγνωστικές, φαρμακευτικής

αιτιολογίας. Ωστόσο, η βιοψία του πνεύμονα έχει ένα ση-

μαντικό διαγνωστικό ρόλο ως προς το ότι μπορεί να

αποκλείσει με ασφάλεια άλλες πιθανές αιτίες, συμπερι-

λαμβανομένων των λοιμώξεων, εφόσον εφαρμοστούν

στο δείγμα κατάλληλες χρώσεις και μοριακές τεχνικές. 

ΠΡΟΤΥΠΑ ΕΠΑΓΟΜΕΝΗΣ ΑΠΟ ΦΑΡΜΑΚΑ

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Έχουν αναγνωριστεί περισσότερα από 60 ξεχωριστά κλι-

νικά-απεικονιστικά-ιστολογικα πρότυπα ΠΠΕΦ. Η συνηθέ-

στερη παρουσίαση είναι εκείνη των διάχυτων ή εστιακών

πνευμονικών διηθημάτων με ή χωρίς υποξυγοναιμία. Το

πρότυπο αυτό συνήθως αναφέρεται ως ILD, παρ’ όλο που

σπάνια υπάρχουν διαθέσιμα ιστολογικά δεδομένα για να

επιβεβαιώσουν τη διάγνωση. Κάτω από την επίδραση των

πολιτιστικών διαφορών ανά τον κόσμο, ένα συγκεκριμένο

κλινικοαπεικονιστικό πρότυπο μπορεί να ονομαστεί χρησι-

μοποιώντας ποικίλους περιγραφικούς αγγλικούς όρους.

Μια πρόσφατη τάση είναι να αποδίδεται μια ειδική «ιστο-

λογική διάγνωση» σε ένα δεδομένο απεικονιστικό πρότυ-

πο στην αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας

(hRCt). Αυτό θα πρέπει να γίνεται με προσοχή, ωστόσο,

επειδή η συσχέτιση αυτών των δύο διαγνωστικών μεθό-

δων μπορεί να μην είναι η ιδανική. Τα φάρμακα μπορούν

να προκαλέσουν σχεδόν οποιδήποτε μορφή ιδιοπαθούς

ILD, και, όπως έχειαναφερθεί, οι ΠΠΕΦ αποτελούν έναν

κλινικό, ακτινολογικό και ιστολογικό μίμο διαφόρωνοντο-

τήτων: κυτταρική ή ινωτική μη ειδική διάμεση πνευμονία

(nonspecific interstitial pneumonia, NSIP), ηωσινοφιλική

πνευμονία, BooP, αποφολιδωτική διάμεση πνευμονία

(desquamative interstitial pneumonia, DIP), ILD με κοκκιω-

ματώδη στοιχεία, διάμεση πνευμονική ίνωση, διάχυτη

πνευμονική ίνωση ή κυψελιδική πρωτεΐνωση. Ταφάρμακα

επίσης μπορεί να προκαλέσουν NCPE, DAD και DAh.

Άλλα πρότυπα αναπνευστικής προσβολής περιλαμ-

βάνουν το αγγειοοίδημα, το βρογχόσπασμο, την πλευρι-

τική συλλογή με ή χωρίς σύνδρομο λύκου, την πνευμονι-

κή αγγειοπάθεια με ή χωρίς πνευμονική αρτηριακή υπέρ-

ταση, τη νευρομυϊκή ανεπάρκεια και τη μεθαιμοσφαιρι-

ναιμία. Αν και οι ΠΠΕΦ γενικά εμφανίζονται μεμονωμένα,

ταυτόχρονη προσβολή του ήπατος έχει αναφερθεί με τη

νιτροφουραντοΐνη, τη νιλουταμίδη και την αμιοδαρόνη.

Οι ΠΠΕΦ μπορεί μερικές φορές να εκδηλωθούν ως

συστηματικά νοσήματα, με εξωπνευμονική και πνευμονι-

κή συμμετοχή. Οι συστηματικές εκδηλώσεις περιλαμβά-

νουν το σύνδρομο φαρμακευτικού λύκου, τις ANCA (an-

ti-neutrophil cytoplasmic antibody) θετικές αγγειίτιδες με

DAh και το σύνδρομο Churg-Strauss. Στις περιπτώσεις

αυτές, η συμμετοχή του δέρματος, των νεφρών, της

καρδιάς και των πνευμόνων συμβαίνει κατά τρόπο παρό-

μοιο με εκείνον που παρατηρείται στις ιδιοπαθείς μορ-

φές. Το σύνδρομο DRESS περιλαμβάνει ένα χαρακτηρι-

στικό δερματικό εξάνθημα και προσβολή του ήπατος,

των νεφρών, του κεντρικού νευρικού συστήματος, πυρε-

τό και περιφερική ηωσινοφιλία, ενώ σε μία ομάδα προ-

σβεβλημένων ασθενών υπάρχει πνευμονίτιδα. Η προπυλ-

θειουρακίλη και τα αντιεπιληπτικά αποτελούν την επιτο-

μή των υπεύθυνων παραγόντων για τις επαγόμενες από

φάρμακα ANCA θετικές αγγειίτιδες και σύνδρομο

DRESS αντίστοιχα (Πίνακας 17-5). 

ΠΡΟΤΥΠΑ ΠΑΡΕΓΧΥΜΑΤΙΚΗΣ ΠΡΟΣΒΟΛΗΣ 
Η ILD είναι η συνηθέστερη μορφή ΠΠΕΦ και μερικές φο-

ρές χαρακτηρίζεται ως «βέβαιη» διάγνωση, παρ’ όλο που

η βιοψία πνεύμονα σπάνια χρησιμοποιείται για την τεκ-

μηρίωση της διάγνωσης. Η βαρύτητα κυμαίνεται από την

ασυμπτωματικές περιπτώσεις ή περιπτώσεις με ήπιες

απεικονιστικές αλλοιώσεις μέχρι τις σοβαρές διαταρα-

χές στην ανταλλαγή των αερίων που χαρακτηρίζουν την

οξεία πνευμονική βλάβη (acute lung injury, ALI) ή το συν-

δρόμο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (adult

respiratory distress syndrome, ARDS). Αν πραγματοποι-

ηθεί βιοψία πνεύμονα, αυτή μπορεί να αποκαλύψει οποι-

αδήποτε σχεδόν μορφή ILD ή διάμεσης και κυψελιδικής

πνευμονικής νόσου, συμπεριλαμβανομένης της NSIP (η

πιο συχνή αντίδραση), της ηωσινοφιλικής πνευμονίας,

της BooP, της DAD, και της DAh. Είναι σημαντικό ότι

αυτά τα πρότυπα μπορεί να αλληλοεπικαλύπτονται σε

διαφορετικές περιοχές της ίδιας βιοψίας. Η πιθανότητα

επιπλοκών με τη διαβρογχική ή τη χειρουργική βιοψία

πνεύμονα θα πρέπει να σταθμίζεται έναντι του πιθανού

οφέλους για κάθε μεμονωμένο ασθενή, μια που ο ιστός

που λαμβάνεται με τη βιοψία μπορεί να δείξει μόνο μη ει-

δικέςαλλοιώσεις. Η ανοσοκαταστολή, η σοβαρή υποξυ-

γοναιμία και η ταχεία επιδείνωση της πνευμονικής λει-

τουργίας είναι όλα αντενδείξεις για τη διενέργεια επεμ-

βατικών διαγνωστικών πράξεων.

Μη ειδική διάμεση πνευμονία: κυτταρική διάμεση
πνευμονίτιδα
Στην παθολογοανατομική εξέταση η ιστολογική εικόνα

της NSIP αποτελείται από διάμεση φλεγμονή με επέκτα-

ση στα κυψελιδικά διαφράγματα και χαρακτήρες ήπιας



έως μέτριας διήθησης από μονοπύρηνα, περιστασιακά

ηωσινόφιλα και διάμεσο οίδημα. Ανάμεσα στα πάνω από

100 φάρμακα που μπορεί να προκαλέσουν αυτή την κα-

τάσταση, οι β-αποκλειστές, η αμιοδαρόνη, η φλεκαϊνίδη,

η φλουνταραμπίνη, τα άλατα χρυσού, το imatinib, ηλενα-

λιδομίδη, η μεθοτρεξάτη, οι αναστολείς του mtoR, η νι-

λουταμίδη, η νιτροφουραντοΐνη, η προπυλθειουρακίλη,

οι στατίνες, η σουλφασαλαζίνη, η θαλιδομίδη και τα ομο-

ειδή της, η τοκαϊνίδη και η βενλαφαξίνη έχουν καταγρα-

φεί ως τα συχνότερα (βλέπε κατηγορίες Ia και Ib στην

ιστοσελίδα του Pneumotox). Η πνευμονίτιδα από μεθο-

τρεξάτη στη ρευματοειδή αρθρίτιδα φαίνεται να αφορά

σε οξεία επαγόμενη από φάρμακα NSIP. Η συλλογή δε-

δομένων για τη συσχέτιση φαρμάκων και πνευμονικής

προσβολής μπορεί να πραγματοποιηθεί με τη χρήση της

προσέγγισης που παρουσιάζεται στο Πλαίσιο 17-1.

Η έναρξη των σημείων και των συμπτωμάτων μπορεί

να είναι ύπουλη ή ταχεία, με ξηρό βήχα, δύσπνοια, πυρε-

τό, κόπωση και κακουχία (Εικόνα 17-1). Στους ασθενείς

που αναπτύσσουν αυτή την επιπλοκή με τη μεθοτρεξά-

τη, και ειδικά αν το φάρμακο συνεχιστεί, η νόσος μπορεί

να εξελιχθεί ταχέως και χωρίς προειδοποίηση, προκα-

λώντας περαιτέρω σκιάσεις και προοδευτικά επιδεινού-

μενη αναπνευστική ανεπάρκεια. Η ακτινογραφία θώρακα

εμφανίζει σκιάσεις με πυκνότητα θαμβής υάλου ή και

πυκνώσεις, οι οποίες μπορεί να συρρέουν και συνήθως

είναι πιο εμφανείς στις βάσεις, όπου αυτές οι αλλοι-

ώσεις τείνουν μάλλον να επεκτείνονται παρά να μετανα-

στεύουν. Σε πιο προχωρημένες περιπτώσεις, τα ευρήμα-

τα περιλαμβάνουν περιοχές πύκνωσης με αεροβρογχό-

γραμμα και γενικευμένη απώλεια όγκου, που μπορεί να

είναι εκσεσημασμένη. Σε πρώιμες ή ήπιες περιπτώσεις, η

hRCt αποκαλύπτει μια διακριτή και διάχυτη θολερότη-

τα, περιοχές θαμβής υάλου ή μωσαϊκό πρότυπο, ευρή-

ματα τα οποία μπορεί να μοιάζουν στην εμφάνιση με

πνευμονίτιδα εξ υπερευαισθησίας. Άλλα απεικονιστικά

σημεία περιλαμβάνουν κατά τόπους ή διάχυτη πάχυνση

των μεσολοβιδίων ή/και ενδολοβιδίων διαφραγμάτων ή
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17-5. Συστηματικές αντιδράσεις επαγόμενες από φάρμακα με πιθανή πνευμονική συμμετοχή

Συστηματική νόσος Πρωτότυπο φάρμακο ή οικογένεια φαρμάκων Εκδήλωση

Σύνδρομο λύκου Φάρμακα που επάγουν το λύκο
Πλευριτική/πλευροπερικαρδιακή συλλογή, αρθραλγίες,

ουδετεροπενία

ANCA θετική αγγειίτιδα Προπυλθειοουρακίλη DAH ± νεφρική ανεπάρκεια, πνευμονεφρικό σύνδρομο 

Σύνδρομο Churg-Strauss Ανταγωνιστές των υποδοχέων λευκοτριενίων
Ηωσινοφιλία, πνευμονικά διηθήματα, πολλαπλή μονο-

νευρίτιδα

DRESS ή σύνδρομο 

αντιεπιληπτικών
Αντιεπιληπτικά (π.χ. φαινυντοΐνη), μυνοκυκλίνη Ηωσινοφιλία, πνευμονίτιδα, ηπατίτιδα

Πολυμυοσίτιδα Στατίνες Διάχυτη ILD/BOOP και μυοπάθεια

Συστηματική 

φλεγμονώδης απάντηση
Ασπιρίνη

Διαταραχές θερμοκρασίας, υπεραερισμός, ταχυκαρδία,

λευκοκυττάρωση ή λευκοπενία, μη καρδιογενές πνευ-

μονικό οίδημα, διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody (αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων), BOOP, bronchiolitis obliterans or-

ganizing pneumonia (αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανούμενη πνευμονία), DAH, diffuse alveolar hemorrhage (διάχυτη κυψελιδική αιμορρα-

γία), DRESS, drug rash, eosinophilia and systemic symptoms [syndrome] (εξάνθημα, ηωσινοφιλία και συστηματικά συμπτώματα), ILD, interstitial

lung disease (διάμεση πνευμονοπάθεια).

Εικόνα 17-1. Πνεύμονας από Μεθοτρεξάτη. Οι αλλαγές περιλαμ-

βάνουν την παρουσία λεπτών διάμεσων διηθημάτων σε συνδυα-

σμό με δύσπνοια, ξηρό βήχα και πυρετό. Τη διακοπή του φαρμά-

κου ακολούθησε κλινική βελτίωση. Παρ’ όλο που δεν χρησιμοποι-

ήθηκαν στη συγκεκριμένη περίπτωση, τα κορτικοστεροειδή ενδεί-

κνυνται σε ασθενείς με σοβαρές εκδηλώσεις μετά από προσεκτι-

κό αποκλεισμό μιας πιθανής λοίμωξης. Η επαγόμενη από φάρμα-

κα κυτταρική διάμεση πνευμονίτιδα μπορεί να εκδηλωθεί με αμ-

φοτερόπλευρες σκιάσεις και οξεία αναπνευστικη ανεπάρκεια.

Μια λίστα φαρμάκων που μπορεί να προκαλέσουν αυτό το πρότυ-

πο είναι διαθέσιμη στην ιστοσελίδα του. Pneumotox κάτω από τις

κατηγορίες Ia και Ib (www.pneumotox.com).
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εικόνα πλακόστρωτου, ενώ σε σοβαρές περιπτώσεις

μπορεί να συνυπάρχει και εξιδρωματική υπεζωκοτική

συλλογή. Το υγρό του BAL τυπικά αποκαλύπτει λεμφο-

κυττάρωση με υπεροχή των CD8+ λεμφοκυττάρων,

εκτός από τις περιπτώσεις πνευμονίτιδας από τον βάκιλο

Calmette-Guerin (BCG), και μερικές φορές μια σχετική

αύξηση στα ουδετερόφιλα ή/και μια μέτρια αύξηση στον

αριθμό των ηωσινοφίλων. Τα αποτελέσματα της ανάλυ-

σης του υγρού του BAL επηρεάζονται από το χρόνο της

εξέτασης σε σχέση με τη χρονική πορεία της νόσου και

από το κατά πόσο ο ασθενής έχει λάβει κορτικοστεροει-

δή. Το BAL έχει σημαντικό ρόλο αποκλεισμού: χρησιμο-

ποιείται για να αποκλείσει συνυπάρχουσα ή επαγόμενη

από τα φάρμακα λοίμωξη, που αποτελεί την κύρια εναλ-

λακτική διάγνωση στις ILD που επάγονται από φάρμακα.

ιδιαίτερα σημαντική είναι η χρήση των πιο σύγχρονων

μοριακών τεχνικών ανίχνευσης νουκλεϊκών οξέων για τη

διάγνωση της λοίμωξης από Pneumocystis jiroveci, έναν-

τι του απλού αποικισμού, καθώς και των ιογενών λοιμώ-

ξεων. Παρ’ όλα αυτά, το BAL δεν είναι 100% ευαίσθητο

για την ανίχνευση της λοίμωξης. Αν διενεργηθεί βιοψία

πνεύμονα, το δείγμα θα εμφανίζει ομότιμη διεύρυνση

του διάμεσου χώρου από οίδημα και μια χρόνια φλεγμο-

νώδη διήθηση από μονοπύρηνα, κυρίως λεμφοκύτταρα

και περιστασιακά πλασματοκύτταρα. Τα ηωσινόφιλα και

η διάμεση ίνωση είναι ελάχιστα. Περιστασιακά, σπάνια

και χαλαρά σχηματισμένα κοκκιώματα και γιγαντοκύττα-

ρα μπορεί να παρατηρούνται σε περιπτώσεις ILD από

μεθοτρεξάτη και sirolimus. Ειδικές χρώσεις και in situ

υβριδισμός στον ιστό πρέπει να χρησιμοποιούνται για να

αποκλείστει μια λοίμωξη, με την οποία οι ILD που επά-

γονται από φάρμακα μπορεί να έχουν στενή ομοιότητα. 

Η πρόγνωση σε αυτή τη μορφή της επαγόμενης από

φάρμακα ILD είναι καλή, με αποδρομή των σημείων και

των συμπτωμάτων μετά από τη διακοπή του φαρμάκου.

Η θεραπεία με κορτικοστεροειδή φυλάσσεται για τις σο-

βαρότερες περιπτώσεις ή για αυτές στις οποίες η νόσος

εξελίσσεται παρά τη διακοπή του φαρμάκου. Η δόση και

η διάρκεια της θεραπείας με κορτικοστεροειδή προσαρ-

μόζονται ανάλογα με την κλινική απάντηση. Το σύνηθες

θεραπευτικό σχήμα έχει διάρκεια από 2 έως 12 εβδομά-

δες, με προοδευτικάμειούμενες δόσεις. Η πρόσφατη τά-

ση χορήγησης της μεθυλπρεδνιζολόνης σε εφάπαξ δό-

σεις 1 g δεν έχει αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα

συγκριτικά με τiς συμβατικές δόσεις. Η πνευμονίτιδα

που σχετίζεται με τη χρήση αναστολέων του mtoR μπο-

ρεί να ανταποκριθεί σε μια απλή μείωση της δόσης. Η

επαναχορήγηση με σκοπό την επίτευξη ακαδημαϊκής

διάγνωσης δεν συνιστάται, λόγω του κινδύνου εμφάνι-

σης απειλητικής για τη ζωή υποτροπής ή/και θανάτου,

τα οποία θα ήταν δύσκολο να δικαιολογηθούν από νομι-

κής απόψεως. Η επανέκθεση μπορεί να εξεταστεί μόνο

αν ο συγκεκριμένος παράγοντας είναι ζωτικής σημασίας

και δεν υπάρχει διαθέσιμο εναλλακτικό φάρμακο, και θα

πρέπει να γίνεται με μικρές αρχικά δόσεις σε περιβάλ-

λον νοσοκομείου. Κατάλληλη επικοινωνία ανάμεσα στον

ασθενή, στον ιατρό της πρωτοβάθμιας περίθαλψης,

στους ειδικούς ιατρούς και τους φαρμακοποιούς θα

πρέπει να επιδιώκεται προκειμένου να εξασφαλιστεί ότι

ο ασθενής δεν θα λάβει εκ νέου το φάρμακο. Η πνευμο-

νική ίνωση που αναπτύσσεται μετά την υποχώρηση αυ-

τής της κατάστασης είναι εξαιρετικά σπάνια.

Πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη
Η αμιοδαρόνη είναι ένα αντιαρρυθμικό φάρμακο, το

οποίο χρησιμοποιείται ευρέως για τη θεραπεία των υπερ-

κοιλιακών και κοιλιακών αρρυθμιών. Η αμιοδαρόνη είναι

ένα αμφίφιλο φάρμακο και, όπως και τα περισσότερα

φάρμακα αυτού του είδους, συσσωρεύεται στους ιστούς,

ιδίως στον πνεύμονα, όπου προκαλεί έντονα αφρώδεις

μεταβολές στα τοπικά κύτταρα και τα μακροφάγα του

πνεύμονα - το λεγόμενο φαινόμενο της αμιοδαρόνης

(amiodarone effect). Οι μεταβολές αυτές ανευρίσκονται

στο BAL των περισσότερων ασυμπτωματικών μη τοξικών

ασθενών που λαμβάνουν αυτό το φάρμακο και δεν υπο-

δηλώνουν ή προβλέπουν την ανάπτυξη πνευμονικής τοξι-

κότητας. Η πνευμονική τοξικότητα που επάγεται από την

αμιοδαρόνη είναι μια ξεχωριστή και δυνητικά καταστροφι-

κή πνευμονική αντίδραση στο φάρμακο και το μεταβολίτη

του. Μπορεί να επηρεάζει μέχρι και το 2% με 5% των

ασθενών που λαμβάνουν το φάρμακο, εκδηλούμενη με τη

μορφή νέων πνευμονικών διηθημάτων και με θνητότητα

περίπου 10%. Η προχωρημένη ηλικία και το ιστορικό ILD

μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο του ασθενούς να ανα-

πτύξει αυτή την κατάσταση. Η πνευμονική τοξικότητα από

αμιοδαρόνη τυπικά εμφανίζεται σε άνδρες μεγάλης ηλι-

κίας μετά από 6-12 μήνες θεραπείας, το οποίο αντιστοιχεί

σε μια σωρευτική πρόσληψη 100-150 g αμιοδαρόνης, αν

και έχουν περιγραφεί περιπτώσεις που εκδηλώθηκαν εν-

τός λίγων ημερών και άλλες που εμφανίστηκαν μετά από

αρκετά χρόνια. Η παρακολούθηση με διαδοχικές απεικο-

νιστικές εξετάσεις και δοκιμασίες λειτουργικού ελέγχου

της αναπνοής (pulmonary function tests, PFts), ακόμη και

αν επαναλαμβάνονται συχνά, γενικά δεν είναι σε θέση να

ανιχνεύσουν την ανάπτυξη αυτής της επιπλοκής αρκετά

έγκαιρα, γιατί οι αλλαγές στις τιμές των PFtς μπορεί να

εμφανιστούν ξαφνικά. Ωστόσο, συστήνεται η διενέργεια

ακτινογραφίας θώρακα και δοκιμασιών λειτουργικού

ελέγχου πριν από τη θεραπεία. Οι περισσότερες περιπτώ-

σεις πνευμονικής τοξικότητας από αμιοδαρόνη εκδηλώ-

νονται με βήχα, δύσπνοια, κακουχία και μετρίου ύψους

εμπύρετο, με αργή και ύπουλη έναρξη σε διάστημα εβδο-

μάδων ή μήνων. Στον απεικονιστικό έλεγχο, διαπιστώνεται

διάχυτη ασύμμετρη προσβολή του παρεγχύματος και σε

μερικές περιπτώσεις πνευμονικά διηθήματα. Το ήπαρ

μπορεί να εμφανίζει αυξημένη ακτινοσκιερότητα εξαιτίας

της παρουσίας ιωδίου στο μόριο της αμιοδαρόνης. Άλ-

λαυποστηρικτικά της διάγνωσης ευρήματα περιλαμβά-

νουν μίαμείωση της ολικής πνευμονικής χωρητικότητας

και της ζωτικής χωρητικότητας κατά τουλάχιστον 15% ή

της διαχυτικής ικανότητας πάνω από 20% συγκριτικά με

τις τιμές πριν από τη θεραπεία. Η εξέταση του υγρού του

BAL αποκαλύπτει αφρώδη μακροφάγα, ενίοτε με συνοδό

αύξηση των λεμφοκυττάρων ή/και των ουδετεροφίλων. Η

πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη πρέπει να διακρί-

νεται από την αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια με τη χρή-

ση ενός συνδυασμού μέτρησης του αμινοτελικού (N-ter-

minal) προ-B-τύπου νατριουρητικού πεπτιδίου (Nt-pro-B-
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NP) και κατάλληλων απεικονιστικών μελετών, ιδιαίτερα

της hRCt, του υπερηχογραφήματος καρδίας, του καρ-

διακού καθετηριασμού και της επανάληψης της απεικόνι-

σης μετά από λίγες μέρες θεραπείας με διουρητικά.

Τα διάφορα κλινικοαπεικονιστικά πρότυπα πνευμονι-

κής τοξικότητας από αμιοδαρόνη (Εικόνα 17-2) περιλαμ-

βάνουν ασύμμετρα πνευμονικά διηθήματα που έρχονται

σε επαφή με ένα παχυσμένο υπεζωκότα, τμηματική ή λο-

βαία πύκνωση, ένα απεικονιστικό πρότυπο όμοιο με αυτό

της πνευμονικής ίνωσης, DAh, πολλαπλά ασαφώς περι-

γεγραμμένα οζίδια που μπορεί να παρουσιάζουν αυξη-

μένη πρόσληψη στην FDG-PEt (fluorodeoxyglucose

positron emission tomography), πλευριτική και περικαρ-

διακή συλλογή, κοιλοποιούμενες μάζες ή λευκούς πνεύ-

μονες και εικόνα ARDS, ιδίως μετά από θωρακοχειρουρ-

γική επέμβαση. Οι θωρακοχειρουργικές επεμβάσεις πρέ-

πει να θεωρούνται εκλυτικός παράγοντας για σοβαρή

πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη. Η ιστολογική

ανάλυση, αν πραγματοποιηθεί, αποκαλύπτει ένα πρότυ-

πο NSIP με αφρώδη ή κενοτοπιώδη κυψελιδικά μακρο-

φάγα που προσδίδουν στον πνεύμονα εμφάνιση τύπου

αποφολιδωτικής διάμεσης πνευμονίας, αφρώδεις αλλοι-

ώσεις στα πνευμονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύττα-

ρα, BooP, οξεία ινωποιό οργανούμενη πνευμονία (acute

fibrinous and organizing pneumonia, AFoP), λεμφοκυτ-

ταρικούς παράγοντες και άσηπτες πυώδεις μάζες. Η ηω-

σινοφιλική πνευμονία, η DAD, η DAh και η πνευμονική

ίνωση είναι λιγότερο συχνές εκδηλώσεις της πνευμονι-

κής τοξικότητας από αμιοδαρόνη, και τα αφρώδη κύττα-

ρα μπορεί να συνοδεύουν τις αλλαγές αυτές ανάλογα με

το χρόνο που έχει μεσολαβήσει από τη διακοπή της χο-

ρήγησης της αμιοδαρόνης. Μια μη επεμβατική προσέγ-

γιση, αντίθετα με την πιο επεμβατική απόφαση για διε-

νέργεια βιοψίας με το συνοδό κίνδυνο επιπλοκών, συνι-

στάται, μια που δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες που

να καθορίζουν τη σχέση κόστους-οφέλους για κάθε πε-

ρίπτωση.Συνεπώς, η αιτιολογική σχέση τις περισσότερες

φορές αποτελεί προϊόν υπόθεσης παρά αποδεικνύεται.

Η σημαντικότερη πτυχή της προτεινόμενης θεραπείας

για την πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη είναι η

διακοπή της έκθεσης στο φάρμακο. Κορτικοστεροειδή

χορηγούνται αν η διακοπή του φαρμάκου αποτύχει να

προσφέρει αποδεδειγμένο όφελος, καθώς και σε σοβα-

ρές περιπτώσεις και είναι αρκετά αποτελεσματικά. λόγω

ανησυχίας για δυνητική έξαρση των συμπτωμάτων της το-

ξικότητας κατά τη σταδιακή μείωση των κορτικοστεροει-

δών, συνιστάται αργή μείωση της δόσης τους και τυπικά

τα κορτικοστεροειδή χορηγούνται για τουλάχιστον 6 μή-

νες. Σε παρατεταμένη θεραπεία με κορτικοστεροειδή

απαιτείται οι ασθενείς να παρακολουθούνται τακτικά για

το ενδεχόμενο ανάπτυξης ανεπιθύμητων ενεργειών από

τα στεροειδή, συμπεριλαμβανομένης της μυϊκής ατρο-

φίας, της οστεοπενίας και των ευκαιριακών λοιμώξεων. 

Πνευμονικά διηθήματα και ηωσινοφιλία: Ηωσινοφιλική
Πνευμονία
Η ηωσινοφιλική πνευμονία δεν είναι ασυνήθης επιπλοκή

της φαρμακευτικής έκθεσης, με περισσότερο από 80

διαφορετικά φάρμακα και ουσίες, συμπεριλαμβανομέ-

νων ναρκωτικών ουσίων, να έχουν αναγνωριστεί ως δυ-

νητικοί αιτιολογικοί παράγοντες. Η ηωσινοφιλική πνευ-

μονία μπορεί να χωριστεί σε αρκετές διαφορετικές κλινι-

κές οντότητες, οι οποίες μπορεί να έχουν αλληλοεπικα-

λυπτόμενα χαρακτηριστικά:

• Ασθενείς με πνευμονική τοξικότητα από μεθοτρεξάτη

ή νιτροφουραντοΐνη μπορεί να εμφανίζουν ήπια έως

μέτρια περιφερική ηωσινοφιλία, χωρίς να παρουσιά-

ζουν σημαντική ηωσινοφιλία στο BAL ή στον ιστό. Τέ-

τοιες περιπτώσεις δεν πληρούν αυστηρά τον ορισμό

της ηωσινοφιλικής πνευμονίας.

• Η ηωσινοφιλική πνευμονία, όπου συνυπάρχουν πνευ-

μονικά διηθήματα και ηωσινοφιλία στο περιφερικό αί-

μα και στο BAL, είναι μια εκλεκτική επιπλοκή της θε-

ραπείας με οικογένειες φαρμάκων όπως οι ΑΜΕΑ,

αντιβιοτικά (μινοκυκλίνη, σουλφοναμίδες, δαπτομυκί-

νη), αντικαταθλιπτικά (βενλαφαξίνη, σερτραλίνη) και

τα ΜΣΑΦ. Έχουν αναφερθεί περιστασιακές περιπτώ-

σεις μετά από χορήγηση μπλεομυκίνης, κοκκαΐνης,

ηρωίνης, φλουνταραβίνης και ανταγωνιστών των

υποδοχέων των λευκοτριενίων, αλλά η ηωσινοφιλική

πνευμονία δεν αποτελεί το βασικό πρότυπο πνευμονι-

A

B

Εικόνα 17-2. Πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρόνη (ΠΤΑ). A. Η

ακτινογραφία θώρακα δείχνει διάσπαρτα διηθήματα και απώλεια

όγκου. Η παρουσία βηματοδότη είναι στοιχείο που βοηθά στη διά-

γνωση της ΠΤΑ. B. H λοβιδιακή πλήρωση είναι ορατή στην υπολο-

γιστική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας (HRCT). Η πνευμονική

συμμετοχή στην ΠΤΑ ποικίλει και μπορεί να είναι ασύμμετρη ή εν-

τοπισμένη στις κορυφές. Άλλα λιγότερο συχνά πρότυπα στην

ΠΤΑ περιλαμβάνουν την πάχυνση των μεσολοβιδίων/ενδολοβι-

δίων διαφραγμάτων, λοβαίες πυκνώσεις, περιοχές πάχυνσης του

υπεζωκότα, ζώνες υψηλής ακτινοσκιερότητας λόγω της υψηλής

περιεκτικότητας της ανιοδαρόνης σε ιώδιο , όζους και μάζες. 



κής αντίδρασης σε αυτά τα φάρμακα. Πυρετός και

εξάνθημα μπορεί να είναι παρόντα κατά την έναρξη

τηςνόσου. Στην ακτινογραφία θώρακος και στη

hRCt (Εικόνα 17-3), τα πνευμονικά διηθήματα μπο-

ρεί να υπερέχουν στα άνω πνευμονικά πεδία και μπο-

ρεί να επιτείνοτναι στις υποϋπεζωκοτικές περιοχές

του πνεύμονα αμφοτερόπλευρα, αλλά αυτό το εύρη-

μα δεν είναι καθολικό. Η ηωσινοφιλική πνευμονία

μπορεί να είναι διάχυτη ή μεταναστευτική και κάποι-

ες φορές μπορεί να είναι δύσκολο να διακριθεί από

άλλες ILD που προκαλούνται από φάρμακα στις απει-

κονιστικές εξετάσεις. Ο αριθμός των ηωσινοφίλων

του αίματος μπορεί να είναι φυσιολογικός, ενώ η αύ-

ξηση των ηωσινοφίλων στο BAL είναι πιο ειδική και

φτάνει σε ποσοστό μέχρι και 50% του ολικού αριθ-

μού των κυττάρων ή και ακόμα παραπάνω, καταρ-

γώντας έτσι την ανάγκη διενέργειας βιοψίας πνεύμο-

να. Η διάγνωση της ηωσινοφιλικής πνευμονίας που

επάγεται από φάρμακα επαφίεται στο συνδυασμό έκ-

θεσης σε ένα δυνητικά υπέυθυνο φάρμακο, συμβατή

χρονική σχέση, συμβατά απεικονιστικά ευρήματα και

επιβεβαιωτικός αριθμός κυττάρων στο περιφερικό αί-

μα ή/και στο υγρό του BAL, που μειώνεται με τη δια-

κοπή του φαρμάκου. Βιοψία πνεύμονα πραγματοποι-

ήθηκε στο 6% περίπου όλων των περιστατικών που

αναφέρονται στη βιβλιογραφία. Τα ευρήματα περι-

λαμβάνουν πλούσια σε ηωσινόφιλα διάμεση φλεγμο-

νή και, σε μερικές περιπτώσεις, μία σχετική αφθονία

ηωσινοφίλων περιαγγειακά.Ενίοτε, ασθενείς παρου-

σιάζονται με αλληλοεπικαλυπτόμενα απεικονιστικά

χαρακτηριστικά ηωσινοφιλικής πνευμονίας και οργα-

νούμενης πνευμονίας, με μεταναστευτικά διηθήματα

και ιστολογικά στοιχεία περιαυλικής ίνωσης. Εξω-

πνευμονικά σημεία και συμπτώματα σε ασθενείς με

ηωσινοφιλική πνευμονία πρέπει να εγείρουν την υπο-

ψία συνδρόμου Churg-Strauss (βλέπε παρακάτω).

Άλλες αιτίες και καταστάσεις που σχετίζονται με εκ-

δήλωση ηωσινοφιλικής πνευμονίας, συμπεριλαμβα-

νομένων των παρασιτικών λοιμώξεων, πρέπει να απο-

κλείονται προσεκτικά. Η έκβαση της νόσου είναι κα-

λή, αν το υπεύθυνο φάρμακο διακοπεί. Η θεραπεία

με κορτικοστεροειδή ενδείκνυται σε σοβαρές περι-

πτώσεις. Η επαναχορήγηση του φαρμάκου έχει χρη-

σιμοποιηθεί με ασφάλεια προκειμένου να τεκμηριω-

θεί η διάγνωση και τυπικά οδηγεί σε πρώιμη επανεμ-

φάνιση του εμπυρέτου και της ηωσινοφιλίας του αί-

ματος μέσα σε λίγες ώρες, γεγονός που είναι αρκετό

για να τεκμηριωθεί η διάγνωση, και σε πλήρη κλινική

έκφραση της νόσου μέσα σε λίγες ημέρες.

• Η οξεία ηωσινοφιλική πνευμονία (acute eosinophilic

pneumonia, AEP) είναι μια σοβαρή ασθένεια που εκ-

δηλώνεται με πυρετό, βήχα, δύσπνοια, εκτεταμένα

πνευμονικά διηθήματα, ηωσινοφιλία στο περιφερικό

αίμα ή/και το BAL και αναπνευστική ανεπάρκεια που

συχνά απαιτεί μηχανικό αερισμό. Η hRCt δείχνει κα-

τά τόπους ή πιο διάχυτες περιοχές αυτού που απο-

καλείται πλακόστρωτο πρότυπο (crazy paving pat-

tern), με περιοχές πύκνωσης και αεροβρογχόγραμμα

σε πιο προχωρημένες περιπτώσεις. Μια αμφοτερό-

πλευρη υπεζωκοτική συλλογή μπορεί να είναι παρού-

σα στην κορύφωση της πορείας της νόσου. Η εκσε-

σημασμένη ηωσινοφιλία στο BAL αποτελεί τον κανό-

να, αλλά η περιφερική ηωσινοφιλία δεν είναι παρού-

σα σε όλες τις περιπτώσεις. Παρ’ όλο που η AEP

μπορεί να εμφανιστεί σε ασθενείς που έχουν εκτεθεί

σε ένα συμβατό φάρμακο, δεν είναι όλες οι περιπτώ-

σεις AEP σχετιζόμενες με φάρμακα, γιατί η επαναχο-

ρήγηση του φαρμάκου δεν οδηγεί σε υποτροπή σε

όλους τους ασθενείς. Η λίστα των υπεύθυνων φαρ-

μάκων και ουσιών αλληλοεπικαλύπτεται με εκείνη της

ηωσινοφιλικής πνευμονίας και περιλαμβάνει τη χλω-

ροκίνη, τη δαπτομυκίνη, τη μινοκυκλίνη, την βενλα-

φαξίνη, την L-τρυπτοφάνη (ένα ανακληθέν πλέον δι-

αιτητικό συμπλήρωμα), την κοκκαΐνη, την ηρωίνη, τα

κάναβη και τοκάπνισμα προσφάτου ενάρξεως. Η

επαγόμενη από φάρμακα ΟΗΠ μπορεί να αντιπροσω-

πεύει το ανώτερο άκρο στο φάσμα της σοβαρότητας

της ηωσινοφιλικής πνευμονίας. Η πρώιμη διακοπή

ENothtA 3 • ΦΑρΜΑΚΟλΟΓιΑ ΤΟυ ΑνΑΠνΕυΣΤιΚΟυ ΣυΣΤΗΜΑΤΟΣ16

A

B

Εικόνα 17-3. A. Τυπικά οι σκιάσεις   της επαγόμενης από φάρμα-

κα ηωσινοφιλικής πνευμονίας (που στην περίπτωση αυτή προκλή-

θηκε από μινοκυκλίνη) εντοπίζονται στις κορυφές και υποϋπεζω-

κοτικά, όπως φαίνεται σε αυτή την ακτινογραφία θώρακα, αν και

μπορεί να είναι πιο διάχυτα. B. Στην υπολογιστική τομογραφία

υψηλής ευκρίνειας (HRCT) μπορεί να υπάρχουν λοβιδιακές σκιά-

σεις θαμβής υάλου, πάχυνση των μεσολοβιδίων διαφραγμάτων

και υπεζωκοτική συλλογή. Βλέπε κάτω από την κατηγορία Ic στην

ιστοσελίδα του Pneumotox (www.pneumotox.com).



του υπεύθυνου φαρμάκου και η θεραπεία με κορτικο-

στεροειδή ενδείκνυνται για την αντιμετώπισή της. 

• Η έκθεση στη μινοκυκλίνη, την αλοπουρινόλη, τη μεξι-

λετίνη, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, τα αντιεπιληπτι-

κά, την ιβουπροφαίνη και μερικά άλλα φάρμακα μπο-

ρεί να επάγει μια συστηματική αντίδραση που χαρα-

κτηρίζεται από εκσεσημασμένο και διάχυτο δερματικό

εξάνθημα, φαρυγγίτιδα και συμμετοχή του ήπατος,

των νεφρών, της καρδιάς και του κεντρικού νευρικού

συστήματος. Σε περίπου 15-20% των ασθενών συνυ-

πάρχουν πνευμονικά διηθήματα ή ηωσινοφιλική πνευ-

μονία. Το σύνδρομο είναι γνωστό ως DRESS (drug

rash, eosinophilia and systemic symptoms, φαρμακευ-

τικό εξάνθημα, ηωσινοφιλία και συστηματικά συμπτώ-

ματα) ή σύνδρομο από αντιεπιληπτικά, εξαιτίας του γε-

γονότος ότι μπορεί να εμφανιστεί μετά από χορήγηση

καρβαμαζεπίνης, φαινοβαρβιτάλης, φαινυντοΐνης ή λα-

μοτριγίνης. Το DRESS μπορεί να εμφανιστεί σε 1

στους 1.000 με 10.000 ασθενείς που λαμβάνουν αυτά

τα φάρμακα. Το DRESS φαίνεται να αναγνωρίζεται δύ-

σκολα και οι καθυστερήσεις στο χρόνο της διάγνωσης

συχνά περιγράφονται σαν πολύ μεγάλης διάρκειας,

παρ’ όλο που η έγκαιρη αναγνώρισή του είναι κομβι-

κής σημασίας. Η επανενεργοποίηση της λοίμωξης από

τον ανθρώπινο ερπητοϊό τύπου 6 ή 7 (hhV6, hhV7) ή

τον ιό Epstein-Barr (EBV) μπορεί να παίζει αιτιολογικό

ρόλο με το να επεκτείνει μία δεξαμενή ενεργοποιημέ-

νων CD8+ t λεμφοκυττάρων που στρέφονται έναντι

αλληλουχιών του ερπητοϊού. Η διακοπή του φαρμάκου

και η θεραπεία με κορτικοστεροειδή ενδείκνυνται για

την αντιμετώπιση του DRESS. Παρ’ όλο που η έκβαση

θεωρείται καλή, η συμμετοχή του μυοκαρδίου μπορεί

να επηρεάσει αρνητικά την πρόγνωση. 

• Άλλοι πάλι ασθενείς, κυρίως ασθματικοί, αναπτύσ-

σουν σύνδρομο Churg-Strauss κατά την πορεία μιας

φαμρακευτικής θεραπείας. Οι περισσότερες περι-

πτώσεις (πάνω από 90%) σχετίζονται με τη χορήγηση

LtRAs και μια μειοψηφία με έναν περιορισμένο αριθ-

μό άλλωνφαρμάκων. Πρόσφατες αναφορές περιστα-

τικών έχουν περιγράψει την έναρξη του συνδρόμου

Churg-Strauss σε συνάρτηση με τη θεραπεία με oma-

lizumab. Με τους LtRAs, λίγες περιπτώσεις Churg-S-

trauss εμφανίστηκαν μετά από τη μείωση της δόσης

των άλλων αντιασθματικών φαρμάκων, υποδηλώνον-

τας ότι η νόσος καταστελλόταν από άλλα αντιασθμα-

τικά φάρμακα, και όχι από τους LtRAs, και η εκδήλω-

σή της αποτρεπόταν μέχρι τα φάρμακα αυτά να πα-

ραλειφθούν. Η σύγχρονη άποψη, ωστόσο, είναι υπέρ

της ύπαρξης μιας στατιστικά σημαντικής αιτιολογι-

κής σχέσης μεταξύ της χορήγησης των LtRAs και

της ανάπτυξης του συνδρόμου.

Διηθητική πνευμονική νόσος με κοκκιωματώδη στοιχεία
Τα φάρμακα που προκαλούν κοκκωματώδεις ILD περιλαμ-

βάνουν τη θεραπεία με BCG, την ιντερφερόνη α ή β, τη

μεθοτρεξάτη, το sirolimus και το etanercept. Στον απεικονι-

στικό έλεγχο, η κατάσταση αυτή εκδηλώνεται με διάχυτα

διάμεσα μικροοζώδη ή γραμμικά διηθήματα με ή χωρίς

συνοδό πυλαία ή μεσοθωρακική λεμφαδενοπάθεια. Σε κά-

ποιους ασθενείς υπάρχει αύξηση των CD4+ ή CD8+ λεμ-

φοκυττάρων στο υγρό του BAL, ενώ σε άλλους ο αριθμός

των λεμφοκυττάρων είναι φυσιολογικός. Η θεραπεία με ιν-

τερφερόνες και etanercept μπορεί να επάγει μια κλινικοα-

πεικονιστική και ιστολογική εικόνα παρόμοια με εκείνη της

σαρκοείδωσης, μερικές φορές με τυπικές εξωθωρακικές

και εργαστηριακές εκδηλώσειςτης κλασικής ιδιοπαθούς

νόσου. Δεν σχετίζονται όλες οι περιπτώσεις σαρκοειδικού

τύπου νόσου σε ασθενείς με ηπατίτιδα C με τη θεραπεία

με ιντερφερόνη, αφού περίπου το ένα τέταρτο των ασθε-

νών με το συνδυασμό αυτό νοσημάτων δεν είχε λάβει κά-

ποια αντιική θεραπεία κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Η

διάγνωση της κοκκιωματώδους φλεγμονής μπορεί να τεκ-

μηριωθεί με διαβρογχική ή ανοιχτή βιοψία πνεύμονα, αν

και η βιοψία από εξωπνευμονικές βλάβες, κατά προτίμηση

στο δέρμα, αποτελεί τον πιο επιθυμητό τρόπο για μη επεμ-

βατική τεκμηρίωση της διάγνωσης. Τα κοκκιώματα στην

πνευμονική τοξικότητα από μεθοτρεξάτη είναι χαλαρά

σχηματισμένα, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει με τις ιντερ-

φερόνες Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η θεραπεία με

αντι-tNF παράγοντες στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, και κυ-

ρίως το etanercept, μπορεί να σχετίζεται με την ανάπτυξη

λεμφοϊστιοκυτταρικών πνευμονικών διηθημάτων και μη νε-

κρωτικών κοκκιωμάτων με αρνητικά αποτελέσματα στις

καλλιέργειες και τις ειδικές χρώσεις για την ανάδειξη μι-

κροοργανισμών. Μια ασθενής απάντηση σε κάποιον άγνω-

στο μέχρι στιγμής μικροοργανισμό, μία άτυπη μορφή ρευ-

ματοειών πνευμονικών όζων καθώς και μια γνήσια πνευμο-

νική αντίδραση στο etanercept αποτελούν πιθανές αιτίες

των παραπάνω ευρημάτων. όταν ανευρίσκεται πνευμονική

κοκκιωμάτωση σε έναν ασθενή που λαμβάνει αντι-tNF θε-

ραπεία, είναι κρίσιμο να αποκλειστεί η πνευμονική φυμα-

τίωση με τη χρήση άμεσων χρώσεων και καλλιεργειών

πτυέλων, καθώς και δοκιμασιών απελευθέρωσης ιντερφε-

ρόνης γάμμα (interferon gamma release assays, IGRAs),

ακόμα και όταν τα ευρήματα του ελέγχου για λανθάνουσα

φυματίωση πριν από τη χορήγηση της θεραπείας ήταν αρ-

νητικά, δεδομένου ότι οι αντι-tNF παράγοντες προδιαθέ-

τουν ισχυρά στην ανάπτυξη αυτής της επιπλοκής. Επίσης,

είναι σημαντικό οι ασθενείς που λαμβάνουν αντι-tNF πα-

ράγοντες να ελέγχονται για αντιπυρηνικά αντισώματα και

αντισώματα έναντι της διπλής έλικας του DNA (anti-double

stranded DNA, anti–ds-DNA), γιατί ο φαρμακευτικός λύκος

φαίνεται ότι αποτελεί συνήθη επιπλοκή της θεραπείας με

τα φάρμακα αυτά. λίγοι ασθενείς έχουν αναπτύξει τόσο

σαρκοειδικού τύπου αντιδράσεις όσο και φαρμακευτικό

λύκο με τη θεραπεία με αντι-tNF παράγοντες. Η διακοπή

του φαρμάκου και η θεραπεία με κορτικοστεροειδή οδη-

γούν σε βελτίωση σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις. Σε δη-

μοσιευμένες ανακοινώσεις περιστατικών, οι συμπτωματι-

κοί ασθενείς με κοκκιωματώδη ILD εξαιτίας χορήγησης

BCG έλαβαν προφυλακτική αντιφυματική αγωγή. 

Οργανούμενη Πνευμονία
Η οργανούμενη πνευμονία, ή BooP (βλέπε κατηγορία Id

στην ιστοσελίδα του Pneumotox), αποτελεί μια ξεχωριστή

αλλά μη ειδική πνευμονική αντίδραση σε διάφορα λοιμώ-

δη και μη λοιμώδηερεθίσματα, συμπεριλαμβανομένων της

εισπνοής τοξικών ουσιών, της εισρόφησης, των φαρμάκων
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και της ακτινοθεραπείας. Η BooP επίσης μπορεί να εμφα-

νιστεί σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων και σε ασθενείς με

συστηματικά νοσήματα, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα,

ο ερυθηματώδης λύκος, οι φλεγμονώδεις μυοπάθειες, η

κροταφική αρτηρίτιδα και η ελκώδης κολίτιδα. Η BooP

μπορεί επίσης να συμβεί ιδιοπαθώς σε ασθενείς που δεν

έχουν εκτεθεί σε φάρμακα. Έτσι, η ύπαρξη πολλαπλών

υποκείμενων αιτιών ή καταστάσεων που μπορεί να οδηγή-

σουν σε ανάπτυξη BooP καθιστά την ενοχοποίηση φαρ-

μάκωνσε περιπτώσεις BooP εξαιρετικά δύσκολη. υπάρ-

χουν λογικοφανή στοιχεία που δείχνουν ότι η αμιοδαρόνη,

η μπλεομυκίνη, οι βήτα αποκλειστές, η ιντερφερόνη άλφα

ή βήτα, η νιροφουραντοΐνη, το rituximab, οι στατίνες, το

trastuzumab και η ακτινοθεραπεία για τον καρκίνο του μα-

στού μπορούν όλα να προκαλέσουν BooP. Ανεξάρτητα

από τον εκλυτικό παράγοντα, οι κλινικές εκδηλώσεις περι-

λαμβάνουν πυρετό, δύσπνοια, τρίζοντες και μερικές φο-

ρές θωρακικό άλγος. Οι απεικονιστικές μελέτες δείχνουν

περιοχές εστιακών κυψελιδικών διηθημάτων που μπορεί

να μεταναστεύουν, να αλλάζουν ή να εξαφανίζονται σε

διαδοχικές απεικονίσεις του θώρακα (Εικόνα 17-4). λιγότε-

ρο συχνές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν πνευμονικούς

όζους ή μάζες που περιέχουν αεροβρογχόγραμμα ή διά-

χυτες σκιάσεις και οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. Κατά

την ιστολογική εξέταση (αν και βιοψία του πνεύμονα σπά-

νια διενεργείται σε τυπικές περιπτώσεις) συναθροίσεις

(buds) νεαρού συνδετικού ιστού φαίνεται να καταλαμβά-

νουν τις κυψελίδες, οι οποίες σταδιακά πληρούνται, ενώ

τυπική είναι και η διάχυτη φλεγμονή του διάμεσου ιστού. 

Σε γενικές γραμμές, η BooP ανταποκρίνεται καλά

στη διακοπή του φαρμάκου και στη θεραπεία με κορτι-

κοστεροειδή. Αντίθετα με την ιδιοπαθή BooP, η μορφή

που σχετίζεται με τη λήψη φαρμάκων μπορεί να υποτρο-

πιάσει ενώ τα κορτικοστεροειδή δίδονται ακόμα σε υψη-

λές δόσεις, αν το υπεύθυνο φάρμακο συνεχιστεί χωρίς

να πρέπει - ένα ισχυρό στοιχείο για τη διάγνωση της

επαγόμενης από φάρμακα BooP. Η BooP που επάγεται

από στατίνες μπορεί να συσχετίζεται με μυαλγίες και συ-

νοδό αύξηση στα επίπεδα της κρεατινικής κινάσης, γε-

γονός που υποδηλώνει μυοπάθεια από τις στατίνες. Σε

μεμονωμένες περιγραφές, μερικοί ασθενείς ανέπτυξαν

μια εικόνα πολυμυοσίτιδας, η οποία θεωρήθηκε ότι πυ-

ροδοτήθηκε από τη χορήγηση της στατίνης. Σε λίγες πε-

ριπτώσεις, το πρόσφατα αναγνωρισμένο πρότυπο της

AFoP διαπιστώθηκε ως πιθανή ανεπιθύμητη ενέργεια

στους πνεύμονες από την αμιοδαρόνη ή τις στατίνες. Η

AFoP μοιράζεται ιστολογικά χαρακτηριστικά τόσο με τη

BooP όσο και με τη DAD και χαρακτηρίζεται από διάχυ-

τες σκιάσεις στις απεικονιστικές εξετάσεις και από δια-

ταραχές της ανταλλαγής των αερίων συμβατές με ALI. Η

έκβαση τω ασθενών με AFoP είναι σαφώς χειρότερη

από εκείνη των ασθενών με BooP. Μερικές περιπτώσεις

BooP ή AFoP που διαγινώσκονται στην παθολογοανα-

τομική εξέταση μπορεί να αντιπροσωπεύουν τη φάση λύ-

σης της ALI και της DAD (βλέπε παρακάτω).

. 

Οξύ Πνευμονικό Οίδημα
Το οξύ πνευμονικό οίδημα μπορεί να επιπλέξει τη σκόπι-

μη ή κατά λάθος κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων δια-

φόρων φαρμάκων και φαίνεται ότι αποτελεί μια μη ειδική

εκδήλωση της υπερβολικής δόσης φαρμάκων. Το πραγ-

ματικό επαγόμενο από φάρμακα μη καρδιογενές πνευ-

μονικό οίδημα (noncardiogenic pulmonary edema,

NCPE) ορίζεται από την ταυτόχρονη παρουσία αμφοτε-

ρόπλευρων διηθημάτων αιφνίδιας ή ταχείας έναρξης και

σοβαρής υποξυγοναιμίας σε έναν ασθενή με φυσιολογι-

κή πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών (pul-

monary capillary wedge pressure) και απουσία αλλαγών

στο υπερηχοκαρδιογράφημα, ο οποίος λαμβάνει ένα

συμβατό φάρμακο σε συνήθη δόση και στον οποίο άλ-

λες αιτίες NCPE έχουν αποκλειστεί.Η απότομη έναρξη

των σημείων και των συμπτωμάτων μετά την έκθεση στο

φάρμακο και η ταχεία υποχώρησή τους μετά τη διακοπή

του, χαρακτηρίζει αυτήν την κατάσταση, σε αντίθεση με

την ILD η οποία έχει πιο παρατεταμένη πορεία. Η ιστολο-

γική τεκμηρίωση σπάνια είναι διαθέσιμη, με αποτέλεσμα

οι περισσότερες περιπτώσεις να αποτελούν υποψία πα-

ρά αποδεδειγμένη νόσο. Στις κεραυνοβόλες περιπτώ-

σεις NCPE μετά από θεραπεία μεκυτοσίνη αραβινοσίδη,

μεθοτρεξάτη, γεμσιταμπίνη ή μετά από λήψη ηρωίνης,

που φτάνουν για αυτοψία, οι κυψελιδικοί χώροι φαίνον-

ται γεμάτοι από ακυτταρικό, πρωτεϊνούχο υγρό ή ινική ή

ENothtA 3 • ΦΑρΜΑΚΟλΟΓιΑ ΤΟυ ΑνΑΠνΕυΣΤιΚΟυ ΣυΣΤΗΜΑΤΟΣ18

A

B

Εικόνα 17-4. Πιθανή οργανούμενη πνευμονία που αναπτύχθηκε κα-

τά τη διάρκεια της θεραπείας με μία στατίνη. A και B. Περιοχές κυ-

ψελιδικών πυκνώσεων και αεροβρογχογράμματος που μετανα-

στεύουν από τη μία περιοχή του πνεύμονα στην άλλη σε διαδοχι-

κές απεικονίσεις του θώρακα, μέχρι που το φάρμακο τελικά διακό-

πηκε. Βλέπε κάτω από την κατηγορία Id στην ιστοσελίδα του Pneu-

motox (www.pneumotox.com). Η σοβαρή αποφρακτική βρογχιολίτι-

δα με οργανούμενη πνευμονία (BOOP) μπορεί να αλληλοεπικαλύ-

πτεται με την οξεία ινωποιό οργανούμενη πνευμονία (AFOP).



είναι υπάρχουν διάχυτα κατανεμημένες οι υαλοειδείς

μεμβράνες της DAD, μια κατάστασης με αλληλοεπικαλυ-

πτόμενες εκδηλώσεις που εξαρτώνται από το χρόνο της

διάγνωσης. Η φλεγμονή του διάμεσου ιστού είναι ήπια ή

μέτρια. Τα ενδολοβίδια διαφράγματα μπορεί να είναι

διατεταμένα από υγρό (Εικόνα 17-5).

Οι μηχανισμοί του NCPE περιλαμβάνουν την απώλεια

της ακεραιότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων με συνε-

πακόλουθη εξαγγείωση πλάσματος. Αυτό τεκμηριώνεται

από την υψηλή αναλογία πρωτεΐνης του υγρού προς πρω-

τεΐνη πλάσματος. Κλινικά, το NCPE χαρακτηρίζεται από

την αιφνίδια έναρξη δύσπνοιας και πνευμονικών διηθημά-

των, μερικές φορές μέσα σε λιγότερο από ένα λεπτό μετά

την από του στόματος, παρεντερική ή τοπική χορήγηση

ενός συμβατού φαρμάκου, όπως η επινεφρίνη, το all-trans

ρετινοϊκό οξύ (all-trans retinoic acid, AtRA), το τριοξείδιο

του αρσενικού (As2o3), η ασπιρίνη, η υδροχλωροθειαζίδη,

η ιντερλευκίνη-2, ηναφαζολίνη, τα ναρκωτικά (οπιοειδή), η

προποφόλη, τα τοκολυτικά φάρμακα, η αντινεοπλασματι-

κή χημειοθεραπεία (γεμσιταμπίνη, μεθοτρεξάτη, ταξάνες),

το αίμα και τα παράγωγά του (όπως στην περίπτωση του

tRALI) ή το σκιαγραφικό μέσο που χρησιμοποιείται στην

απεικόνιση. Σε σοβαρές περιπτώσειςNCPE, ιδιααίτερα σε

χρήστες ναρκωτικών, ροδαλού χρώματος αφρώδη πτύε-

λα μπορεί να παρατηρηθούν στο στόμα του ασθενούς ή

στο σωλήνα του αναπνευστήρα. Οι απεικονιστικές εξετά-

σεις δείχνουν την ταχεία εμφάνιση διάχυτης θολερότητας

ή σκιάσεων θαμβής υάλου, με πάχυνση των μεσολοβιδίων

διαφραγμάτων και πλευριτική συλλογή. Τυπικά δεν υπάρ-

χει καρδιομεγαλία ή διάταση των πνευμονικών αγγείων.

Αξιοσημείωτα σημεία και συμπτώματα περιλαμβάνουν την

πτώση της αρτηριακής πίεσης ταυτόχρονα με την εμφάνι-

ση των διηθημάτων, που υποδηλώνει την απώλεια ενδαγ-

γειακού όγκου. Σε ασθενείς με χαμηλή πίεση, τα διουρητι-

κά είναι πιθανό να επιδεινώσουν περισσότερο την αιμοδυ-

ναμική κατάσταση και αντενδείκνυνται. Το πνευμονικό οί-

δημα που επάγεται από επινεφρίνη μπορεί να είναι αγγει-

οσυσπαστικού τύπου, με εκσεσημασμένη, αν και παροδι-

κή, αύξηση της αρτηριακής πίεσης ταυτόχρονα με την

έναρξη του πνευμονικού οιδήματος. Η υδροχλωροθειαζί-

δη προκαλεί το λεγόμενο αλλεργικό πνευμονικό οίδημα,

που χαρακτηρίζεται από συσσώρευση πνευμονικών διη-

θημάτων λίγο μετά την χορήγηση μικρής ποσότητας (ακό-

μη και μιας ταμπλέτας) του φαρμάκου. Μπορεί να χρει-

αστούν περισσότερα από ένα επεισόδια ακούσιας πρό-

κλησης με υδροχλωροθειαζίδη πριν το φάρμακο αναγνω-

ριστεί τελικά ως αιτιολογικός παράγοντας. Το πνευμονικό

οίδημα από σαλικυλικά μπορεί να εμφανιστεί σε χρήστες

ασπιρίνης είτε περιστασιακούς είτε χρόνιους, ιδιαίτερα σε

ηλικιωμένα άτομα με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία

και, επομένως, υψηλά επίπεδα του φαρμάκου στο πλά-

σμα. Οι ασθενείς μπορεί να παρουσιαστούν με πυρετό και

επηρεασμένο επίπεδο συνείδησης, γεγονός που κάνει δύ-

σκολη τη λήψη ενός αξιόπιστου φαρμακευτικού ιστορι-

κού. Το χάσμα ανιόντων και η μεταβολική οξέωση είναι οι

χαρακτηριστικές βιολογικές εκδηλώσεις του NCPE από

σαλικυλικά. Η παρακολούθηση των επιπέδων του φαρμά-

κου στο αίμα συστήνεται να γίνεται νωρίς μετά την εισα-

γωγή στο νοσοκομείο για να τεκμηριωθεί η διάγνωση και

τα 30mg/dL θεωρούνται το όριο πάνω από το οποίο είναι

πιθανό να εμφανιστεί τοξικότητα. Η θεραπεία του επαγό-

μενου από σαλικυλικά πνευμονικού οιδήματος περιλαμβά-

νει την αλκαλοποίηση του ορού και των ούρων, με την αι-

μοδιάλυση να φυλάσσεται για περιπτώσεις πνευμονικού

οιδήματος στις οποίες συνυπάρχει βλάβη και άλλων ορ-

γάνων. Η έκβαση γενικά είναι καλή, εφόσον η χορήγηση

του υπεύθυνου φαρμάκου διακοπεί εγκαίρως και εφαρμο-

στούν κατάλληλα υποστηρικτικά μέτρα, συμπεριλαμβανο-

μένου του μηχανικού αερισμού. λίγες περιπτώσεις εξελίσ-

σονται σε αναπνευστική ανεπάρκεια ή ARDS. Η επίδράση

της θεραπείας με κορτικοστεροειδή δεν είναι ξεκάθαρη,

αλλά αυτή συχνά εφαρμόζεται εμπειρικά. Η ανάπτυξη

πνευμονικού οιδήματος σχετιζόμενου με καρδιακή δυσ-

λειτουργία έχει αναφερθεί περιστασιακά με τη χορήγηση

δοξορουβικίνης και trastuzumab.

Διάχυτη κυψελιδική βλάβη: ο πνεύμονας της
χημειοθεραπείας
h DAD είναι μια ιστολογική διάγνωση, η οποία αντιστοι-

χεί κλινικά στην οξεία διάμεση πνευμονία και έχει τα χα-

ρακτηριστικά της ανταλλαγής των αερίων της ALI ή του
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Εικόνα 17-5. Οξύ μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα (NCPE ) μετά

από χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων για τη θεραπεία

συμπαγούς όγκου. A και B. Οι εικόνες δείχνουν εξαρτώμενες από

τη βαρύτητα κυψελιδικές σκιάσεις, θαμβή ύαλο , πάχυνση των με-

σολοβιδίων διαφραγμάτων, περιοχές πύκνωσης και μέτρια υπεζω-

κοτική συλλογή. Το επαγόμενο από φάρμακα NCPE τυπικά εμφανί-

ζεται νωρίς μετά τη χορήγηση της χημειοθεραπείας ή των μη χη-

μειοθεραπευτικών φαρμάκων ή μετά από μεταγγίσεις αίματος

(TRALI). Η εφαρμογή μηχανικού αερισμού μπορεί να είναι απαραί-

τητη στους ασθενείς με οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. Η έντονη

εισπνοή με κλειστό αεραγωγό μπορεί να προκαλέσει βαρότραυμα

και να οδηγήσει σε πνευμονικό οίδημα από αρνητική πίεση (nega-

tive pressure pulmonary edema). Βλέπε κάτω από την κατηγορία ΙΙ

στην ιστοσελίδα του Pneumotox (www.pneumotox.com).



ARDS. Η κατάσταση αυτή έχει υποξεία ή οξεία κλινική

πορεία και μπορεί να επιπλέξει τη θεραπεία με πολλά αν-

τινεοπλασματικά φάρμακα, ιδιαίτερα όταν τα φάρμακα

αυτά δίνονται με τη μορφή σχημάτων με πολλαπλούς χη-

μειοθεραπευτικούς παράγοντες σε υψηλές δόσεις ή σε

συνδυασμό με οξυγονοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, κά-

θε ένα εκ των οποίων μπορεί από μόνο του να προκαλέ-

σει DAD. Οι ασθενείς που θεραπεύονται για συμπαγείς

όγκους και αιματολογικές κακοήθειες βρίσκονται σε κίν-

δυνο να αναπτύξουν αυτή την κατάσταση, η οποία είναι

γνωστή ως πνεύμονας της χημεοθεραπείας» (βλέπε κα-

τηγορία ιι στην ιστοσελίδα του Pneumotox). Τα φάρμακα

που έχει αναφερθεί ότι προκαλούν DAD περιλαμβάνουν

αντινεοπλασματικά αντιβιοτικά (μπλεομυκίνη, μιτομυκίνη

C), αλκυλιωτικούς παράγοντες (βουσουλφάνη, κυκλοφω-

σφαμίδη, χλωραμβουκίλη, μελφαλάνη), αντιμεταβολίτες

(αρασυτίνη, αζαθειοπρίνη, γεμσιταμπίνη, φλουνταραμπί-

νη, 6-μερκαπτοπουρίνη, μεθοτρεξάτη), νιτροζαμίνες (BC-

NU, chloroethyl-cyclohexyl nitrosourea [CCNU] και νεότε-

ρες νιτροζουρίες), οξαλιπλατίνη, ποδοφυλλοτοξίνες

(ετοποσίδη), bortezomib, δοσιταξέλη, πακλιταξέλη, er-

lotinib, gefitinib, cetuximab, ιρινοτεκάνη, granulocyte-

monocyte colony stimulating factors (GM-CSFs) και ορι-

σμένα μη χημειοθεραπευτικά φάρμακα, όπως η αμιοδα-

ρόνη, η καρβαμαζεπίνη, το everolimus, τα οπιοειδή, η νι-

τροφουραντοΐνη, το rituximab, τα σαλικυλικά, η σερταλί-

νη, το sirolimus, οι στατίνες και η τικλοπιδίνη, καθώς και

το αίμα και τα παράγωγά του που χρησιμοποιούνται στις

μεταγγίσεις. Οι εκδηλώσεις της DAD μπορεί να αλληλοε-

πικαλύπτονται με εκείνες του NCPE, με μετάβαση από

καλοήθη πνευμονικά διηθημάτα σε μη καρδιογενές πνευ-

μονικό οίδημα ή DAD σε μερικούς ασθενείς με συνέχιση

της έκθεσης στο υπεύθυνο φάρμακο. Η DAD εκδηλώνε-

ται με βήχα, δύσπνοια, κατά τόπους ή διάχυτη θολερό-

τητα, σκιάσεις θαμβής υάλου που μπορεί να εξελίσσον-

ται σε εκτεταμένες πύκνωσεις, απώλεια του πνευμονικού

όγκου και υποξυγοναιμία. Η hRCt απεικόνιση δείχνει

γραμμοειδείς μεσολοβίδιες ή/και ενδολοβίδιες πυκνώ-

σεις, εικόνα θαμβής υάλου και περισταστιακά μέτριες

αμφοτερόπλευρες υπεζωκοτικές συλλογές. Παρ’ όλο

που καμία μελέτη δεν έχει εξετάσει συγκεκριμένα τη

συμβολή του BAL στην επιβεβαίωση της διάγνωσης της

επαγόμενης από φάρμακα DAD, δημοσιευμένες σειρές

που συμπεριέλαβαν ορισμένους ασθενείς με επαγόμενη

από φάρμακα DAD έδειξαν αύξηση του αριθμού των ου-

δετεροφίλων στα δείγματα BAL αυτών των ασθενών. Σε

σοβαρές περιπτώσεις υπήρχαν επίσης μακροφάγα που

περιείχαν κοκκία αιμοσιδηρίνης (σιδηροφάγα) και παρά-

ξενης μορφής πνευμονοκύτταρα τύπου ιι. Είναι κομβικής

σημασίας να παρακολουθούνται οι ασθενείς που λαμβά-

νουν διαδοχικά χημειοθεραπευτικά σχήματα για την ανά-

πτυξη υποκλινικών πνευμονικών διηθημάτων στις απεικο-

νιστικές εξετάσεις, καθώς το εύρημα αυτό μπορεί να εί-

ναι ενδεικτικό πρώιμου NCPE και να σηματοδοτεί επικεί-

μενη ανάπτυξη DAD επί συνεχιζόμενης έκθεσης στο

φάρμακο. Επίσης, συχνά πραγματοποιούνται επαναλαμ-

βανόμενοι PFts και απαιτείται προσοχή στον ασυμπτω-

ματικό ασθενή, όταν η διαχυτική ικανότητα για το μονο-

ξείδιο του άνθρακα μειωθεί περισσότερο από 30% με

40%. Επιβεβαιωτική βιοψία πνεύμονα σπάνια απαιτείται,

γιατί η διαδικασία αυτή θεωρείται συχνά ότι έχει μη απο-

δεκτό ποσοστό επιπλοκών έναντι μιας μέτριας διαγνω-

στικήςαπόδοσης. Στην ιστολογική εξέταση, ανάλογα με

το στάδιο της νόσου, τα ευρήματα μπορεί να περιλαμβά-

νουν διάμεσο οίδημα, ινική στις κυψελίδες, υαλοειδείς

μεμβράνες, διάφορα στάδια λυόμενης ή οργανούμενης

κυψελιδικής βλάβης και αυξημένο ποσοστό κυψελιδικών

επιφανειακών κυττάρων, που αποτελεί δείκτη επιθηλια-

κής βλάβης. Παρ’ όλο που η DAD είναι οπωσδήποτε ένα

διακριτό πρότυπο πνευμονικήςπροσβολής, η ιστολογική

ανάλυση δεν είναι σε θέση να διαχωρίσει την ιδιοπαθή

από την επαγόμενη από φάρμακα DAD ή να καθορίσει

την αιτία της. DAD έχει παρατηρηθεί στα πλαίσια λοίμω-

ξης, μετά από μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών

κυττάρων (hematopoietic stem cell transplantation, h-

SCt) ή μετά από μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων και

σε παροξύνεις προϋπάρχουσας πνευμονικής ίνωσης,

ενώ στο ένα πέμπτο περίπου των περιπτώσεων δεν ανευ-

ρίσκεται συγκεκριμένη αιτία. Επομένως, η εκτίμηση της

ενδεχόμενης υπαιτιότητας κάποιου φαρμάκου είναι δύ-

σκολο έργο, εκτός και αν τα αποτελέσματα του ελέγχου

για λοιμώδη αίτια είναι αρνητικά και μπορεί να αναγνωρι-

στεί μια ευθεία συσχέτιση μεταξύ της χορήγησης του

φαρμάκου και της εμφάνισης των συμπτωμάτων. Κορτι-

κοστεροειδή συχνά χορηγούνται εμπειρικά, αλλά τα

αποτελέσματα αυτής της μορφής θεραπείας είναι απρό-

βλεπτα. Οι ασθενείς που αντιμετωπίζονται πρώιμα κατά

την πορεία της DAD μπορεί να ανταποκριθούν, ενώ άλ-

λοι μπορεί να παρουσιάσουν εξέλιξη σε ARDS, παρά τη

χορήγηση υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών. Η συνο-

λική θνησιμότητα για την ιατρογενή DAD είναι 45%.

Διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία
h διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία (DAh) είναι μια διάχυ-

τη και σύγχρονη αιμορραγία από τα κυψελιδικά τριχοει-

δή προς τις κυψελίδες, η οποία προκαλεί δύσπνοια, υπο-

ξυγοναιμία, αναιμία και συρρέοντα πνευμονικά διηθήμα-

τα. Πριν εξεταστεί η διάγνωση της επαγόμενης από

φάρμακα DAh, πρέπει να αποκλειστεί η έκθεση σε ει-

σπνεόμενους υδρογονάνθρακες ή κοκκαΐνη, η κατανά-

λωση του μυοκτόνου 4-υδροξυκουμαρίνη ή η υποδόρια

ένεση υγρής σιλικόνης, γιατί οποιοδήποτε από αυτά

μπορεί να προκαλέσεισοβαρή πνευμονική αιμορραγία. Η

αιμορραγία μετά από ατυχηματική ή εκούσια λήψη 4-

υδροξυκουμαρίνης μπορεί να είναι ιδιαίτερα δύσκολο να

αντιμετωπιστεί, γιατί η ουσία αυτή έχει πολύ μεγάλο

χρόνο ημίσειας ζωής. Ένα ποσοστό 11% με 18% των πε-

ριπτώσεων DAh θεωρείται ότι οφείλεται σε φάρμακα.

Στον απεικονιστικό έλεγχο, η θολερότητα ή οι σκιάσεις

θαμβής υάλου, που οφείλονται σε πλήρωση των κυψελί-

δων, μπορεί να λάβουν σχήμα δίκην πεταλούδας ή φτε-

ρών νυχτερίδας ή να έχουν μια πιο διάχυτη εμφάνιση,

και στη hRCt, μπορείνα εμφανίζονται διάσπαρτες, χαλα-

ρά οριοθετημένες περιοχές αυξημένης πυκνότητας. 

Η DAh απαιτεί επείγουσα αντιμετώπιση, γιατί θρόμβοι

μπορεί να σχηματιστούν στους άπω αεροχώρους ή στους

μεγάλους αεραγωγούς και να προκαλέσουν αναπνευστική

ανεπάρκεια ή απόφραξη των αεραγωγών. Η αιμόπτυση
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εμφανίζεται σε λιγότερο από το ένα τρίτο των ασθενών,

ακόμη και σε περιπτώσεις με σημαντική αναιμία. Η αύξηση

στη διαχυτική ικανότητα για το μονοξείδιο του άνθρακα

υποδηλώνει την ύπαρξη ελεύθερης αιμοσφαιρίνης στους

αεροχώρους και είναι μη ευαίσθητο εύρημα, αφού διαπι-

στώθηκε στο ένα τέταρτο του συνόλου των περιστατικών

DAh που έχουν περιγραφεί. Η επιστροφή ενός αιμορραγι-

κού υγρού κατά τη διενέργεια BAL αποτελεί το κλειδί για

τη διάγνωση της DAh και οι περισσότερες περιπτώσεις εί-

ναι κλινικά αδιάγνωστες πριν από την εξέταση αυτή. Μια

προοδευτικά πιο αιματηρή επιστροφή παρατηρείται κατά

τη διαδοχική αναρρόφηση του υγρού του BAL. Τα σιδηρο-

φάγα αποκαλύπτονται με τη χρώση Prussian blue και μια

αντίσοιχη αύξηση στην κλίμακα Golde παρατηρείται στη

μικροσκόπηση. Η ενοχοποίηση φαρμάκου απαιτεί προσε-

κτικό αποκλεισμό άλλων αιτιών, καθώς η DAh μπορεί να

αποτελεί εκδήλωση πνευμονίας από κυτταρομεταλοϊό

(CMV), λοίμωξης από τον Strongyloides stercoralis, διατα-

ραχών της πήξης, θρομβοπενίας ή ανεπάρκειας της αρι-

στεράς κοιλίας ή να αναπτύσσεται σε έδαφος λύκου, AN-

CA-θετικής αγγειϊτιδας ή hSCt, ή τέλος να είναι ιδιοπα-

θής. Η DAh μπορεί να αποτελεί μεμονωμένο εύρημα (η

λεγόμενη ήπια [bland] DAh), ή μπορεί να εμφανίζεται σε

συνδυασμό με εξωπνευμονικές εκδηλώσεις, όπως η μικρο-

σκοπική αιματουρία, η νεφρική ανεπάρκεια ή η μικροσκο-

πική αγγειίτιδα στο δέρμα. Οι ενδείξεις και τα πλεονεκτή-

ματα της βιοψίας πνεύμονα στη DAh αποτελούν αντικείμε-

νο αντιπαράθεσης, επειδή το BAL οδηγεί σε βέβαιη διά-

γνωση επί παρουσίας συμβατών απεικονιστικών ευρημά-

των. Η ανεύρεση τριχοειδίτιδας (capillaritis) υπό μορφή

διήθησης από ουδετερόφιλα και αύξησης της διαπερατό-

τητας των τριχοειδικών τοιχωμάτων, μαζί με την παρουσία

ερυθροκυττάρων στους κυψελιδικούς χώρους, μπορεί να

μην αλλάξουν ουσιωδώς τη θεραπευτική προσέγγιση, ενώ

οι συνοδοί κίνδυνοι δεν είναι αμελητέοι. 

Η DAh αποτελεί την κύρια προβλέψιμη ανεπιθύμητη

ενέργεια από τον πνεύμονα της ηπαρίνης, των θρομβο-

λυτικών παραγόντων, των από του στόματος αντιπηκτι-

κών και των νεότερων αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων,

των αναστολέων της γλυκοπρωτεΐνης IIb-IIIa (abciximab,

κλοπιδογρέλη, επτιφιμπατίδη, τικλοπιδίνη,τιροφιμπάνη).

Με την τελευταία αυτή ομάδα φαρμάκων, η ανεπάρκεια

της αριστεράς κοιλίας και το κάπνισμα αποτελούν επι-

πρόσθετους παράγοντες κινδύνου. Ο αριθμός των αιμο-

πεταλίων γενικά είναι μέσα στα φυσιολογικά όρια. Στην

περίπτωση της DAh και των από του στόματος αντιπη-

κτικών, παρ’ όλο που ένα υψηλό INR σχετίζεται με αυξη-

μένο κίνδυνο αιμορραγίας, ο έλεγχος πήξης μπορεί να

είναι εντός του επιθυμητού θεραπευτικού εύρους κατά

τη στιγμή κλινικής εκδήλωσης της DAh. Η DAh αποτελεί

περιστασιακή ανεπιθύμητη ενέργεια της αμιοδαρόνης,

των AtRA, της νιτροφουραντοΐνης, του rituximab, του

sirolimus και των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων. Σπά-

νια, η DAh εμφανίζεται δευτερογενώς λόγω θρομβοπε-

νίας που προκύπτει από τη χρήση abciximab ή quinidine.

ιδιαίτερες περιπτώσεις επαγόμενης από φάρμακα

DAh έχουν πρόσφατα κινήσει το ενδιαφέρον: 

•Τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα, κυρίως η προπυλθειουρα-

κίλη (PtU) και λιγότερο συχνά η βενζυλθειουρακίλη, η

καρβιμαζόλη ή η μεθιμαζόλη, μπορεί να επάγουν τη

εμφάνιση περιπυρηνικών ANCA, με ή χωρίς κλινικά έκ-

δηλη αγγειίτιδα. Τα αντισώματα αυτά πιο συχνά εμφα-

νίζουν πρότυπο χρώσης αντι- μυελοϋπεροξειδάσης

(anti-myeloperoxidase, anti-MPo), αντ—λακτοφερίνης

ή αντι-λευκοκυτταρικής ελαστάσης και λιγότερο συ-

χνά, δραστικότητα έναντι καθεψίνης ή αζουροσιδίνης.

Τα ANCA είναι ασυνήθη σε μη θεραπευμένη νόσο του

Graves και σχετίζονται ισχυρά με την έκθεση σε αντι-

θυρεοειδικά φάρμακα, ενώ οι τίτλοι τους ανευρίσκον-

ται σε αυτή την περίπτωση υψηλότεροι συγκριτικά με

τις ιδιοπαθείς ANCA αγγειίτιδες, γεγονός που θα πρέ-

πει να κινεί τηνπροσοχή του κλινικού. Η αντι-PR3 ειδι-

κότητα παρόμοια με εκείνη στην ιδιοπαθή νόσο We-

gener αποτελεί σπάνιο εύρημα. Σπάνια, οι ασθενείς

παρουσιάζουν διπλή αντι-MPo και αντι-PR3 ANCA ει-

δικότητα. Περίπου το 25% των ασθενών με PtU-επα-

γόμενη ANCA θετική νόσο εμφανίζει πνευμονική συμ-

μετοχή και πνευμονική τριχοειδίτιδα ανευρίσκεται στο

20% περίπου αυτών που υποβάλλονται σε βιοψία

πνεύμονα. Η νεφρική προσβολή διαφόρων σταδίων

αποτελεί εύρημα σε περίπου 75% των ασθενών και

μπορεί να κυμαίνεται από μικροσκοπική αιματουρία

μέχρι νεκρωτική ή/και ταχέως εξελισσόμενη σπειρα-

ματονεφρίτιδα. Οι ασθενείς μπορεί να παρουσιαστούν

με ιώδεις δερματικές αλλοιώσεις στα αυτιά ή στα

άκρα που σχετίζονται με την αγγειίτιδα. λίγοι ασθενείς

θα απαιτήσουν θεραπεία με κορτικοστεροειδή, κυκλο-

φωσφαμίδη και πλασμαφαίρεση κατά τρόπο αντίστοι-

χο με την ιδιοπαθή DAh ή τα πνευμονεφρικά σύνδρο-

μα. Ανάπτυξη τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας

αναφέρεται σε ποσοστό περίπου 5% και θάνατος

επέρχεται σε περίπου 15% των ασθενών, με το θάνα-

το από αναπνευστικά αίτια να προκύπτει λόγω ανεξέ-

λεγκτης DAh. Η αναγνώριση της επαγόμενης από

φάρμακα διαταραχής σε αντίθεση με την ιδιοπαθούς

αιτιολογίας νόσο είναι σημαντική, γιατί όλες οι εκδη-

λώσεις της νόσου συμπεριλαμβανομένης της αύξησης

των τίτλων των ANCA είναι πιθανόν να υποστρέψουν

με τη διακοπή της PtU. Περίπου το ένα τρίτο των

ασθενών με νόσο Graves’ οι οποίοι λαμβάνουν PtU,

αλλά όχι αυτοί που δεν έχουν εκτεθεί στο φάρμακο,

επίσης εμφανίζουν ανάπτυξη ANCA. Παρακολούθηση

χωρίς διακοπή του φαρμάκου ενδείκνυται σε ασυμ-

πτωματικές περιπτώσεις, καθώς μόνο ένα ποσοστό

των ασθενών που αναπτύσσουν ANCA μετά από έκθε-

ση σε PtU θα παρουσιάσουν κλινικά έκδηλη αγγειίτι-

δα. Μόνο λίγες περιπτώσεις σχετιζόμενης με ANCA ή

μικτής ANCA και ANA αυτοάνοσης νόσου έχουν ανα-

φερθεί με τη χρήση πενικιλαμίνης και υδραλαζίνης.

• Η εισπνοή κοκαΐνης μπορεί να ακολουθηθεί μετά από

λίγες ημέρες από οξέα επεισόδια αιμορραγίας και ευ-

ρήματα ενδεικτικά DAh είναι συνήθη κατά την νεκρο-

τομή σε χρήστες ναρκωτικών ουσιών. Παρ’ όλο που η

σχετιζόμενη με αντισώματα έναντι της βασικής μεμ-

βράνης DAh (σύνδρομο Goodpasture) αρχικά θεωρεί-

το ιδιοπαθής νόσος, 9 στους 10 ασθενείς σε μια πρό-

σφατη μελέτη ήταν καπνιστές και περίπου στο ένα τρί-

το των περιπτώσεων υπήρχε ιστορικό εισπνεόμενης
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χρήσης κάποιας παράνομης ουσίας (κοκαΐνη, κάναβη,

ηρωίνη). Έτσι, το σύνδρομο Goodpasture μπορεί να

είναι μία μορφή πνευμονικής βλάβης από εισπνοή. 

•Αν και δεν αποτελεί πραγματικό φάρμακο, η υγρή σιλι-

κόνη χρησιμοποιείται υποδορίως στην κοσμητική χει-

ρουργική για την αύξηση του μεγέθους του στήθους

σε γυναίκες ή για την προσομοίωση του σχήματος

του γυναικείου σώματος σε τρανσέξουαλς. Η υγρή

σιλικόνη μπορεί να εισέλθει στη φλεβική κυκλοφορία

και δυνητικά να προκαλέσει σοβαρή πνευμονική βλά-

βη, DAh, ARDS, και νευρολογικό θάνατο. Το σύνδρο-

μο εμβολής από σιλικόνη μοιράζεται αρκετά κοινά

κλινικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά με το σύν-

δρομο λιπώδους εμβολής. Μπορεί να αναπτυχθεί μέ-

σα σε λίγες ώρες μέχρι 2 εβδομάδες, τυπικά σε γυ-

ναίκες ή σε τρανσέξουαλς με ιστορικό παράνομων

υποδορίων ενέσεων υγρής σιλικόνης. Η κλινική εικό-

να αποτελεί συνδυασμό πυρέτου, δύσπνοιας, βήχα,

θωρακικού άλγους, υποξυγοναιμίας, αιμόπτυσης, κυ-

ψελιδικής αιμορραγίας, πετεχειών και επηρεασμένου

επιπέδου συνείδησης. Τα απεικονιστικά ευρήματα εί-

ναι αξιοσημείωτα παρόμοια στις διάφορες δημοσιευ-

μένες περιπτώσεις και σειρές και περιλαμβάνουν πυ-

κνές υποϋπεζωκοτικές σκιάσεις με αεροβρογχόγραμ-

μα καθ’ υπεροχήν στις πνευμονικές βάσεις. Στη

hRCt, οι εκδηλώσεις μπορεί να μοιάζουν με εκείνες

της ηωσινοφιλικής πνευμονίας. Ειδική προσοχή πρέ-

πει να δίνεται στο μαστό, γιατί ο μαστικός ιστός μπο-

ρεί να δώσει σημεία πρόσφατης υποδόριας έγχυσης

σιλικόνης στη hRCt. Η σιλικόνη μπορεί να βρεθεί

στα μακροφάγα του BAL, τα οποία περιέχουν μεγάλα

πλειόμορφα κυτταροπλασματικά έγκλειστα σε ένα

φόντο ουδετεροφίλων ή/και αιμορραγίας. Στην ιστο-

λογική εξέταση, κενοτόπια από υγρή σιλικόνη, που

δεν χρωματίζονται, ανευρίσκονται στο διάμεσο ιστό

και προσαρμόζονται στο σχήμα των πνευμονικών τρι-

χοειδών, ενώ μια αντίδραση τύπου ξένου σώματος εί-

ναι διαγνωστική αυτής της κατάστασης. Η έκβαση

του συνδρόμου εμβολής από σιλικόνη είναι καλή,

εκτός από τους ασθενείς με πολύ πρώιμη εκδήλωση

συμπτωμάτων μετά την επέμβαση ή εκείνους με νευ-

ρολογικές βλάβες, οι οποίες θεωρούνται αποτέλεσμα

της μετακίνησης της σιλικόνης μέσω του πνεύμονα ή

μέσω ενός ελλείματος του μεσοκολπικού διαφράγμα-

τος προς τον εγκέφαλο. Οι ασθενείς αυτοί έχουν

υψηλή θνησιμότητα. 

Η αντιμετώπιση της DAh περιλαμβάνει τη διακοπή

του υπεύθυνου φαρμάκου, υποστηρικτικά μέτρα και,

ανάλογα με το κλινικό πλαίσιο, τη χορήγηση βιταμίνης Κ

και φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος, τη μετάγγιση αι-

μοπεταλίων, τη βρογχοκυψελιδική έκπλυση με παγωμένο

ορό, τη χορήγηση ενεργοποιημένου ανασυνδυασμένου

παράγοντα VII ή κορτικοστεροειδών. Οι ανοσοκατασταλ-

τικές θεραπείες ή η πλασμαφαίρεση αποτελούν μέτρα

τα οποία φυλάσσονται για ανθεκτικές περιπτώσεις επα-

γόμενης από φάρμακα DAh κατά τρόπο ανάλογο με

εκείνον στην DAh ή στο πνευμονεφρικό σύνδρομο που

εμφανίζονται ιδιοπαθώς.

ΠνευμονικήΊνωση
Η διάγνωση της αιτίας της πνευμονικής ίνωσης σε έναν

ασθενή με ιστορικό έκθεσης σε φάρμακα είναι σχεδόν

πάντα προβληματική, δεδομένης της κοινότητας της

ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης. Η πληκροδακτυλία και

μελικηρήθρα είναι λιγότερο συνήθεις στην επαγόμενη

από φάρμακα πνευμονική ίνωση συγκριτικά με την ιδιο-

παθή πνευμονική ίνωση. Η επαγόμενη από φάρμακα και

η ιατρογενής πνευμονική ίνωση μπορεί να εμφανιστούν

ως όψιμη επιπλοκή της συνδυασμένης χημειοθεραπείας

με χρήση μπλεομυκίνης, βουσουλφάνης, χλωραμβουκί-

λης, κυκλοφωσφαμίδης, μελφαλάνης, μιτομυκίνης C ή

νιτροζουριών (BCNU, CCNU). Οι εκτιμήσεις αναφέρουν

έναν επιπολασμό κλινικά ανιχνεύσιμης πνευμονικής ίνω-

σης της τάξεως του 3-4% σε μακροχρόνιους επιζώντες

νόσου hodgkin και οι αριθμοί είναι υψηλότεροι αν συμ-

περιληφθούν και οι ασθενείς με υποκλινική περιοριστική

πνευμονική νόσο. Το σύνδρομο της καθυστερημένης

πνευμονικής τοξικότητας στους ασθενείς που έχουν

υποβληθεί σε μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών

κυττάρων μπορεί να αντιστοιχεί σε επαγόμενη από την

ακτινοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία πνευμονική ίνω-

ση. Η πνευμονική ίνωση μπορεί να ακολουθήσει ένα

επεισόδιο πρώιμης επαγόμενης από φάρμακα πνευμονι-

κής βλάβης, αλλά μπορεί να εμφανιστεί καιde novo. 

Η επαγόμενη από φάρμακα πνευμονική ίνωση εκδη-

λώνεται με δύσπνοια, βήχα, τρίζοντες και απώλεια βά-

ρους. Οι απεικονιστικές εξετάσεις δείχνουν γραμμοει-

δείς σκιάσεις καθ’ υπεροχήν στις βάσεις και απώλεια

όγκου. Η hRCt αποκαλύπτει αδρή πάχυνση του διάμε-

σου ιστού μαζί με βρογχεκτασίες εξ έλξεως. Η ιστολο-

γική εξέταση δείχνει καταστροφική διάμεση ίνωση με

αραιές εστίες φλεγμονής. Οι όψιμες βλάβες της πνευ-

μονικής ίνωσης από νιτροζουρία και κυκλοφωσφαμίδη

μπορεί να δείχνουν προτίμηση για τις κορυφές. Οι όψι-

μες αλλοιώσεις από την κυκλοφωσμαμίδη περιλαμβά-

νουν πάχυνση του υπεζωκότα, η οποία προσθέτει στην

περιοριστική πνευμονική δυσλειτουργία. Ο παχυσμενος

υπεζωκότας είναι παραδόξως επιρρεπής σε αυτόματο

πνευμοθώρακα, που φαίνεται να είναι δύσκολο ναθερα-

πευθεί. υπάρχουν λίγα δεδομένα για τα μη χημειοθερα-

πευτικά φάρμακα ως αίτια πνευμονικής ίνωσης. Η αμιο-

δαρόνη έχει αναφερθεί ότι προκαλεί πνευμονική ίνωση,

είτε μετά από ένα επεισόδιο κλασσικής μη λυόμενης

πνευμονικής τοξικότητας ή αναπάντεχα κατά τη διάρ-

κεια ή μετά το τέλος της θεραπεία με το φάρμακο. Έχει

επίσης περιγραφεί συσχέτιση με τη νιτροφουραντοΐνη,

ενίοτε με θετικό έλεγχο για ΑνΑ που αναστρέφεται με-

τά τη διακοπή του φαρμάκου. Πρόσφατα, έχει διαπι-

στωθεί απότομη επιδείνωση προηγουμένως διαγνωσμέ-

νου «ρευματοειδούς πνεύμονα» σε συνάρτηση με τη

χορήγηση διαφόρων anti-tNF παραγόντων. Διακοπή

της έκθεσης στον ύποπτο παράγοντα ενδείκνυται σε

όλες τις περιπτώσεις ίνωσης που θεωρείται ότι επάγον-

ται ή επιδεινώνονται από φάρμακα. Η βελτίωση είναι

αμφίβολη, όπως και η ανταπόκριση στη θεραπεία με

κορτικοειδή. Η μεταμόσχευση πνεύμονα πρέπει να εξε-

τάζεται ως ενδεχόμενο και έχει εφαρμοστεί με επιτυχία

σε κάποιους ασθενείς.



Μετακτινική πνευμονική βλάβη
Η έκταση, η εντόπιση και η πιθανότητα ανάπτυξης μετα-

κτινικών αλλοιώσεων εξαρτώνται από τη δόση της ακτινο-

βολίας, την παράλληλη λήψη χημειοθεραπείας, τον εξο-

πλισμό και τις τεχνικές ακτινοβόλησης. Οι σποραδικές

περιπτώσεις μετακτινικής πνευμονίτιδας εμφανίζονται

τους πρώτους λίγους μήνες μετά τη χορήγηση της θερα-

πείας. Η όψιμη μετακτινική πνευμονική ίνωση προεξάρχει

στο μεσοθωράκιο των ασθενών με λέμφωμα που έλαβαν

ακτινοθεραπεία σε πεδίο σχήματος Y και στον ακτινοβο-

ληθέντα πνεύμονα ασθενών οι οποίοι έλαβαν ακτινοθερα-

πεία υπό γωνία για τη θεραπεία καρκίνου του πνεύμονα.

Η διαδικασία αυτή παίρνει τη μορφή μιας περιορισμένης

σπειροειδούς περιοχής ίνωσης που εμφανίζεται μετά από

στερεοτακτική ακτινοθεραπεία ή μπορεί να είναι διάχυτη

όταν εμφανίζεται μετά την ολόσωμη ακτινοβόληση. 

ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΩΝ ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ

Απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού
Το αγγειοοίδημα, η πιο σοβαρή μορφή φαρμακευτικής

επιπλοκής από τον ανώτερο αεραγωγό, εμφανίζεται συ-

χνότερα ως επιπλοκή των ΑΜΕΑ, παρά με οποιοδήποτε

άλλο φάρμακο, και οι ΑΜΕΑ μπορεί είναι υπεύθυνοι για τα

δύο τρίτα όλων των περιπτώσεων αγγειοοιδήματος. Μία

υποδιαγιγνωσκόμενη κλινική οντοτητα, το αγγειοοίδημα

δεν αναγνωρίζεται συχνά ως επαγόμενο από φάρμακα και

η μεγάλη καθυστέρηση μέχρι τη διάγνωση, κατά τη διάρ-

κεια της οποίας η έκθεση στο φάρμακο συνεχίζεται παρά

τα επαναλαμβανόμενα επεισόδια οιδήματος, θέτει τον

ασθενή σε κίνδυνο εκδήλωσης ασφυξίας κατά τη διάρκεια

ενός από τα επεισόδια απόφραξης του αεραγωγού. Η επί-

πτωση του αγγειοοιδήματος που επάγεται από φάρμακα

είναι σε αύξηση και το αγγειοοίδημα από ΑΜΕΑ παρατη-

ρείται όλο και συχνότερα. Στις Ηνωμένες πολιτείες μία

δυσανάλογα μεγαλύτερη συχνότητα της διαταραχής (πε-

ρίπου τετραπλάσια) διαπιστώνεται στους Αφροαμερικα-

νούς και στους πληθυσμούς με προέλευση από την Κα-

ραϊβική από από ό,τι στους λευκούς. Η επίπτωση είναι με-

γαλύτερη με την εναλαπρίλη ή τη λισινοπρίλη από ό,τι με

την καπτοπρίλη. Το αγγειοοίδημα τείνει να εμφανίζεται

συχνότερα τις πρώτες λίγες εβδομάδες θεραπείας στα

σκουρόχρωμα άτομα, ενώ στους λευκούς το αγγειοοίδη-

μα μπορεί να εμφανιστεί μήνες μέχρι και λίγα χρόνια μετά

την έναρξη της θεραπείας. Περίπου το ένα τέταρτο των

προσβεβλημένων ατόμων δίνουν ιστορικό προηγούμενων

επεισοδίων με αυτόματη λύση, τα οποία δεν αναγνωρί-

στηκε ότι προέρχονταν από αντίδραση σε κάποιο φάρμα-

κο. Το αγγειοοιδημα που οφείλεται σε ΑΜΕΑ αναπτύσσε-

ται αιφνιδίως ή μετά από χειρισμούς στον αεραγωγό. Εκ-

δηλώνεται με μη ειδικά σημεία και συμπτώματα πονόλαι-

μου, σιελόρροιας, δυσφαγίας και κνησμού που ακολου-

θούνται από ταχεία ανάπτυξη οιδήματος στα χείλη, στη

βάση του στόματος ή/και στο λάρυγγα. 

Το αγγειοοίδημα που επάγεται από φάρμακα μπορεί

να ταξινομηθεί ως τύπου 1, όταν το οίδημα περιορίζεται

στο πρόσωπο, τύπου 2, όπου συμμετέχει η βάση του

στόματος, η βάση της γλώσσας και η σταφυλή, και τύ-

που 3, στο οποίο συμμετέχουν ο στοματοφάρυγγας, η

γλωττίδα και οι υπεργλωττιδικές περιοχές και σπάνια η

ενδοθωρακική μοίρα της τραχείας. Οι ασθενείς με οίδη-

μα τύπου 2 και 3 είναι πιο επιρρεπείς στο να εκδηλώ-

σουν δυσκολίες στην αναπνοή και να απαιτήσουν εισα-

γωγή σε μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) ή να χρει-

αστούν διασωλήνωση. Είναι κρίσιμο να αναγνωριστεί ο

επαπειλούμενος αεραγωγός και να εξασφαλιστεί εγκαί-

ρως με τη χρήση ινοοπτικού βρογχοσκοπίου, γιατί εάν

το οίδημα προχωρήσει μπορεί να επέλθει πλήρης από-

φραξη του αεραγωγού. Η εξασφάλιση του αεραγωγού

μπορεί να είναι αδύνατη και μπορεί να απαιτηθεί επεί-

γουσα τραχειοστομία. Συνολικά, το 40% των ασθενών με

αγγειοοίδημα απαιτούν εισαγωγή στη ΜΕΘ και εφαρμο-

γή μηχανικού αερισμού απαιτείται σε περίπου 10% εξ

αυτών. Η έκβαση είναι καλή με υποστηρικτική φροντίδα.

Οι ασθενείς πρέπει να παραμείνουν νοσηλευόμενοι για

περίπου 2 ημέρες, γιατί έχει αναφερθεί υποτροπή του

οιδήματος. νεκροτομικές σειρές ασθενεών που υπέστη-

σαν ασφυξία λόγω αγγειοοιδήματος από αναστολείς

ΜΕΑ υπογραμμίζουν την ανάγκη για προσεκτική αναγνώ-

ριση και αντιμετώπιση αυτής της κατάστασης. 

Ένα παρόμοιο πτότυπο οξείας απόφραξης του ανώ-

τερου αεραγωγού μπορεί να αναπτυχθεί κατά την αναφυ-

λαξία. Η αναφυλαξία είναι μια οξεία αντίδραση, η οποία

μπορεί να ακολουθήσει τη χορήγηση φαρμάκων, κυρίως

αντιβιοτικών ή σκιαγραφικών μέσων. Τα συμπτώματα και

σημεία αυτής της κατάστασης περιλαμβάνουν συριγμό,

βρογχόσπασμο, απόφραξη του αεραγωγού, κράμπες,

καρδιαγγειακή κατάρρευση, shock, απώλεια συνείδησης,

σπασμούς και πνευμονικό οίδημα. Αν και η έκβαση είναι

καλή στις περισσότερες περιπτώσεις, ένα μέρος των

ασθενών που προσβάλλονται μπορεί να καταλήξει από

την κατάσταση αυτή. Τα φάρμακα και τα τρόφιμα ενοχο-

ποιούνται για τις περισσότερες περιπτώσεις θανατηφό-

ρας αναφυλαξίας, με τους αναισθητικούς παράγοντες

και τα αντιβιοτικά να αποτελούντην πλειοψηφία των

υπεύθυνων φαρμάκων. Ο χρόνος μέχρι την καρδιακή ή

την αναπνευστική ανακοπή γενικά είναι περίπου 5 λεπτά

από τηλήψη. Η διάκριση ανάμεσα σε μια παρόξυνση

άσθματος και στην αναφυλαξία δεν είναι εύκολη για κάθε

ασθενή. Παρ’ όλο που ένα ποσοστό ασθενών αρχικά ανα-

νήπτει, θάνατος σε δεύτερο χρόνο από υποξική εγκεφα-

λική βλάβη μπορεί να συμβεί. Παρ’ όλο που στους περισ-

σότερους ασθενείς χορηγείται επινεφρίνη, σπάνια αυτή

δίνεται αρκετά νωρίς πριν από την ανακοπή. 

λιγότερο συχνές αιτίες απόφραξης των μεγάλων αε-

ραγωγών περιλαμβάνουν το λαρυγγικό αιμάτωμα και την

αιμορραγία γύρω από την τραχεία σε ασθενείς που λαμ-

βάνουν χρόνια θεραπεία με αντιπηκτικά από το στόμα. 

Οξύς βρογχόσπασμος
Ο βρογχόσπασμος μπορεί να ακολουθεί στενά την έκθε-

ση σε από του στόματος ή παρεντερικώς χορηγούμενα

φάρμακα, με τα ακετυλοσαλικιλικά, τους β-αποκλειστές,

τα αναλγητικά, τα ΜΣΑΦ, τα αντιβιοτικά και τα καρδιαγ-

γειακά φάρμακα να ευθύνονται για τα τρία τέταρτα των

περιπτώσεων και διάφορα άλλα φάρμακα, συμπεριλαμ-

βανομένων των κορτικοστεροειδών, να ευθύνονται για

τις υπόλοιπες. Περίπου το 10-15% των περιπτώσεων
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οξέος άσθματος που απαιτεί εισαγωγή στη ΜΕΘ μπορεί

να οφείλεται σε φάρμακα. Το άσθμα, η ατοπία και το

ιστορικό φαρμακευτικής αλλεργίας είναι παράγοντες

κινδύνου. Τα εισπνεόμενα φάρμακα επίσης μπορεί να

προκαλέσουν βρογχόσπασμο.

Μολονότι ο οξύς βρογχόσπασμος μπορεί να αναπτυχ-

θεί χωρίς προειδοποιητικά σημεία και συμπτώματα σε

έναν ασθενή χωρίς προηγούμενο ιστορικό άσθματος, τις

περισσότερες φορές εμφανίζεται σε ασθενείς με υποκεί-

μενο άσθμα ή/και χρόνια αποφρακτική νόσο των αεραγω-

γών. Πολλά από τα προαναφερόμενα φάρμακα αντενδεί-

κνυνται ή πρέπει να χορηγούνται με προσοχή σε ασθενείς

με άσθμα και χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

(ΧΑΠ), παρ’ όλο που οι νεότεροι εκλεκτικοί βήτα -αποκλει-

στές μπορεί να έχουν ένα ευνοϊκό προφίλ κόστους-οφέ-

λους όσον αφορά τη θνησιμότητα σε ασθενείς με ΧΑΠ. 

Η ευαισθησία στην ασπιρίνη και στα ΜΣΑΦ δεν προ-

έρχεται συνήθως από επίκτητη ευαισθητοποίηση, αλλά

είναι ενδογενής στον ασθενή, ο οποίος μπορεί να εμφα-

νίζει την τριάδα του Widal ή του Samter που περιλαμβά-

νει επίμονη παραρινοκολπίτιδα ή ρινικούς πολυπόδες και

διαλείπουσα ρινικήκαταρροή, δύσκολο άσθμα και δυσα-

νεξία στα ΜΣΑΦ, συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης.

Τα ρινικά συμπτώματα και ο σοβαρός βρογχόσπασμος

πυροδοτούνται από την απρόσεκτη έκθεση σε κάποιο

ΜΣΑΦ μέσα σε λίγα λεπτά έως λίγες ώρες μετά τη λήψη

του φαρμάκου. Παρ’ όλο που συνιστάται η αποφυγή κά-

θε είδους ΜΣΑΦ, συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης,

η απευαισθητοποίηση με τη χρήση σταδιακά αυξανόμε-

νων δόσεων έχει υπάρξει επιτυχής σε ασθενείς που χρει-

άζεται να λάβουν θεραπεία με τα φάρμακα αυτά. Συνεχι-

ζόμενη έκθεση απαιτείται για τη διατήρηση της ανοχής,

διαφορετικά η υπερευαισθησία στο φάρμακο θα επι-

στρέψει μέσα σε λίγες ημέρες. Απευαισθητοποίηση μπο-

ρεί επίσης να εφαρμοστεί σε ασθενείς με υπερευαισθη-

σία στα αντιβιοτικά. 

Ο βρογχόσπασμος από βήτα -αποκλειστές μπορεί να

είναι καταστροφικός και δύσκολος στη θεραπεία, γιατί ο

αποκλεισμός των β-αδρενεργικών υποδοχέων μπορεί να

αμβλύνει την απάντηση στους β2- αγωνιστές που χορη-

γούνται για τη λύση του βρογχόσπασμου.

Μια αντίδραση υπερευαισθησίας με κνησμό και

βρογχόσπασμο μπορεί να εμφανιστεί σε ασθενείς που

λαμβάνουν αλκαλοειδή της vinca, ταξάνες ή τους νέους

βιολογικούς παράγοντες rituximab, infliximab, etanercept

και cetuximab. Η αντίδραση μπορεί να ανασταλεί ή να

βελτιωθεί στις περισσότερες περιπτώσεις με τη μείωση

της ταχύτητας της έγχυσης και τη χορήγηση αντισταμι-

νικών και κορτικοστεροειδών στους ασθενείς πριν τη θε-

ραπεία με αυτούς τους παράγοντες. 

Στο πρόσφατο παρελθόν, η εισπνεόμενη ηρωίνη ανα-

γνωρίστηκε σαν αιτία οξέος βρογχόσπασμου που απαι-

τεί επείγουσα διασωλήνωση. Είναι σήμερα σωστή κλινική

πρακτική να ελέγχεται αυτή η πιθανότητα κατά την αρχι-

κή εκτίμηση των ενηλίκων ασθενών που παρουσιάζονται

με οξεία ασθματική κρίση, με τη χρήση εξετάσεων ανί-

χνευσης της ουσίας στα ούρα τη στιγμή της εισαγωγής

τους στο νοσοκομείο για να αναγνωριστούν πιθανοί χρή-

στες κοκκαΐνης και ηρωίνης. 

Μεμονωμένος βήχας
Οι ΑΜΕΑ μπορεί να προκαλέσουν χρόνιο ενοχλητικό βή-

χα σε ένα ποσοστό μέχρι 30% των ασθενών που λαμβά-

νουν κάποιο φάρμακο από την κατηγορία αυτή. Η επί-

πτωση είναι υψηλότερη σε ασθενείς με ασιατική καταγω-

γή. Ο βήχας αναπτύσσεται χωρίς αναγνωρισμένη αιτία

και εμφανίζεται σε γυναίκες πιο συχνά από ό,τι σε άν-

δρες, συνήθως μετά από 1 με 2 μήνες θεραπείας, αλλά

σε μερικές περιπτώσεις και αργότερα. όλοι οι ΑΜΕΑ

μπορούν να προκαλέσουν χρόνιο βήχα, παρ’ όλο που η

επίπτωση διαφέρει ανάμεσα σε διαφορετικούς ΑΜΕΑ. Οι

άμεσοι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσί-

νης ιι φαίνεται ότι επάγουν βήχα λιγότερο συχνά. Οι

ασθενείς με προϋπάρχον άσθμα δεν είναι σε αυξημένο

κίνδυνο και δεν έχει βρεθεί συσχέτιση του βήχα από

ΑΜΕΑ με το αγγειοοίδημα από ΑΜΕΑ. Είναι σημαντικό

να αναφερθεί ότι η προσεκτική πνευμονολογική εκτίμη-

ση είναι απαραίτητη, γιατί ο βήχας που αναπτύσσεται

κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ΑΜΕΑ μπορεί να

αποκαλύψει καρκίνο του πνεύμονα ή άλλες παθήσεις

του πνεύμονα και του υπεζωκότα. 

Η ακριβής αιτία που οι ΑΜΕΑ προκαλούν βήχα είναι

ασαφής, παρ’ όλο που το μονοπάτι καταβολισμού της

βραδυκινίνης μπορεί να εμπλέκεται. Η διακοπή του φαρ-

μάκου οδηγεί σε βελτίωση μέσα σε λίγες ημέρες ή εβδο-

μάδες, αλλά η επαναχορήγηση του φαρμάκου, άλλου

ΑΜΕΑ ή, σπάνια, ενός ανταγωνιστή των υποδοχέων αγ-

γειοτενσίνης ιι θα οδηγήσει σε υποτροπή του βήχα. Κα-

μία θεραπεία δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στον

έλεγχο του βήχα. 

Αναισθητικοί παράγοντες, όπως η προποφόλη, η

φαιντανύλη και το ισοφλουράνιο μπορεί να επάγουν βί-

αιο βήχα κατά την εισαγωγή στην αναισθησία στην πε-

ριεγχειρητική περίοδο. 

Μεμονωμένος βήχας μπορεί να εμφανιστεί κατά τη

χρόνια θεραπεία με μεθοτρεξάτη, χωρίς απαραίτητα να

υποδηλώνει επικείμενη πνευμονίτιδα από μεθοτρεξάτη. Το

BAL δείχνει μέτρια αύξηση των λεμφοκυττάρων. Ο βήχας

μπορεί να υποχωρήσει παρά τη συνέχιση του φαρμάκου. 

Περιστασιακά ευρήματα συνδέουν το χρόνιο βήχα με

τη χορήγηση ιντερφερόνης, παροξετίνης, sirolimus και

τοπιραμάτης. Γενικά, μια προσωρινή διακοπή του φαρ-

μάκου ενδείκνυται σε κάθε ασθενή που διαμαρτύρεται

για χρόνιο, κατά τα άλλα ανεξήγητο βήχα κατά τη διάρ-

κεια της περιόδου έκθεσης στο φαρμάκο.

Αποφρακτική Βρογχιολίτιδα
Η ταχεία ανάπτυξη αποφρακτικής βρογχιολίτιδας είναι

μία σπάνια επιπλοκή της θεραπείας με χρυσό ή πενικιλ-

λαμίνη σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Οι ενδεί-

ξεις για αυτή τη συσχέτιση δεν είναι ισχυρές, επειδή η

αποφρακτική βρογχιολίτιδα είναι μία αναγνωρισμένη επι-

πλοκή της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. λόγω της ανακά-

λυψης πιο αποτελεσματικών φαρμάκων, τα φάρμακα αυ-

τά δεν προτιμώνται πλέον. 

Η κατάσταση αυτή έχει επίσης αναφερθεί σε λήπτες

μυελού των οστών ή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττά-

ρων, στους οποίους μπορεί να αντιπροσωπεύει μια μορ-

φή νόσουμοσχεύματος έναντι ξενιστή (graft-versus-host
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disease), καθώς και σε λήπτες μοσχευμάτων πνεύμονα. 

Οι ασθενείς με αποφρακτική βρογχιολίτιδα βιώνουν

αυξανόμενη δύσπνοια και βήχα. Η κλινική εξέταση μπο-

ρεί να είναι φυσιολογική ή μπορεί να διαπιστώνονται ει-

σπνευστικά squeaks στις βάσεις των πνευμόνων. Οι ακτι-

νογραφίες θώρακα μπορεί να δείχνουν υπερδιατεταμέ-

νους πνεύμονες και οι εκπνευστικές τομές στη hRCt

μπορεί να παρουσιάζουν μωσαϊκό πρότυπο, πιθανώς

σχετιζόμενο με τη διάχυτη παγίδευση αέρα. Η ιστολογι-

κή εξέταση αποκαλύπτει υποξεία ή χρόνια βρογχιολίτιδα

ή/και ινωποιό αποφρακτική βρογχιολίτιδα.

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ
Η ιατρογενής προσβολή του υπεζωκότα μπορεί να λάβει

τη μορφή ετερόπλευρης (χωρίς προτίμηση για κάποιο

ημιθωράκιο) ή αμφοτερόπλευρης, υποξείας ή χρόνιας

ελεύθερης υπεζωκοτικής συλλογής, πλούσιας σε λεμφο-

κύτταρα ή ηωσινόφιλα, με χαρακτήρες εξιδρώματος (αι-

τίες αποτελούν το δαντρολένιο, τα παράγωγα της εργο-

ταμίνης ή η υδραλαζίνη ή μετά από αορτοστεφανιαία πα-

ράκαμψη), ορογονίτιδας με πλευροπερικαρδιακή φλεγμο-

νώδη συλλογή ή συμφύσεις (από δαντρολένιο, dasatinib,

παράγωγα της εργοταμίνης ή φάρμακα που επάγουν το

σύνδρομο λύκου), αιμορραγία του υπεζωκότα (από του

στόματος αντιπηκτικά, ηπαρίνη, αντιαιμοπεταλιακά ή αλ-

τεπλάση), πνευμοθώρακα (σε ασθενείς που λαμβάνουν

χημειοθεραπεία ή αναστολείς του mtoR για τη θεραπεία

πνευμονικών μεταστάσεων), χυλοθωρακα (από dasatinib),

πάχυνση του υπεζωκότα (από παράγωγα της εργοταμί-

νης) ή οξύ θωρακικό άλγος (από μπλεομυκίνη ή μεθοτρε-

ξάτη ή με φαρμακευτικό λύκο) (Εικόνα 17-6). Η απόσυρση

του φαρμάκου γενικά ακολουθείται από υποχώρηση της

συλλογής. Κλινικά, η υπεζωκοτική νόσος αναπτύσσεται

μεμονωμένα, ταυτόχρονα με περικαρδιακή προσβολή ή

με συστηματικά συμπτώματα και θετικά αντιπυρηνικά αν-

τισωμάτα, τα οποία είναι ενδεικτικά φαρμακευτικού λύ-

κου. Οι αντι –tNF παράγοντες είναι γνωστοί για την τάση

τους να προκαλούν την εμφάνιση αντι–ds-DNA αντισωμά-

των παρόμοιων με εκείνα στον ιδιοπαθή λύκο. Οι ασθενείς

μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί ή να παρουσιάζονται με

δύσπνοια, περιοριστική διαταραχή, θωρακικό άλγος, συμ-

πίεση του αντίθετου πνεύμονα, αναπνευστική δυσχέρεια,

αναιμία, καρδιακό επιπωματισμό ή συμπιεστική περικαρδί-

τιδα. Οι ασθενείς με μαζικές συλλογές, ειδικά αν είναι αμ-

φοτερόπλευρες ή αιμορραγικές, ή με πνευμοθώρακα υπό

τάση απαιτούν επείγουσες θεραπευτικές παρεμβάσεις. 

Ένα ορώδες ή, λιγότερο συχνά, οροαιματηρό εξίδρω-

μα μπορεί να συνοδεύει την αρχική φάση της πνευμονίτι-

δας από αμιοδαρόνη, μεθοτρεξάτη και νιτροφουραντοΐνη

σε ποσοστό μέχρι 30%, 10%, και 16% των περιπτώσεων

αντίστοιχα. Η πλευριτική συλλογή μπορεί να αναπτυχθεί

ως εκδήλωση κατακράτησης υγρών, διαρροής από τα

τριχοειδή και αύξησης της διαπερατότητάς τους κατά τη

θεραπεία με ιντερλευκίνη 2, GM-CSF, κυτοσίνη αραβινο-

σίδη, dasatinib, γεμσιταμπίνη, AtRA, γλιταζόνες, γοναδο-

τροπίνες ή imatinib. Αντίθετα, η πλευριτική συλλογή είναι

σπάνια στο επαγόμενο από φάρμακα πνευμονικό οίδημα. 

Οι νεότεροι από του στόματος διαθέσιμοι αναστολείς

τυροσινικής κινάσης πολλαπλών στόχων η imatinib και

dasatinib μπορούν να προκαλέσουν λεμφοκυτταρικές

υπεζωκοτικές συλλογές στο ένα τρίτο περίπου των

ασθενών που πάσχουν από λευχαιμία και λαμβάνουν το

φάρμακο. Οι συλλογές αυτές μπορεί να είναι χυλώδεις

σε ασθενείς που λαμβάνουν dasatinib. Ο χυλοθώρακας

αποτελεί σπάνια ιατρογενή επιπλοκή της ακτινοθεραπεί-

ας και της αορτοστεφανιαίας παράκαμψης.

Η χρόνια θεραπεία με παράγωγα της εργοταμίνης

(π.χ. βρωμοκρυπτίνη, καμπεργολίνη, εργοταμίνη, μεθυ-

σεργίδη, νισεργολίνη) μπορεί να επιπλακεί από αμφοτερό-

πλευρες πλευριτικές συλλογές και πάχυνσεις του υπεζω-

κότα, οδηγώντας στο λεγόμενο ινοθώρακα, ο οποίος εκ-

δηλώνεται με σημαντική περιοριστική πνευμονική διαταρα-

χή και χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια. Η προηγούμενη

έκθεση σε αμίαντο αποτελεί επιπρόσθετο παράγοντα κιν-

δύνου. Οι ασθενείς παραπονιούνται για δύσπνοια, θωρακι-

κό άλγος πλευριτικού τύπου ή ενόχληση στο θώρακα ή

μπορεί να παρουσιαστούν με συστηματικά συμπτώματα

και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Το μειωμένο ανα-
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Εικόνα 17-6. Η ωσινοφιλική ή λεμφοκυτταρική πλευριτική συλλο-

γή είναι ορατή στην ακτινογραφία θώρακα (A) ή/και στη HRCT (B).

Η ελεύθερη συλλογή είναι συνήθως εξιδρωματική ή μπορεί να

αναπτυχθεί πάχυνση του υπεζωκότα κατά τη θεραπεία με παρά-

γωγα της εργοταμίνης, δαντρολένειο ή dasatinib, και μετά από

ακτινοθεραπεία στο θώρακα. Σε λίγες περιπτώσεις η υπεζωκοτι-

κή συλλογή και ο θωρακικός πόνος αποτελούν έκφραση φαρμα-

κευτικού λύκου, που διαγιγνώσκεται από την παρουσία κυκλοφο-

ρούντων αντιπυρηνικών ή/και αντι-DNA αντισωμάτων σε έναν

ασθενή που έχει εκτεθεί σε ένα συμβατό φάρμακο, συμπεριλαμ-

βανομένων των αντι-TNF παραγόντων. Βλέπε κάτω από την κατη-

γορία V στην ιστοσελίδα τουPneumotox (www.pneumotox.com).



πνευστικό ψιθύρισμα και ο ήχος τριβής συγχρόνως με την

αναπνοή είναι έκδηλα κατά την ακρόαση του θώρακα και ο

θόρυβος που παράγεται έχει συγκριθεί από τους ασθενείς

με ναυτικές γνώσεις με τον ήχο που κάνουν οι αγκυροβο-

λημένοι κάβοι πάνω στην κουπαστή. Οι αλλαγές στον υπε-

ζωκότα που προκαλεί η εργοταμίνη αναπτύσσονται ύπου-

λα μέσα σε μήνες. Η απεικόνιση αποκαλύπτει διάχυτη πά-

χυνση του υπεζωκότα, περιοχές αναδίπλωσης του πνεύμο-

να ή αλλιώς στρογγύλες ατελεκτασίες, και εγκυστωμένο ή

ελεύθερο πλευριτικό υγρό, αλλά όχι υπεζωκοτικές πλάκες.

Οι αλλαγές αυτές είναι καλύτερα ορατές στη hRCt, στην

οποία μπορεί επίσης να υπάρχουν ευρήματα περικαρδια-

κής συλλογής ή πάχυνσης. Ο περιορισμός, η υποξυγοναι-

μία και μερικές φορές η υπερκαπνία αποτελούν ευρήματα

παθολογικής πνευμονικής φυσιολογίας. Τα ΑνΑ είναι αρ-

νητικά. Η διακοπή του φαρμάκου ακολουθείται από αργή

και συχνά ατελή υποχώρηση των αλλοιώσεων του υπεζω-

κότα, αφήνοντας υπολειμματική πάχυνση του υπεζωκότα

και περιοριστική διαταραχή στο λειτουργικό έλεγχο του

αναπνευστικού. Συστήνεται η διενέργεια υπερηχοκαρδιο-

γραφήματος, γιατί τα παράγωγα της εργοταμίνης μπορεί

να προκαλέσουν βαλβιδοπάθειες.

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ
Η πνευμονική αγγειοπάθεια αποτελεί καλά τεκμηριωμένη

ανεπιθύμητη ενέργεια διαφόρων φαρμάκων. Σε αυτή την

κατηγορία περιλαμβάνονται επίσης η DAD και το σύν-

δρομο εμβολής σιλικόνης που περιγράφηκαν νωρίτερα. 

Ορισμένα φάρμακα σχετίζονται ειδικά με αυξημένο

κίνδυνο για θρομβοεμβολική νόσο και πνευμονική εμβολή.

Σημαντικά παραδείγματα είναι η θαλιδομίδη, οι ενδοφλέ-

βιες ανοσοσφαιρίνες, ο GM-CSF και τα αντιψυχωσικά. 

Αρκετοί ανορεξιογόνοι παράγοντες του τύπου της

αμφεταμίνης (aminorex, benfluorex, fenfluramine, dexfen-

fluramine) μπορεί να προκαλέσουν πνευμονική αρτηριακή

υπέρταση και αυτός είναι ένας από τους λόγους που τα

φάρμακα αυτά ανακλήθηκαν από την κυκλοφορία κατά

το παρελθόν. Τα φάρμακα αυτά μπορεί επίσης να οδηγή-

σουν σε βαλβιδοπάθειες. Οι παράνομες αμφεταμίνες

μπορεί επίσης να προκαλέσουν πνευμονική υπέρταση

στους χρήστες. 

Η σοβαρή πνευμονική υπέρταση συνήθως είναι προ-

οδευτική και αναγνωρίζεται ως επιπλοκή της ενδοφλέ-

βιας έγχυσης θρυμματισμένων ταμπλετών από χρήστες

ναρκωτικών. Μικροοζιδιακά διηθήματα μπορεί να είναι

παρόντα στις απεικονιστικές εξετάσεις. Η εξέταση του

πνευμονικού ιστού αποκαλύπτει αντίδραση τύπου ξένου

σώματος γύρω από τα πνευμονικά αρτηριόλια, με τα εκ-

δόχων των φαρμάκων, όπως η τάλκη, το άμυλο αραβοσί-

του, η μικροκρυσταλλική σελουλόζη και η κροσποβιδόνη

να διακρίνονται μέσα στα κοκκιώματα με τη χρήση πο-

λωμένου φωτός και κατάλληλης χρώσης. 

Το περιέχον λιπιοδόλη ακρυλικό που χρησιμοποιείται

για τη θεραπεία των αρτηριοφλεβωδών επικοινωνιών του

εγκεφάλου μπορεί να διαχυθεί, με αποτέλεσμα να απο-

κτήσει πρόσβαση στην πνευμονική κυκλοφορία, προκα-

λώντας θωρακικό άλγος και παροδικές σκιάσεις στην

ακτινογραφία θώρακα. Με παρόμοιο τρόπο, το τσιμέντο

από μεθακρυλικό, που χρησιμοποιείται σε επεμβάσεις

σπονδυλοπλαστικής, μπορεί επίσης να εισέλθει στην

πνευμονική κυκλοφορία, προκαλώντας μικρές ή ακόμα

και μαζικές πνευμονικές εμβολές από το ακτινοσκιερό

τσιμέντο, το οποίο μπορεί να είναι ορατό στην αξονική

τομογραφία με σκιαγραφικό. 

Η πνευμονική φλεβοαποφρακτική νόσος χαρακτηρί-

ζεται από απόφραξη των πνευμονικών φλεβών, η οποία

προκαλεί διάμεσες σκιάσεις,υποκλινική αιμορραγία και

πνευμονική υπέρταση. Η συνήθης κλινική εκδήλωση κα-

τά την παρουσίαση είναι η δύσπνοια ύπουλης έναρξης.

Οι ακτινογραφίες θώρακα μπορεί να εμφανίζουν γραμ-

μές Kerley B, χωρίς συνοδό διάταση της αριστεράς κοι-

λίας. Φλεβοαποφρακτική νόσος έχει αναφερθεί μετά

από χημειοθεραπεία με κυτταροτοξικούς παράγοντες ή

ακτινοθεραπεία για κακοήθη λεμφώματα ή συμπαγείς

όγκους και μετά από μεταμόσχευση μυελού των οστών,

βλαστοκυττάρων ή ομφαλικού αίματος. Τα δεδομένα

όμως που υποστηρίζουν την ύπαρξη αιτιολογικής συσχέ-

τισης δεν είναι ισχυρά. 

ΠΡΟΤΥΠΑ ΠΡΟΣΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΟΥ 
Η μακροχρόνια θεραπεία με κορτικοστεροειδή μπορεί να

οδηγήσει σε λιπωμάτωση του μεσοθωρακίου - μια πε-

ρίεργη ακτινολογική εικόνα στους περισσότερους ασθε-

νείς και μια αιτία βήχα ή αιμορραγίας στο μεσοθωράκιο

σε λίγους άλλους. 

Οι ασθενείς με κοκκιωμάτωση που επάγεται από τη

χορήγηση ιντερφερονών, etanercept ή infliximab, ή ασθε-

νείς με σύνδρομο DRESS ή σύνδρομο αντιεπιληπτικών

μπορεί να εμφανίσουν λεμφαδενοπάθεια μεσοθωρακίου.

Τα από του στόματος αντιπηκτικά μπορεί ενίοτε να

σχετίζονται με το σχηματισμό ενός αιματώματος στο με-

σοθωράκιο, το οποίο μπορεί να πιέσει την τραχεία προ-

καλώντας αναπνευστική δυσχέρεια. 

Τα φάρμακα και η εντερική διατροφή μπορεί να αφυ-

δατώσουν τον οισοφάγο και να οδηγήσουν σε σχηματι-

σμό πιλήματος. Τα πιλήματα αυτοί μπορεί να προβάλ-

λουν προσθίως προκαλώντας στένωση της τραχείας και

δυσκολία στην αναπνοή. Η οισοφαγοσκόπηση με κατα-

κερματισμό και έκπλυση του συμπυκνωμένου υλικού εν-

δείκνυται για τη διόρθωση τουπροβλήματος.

ΜΕΘΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ
Οι οξειδωτικοί παράγοντες, όπως η δαψόνη, η βενζοκαΐ-

νη, τα εισπνεόμενα αλκυλονιτρώδη, τα νιτρικά άλατα, και

το οξείδιο του αζώτου μπορεί να μετατρέψουν το σίδηρο

της αιμοσφαιρίνης από τη φυσιολογική δισθενή του μορ-

φή (Fe2+) στην οξειδωμένη μορφή (Fe3+). Η μεθαιμο-

σφαιρίνη αποτελεί πτωχό μεταφορέα οξυγόνου και η

υποκυανή σοκολατόχρους χροιά του προσδίδει στο δέρ-

μα μια σκούρα γκριζωπή κυανωτική εμφάνιση και οδηγεί

επίσης σε λανθασμένες μετρήσεις στα παλμικά οξύμε-

τρα, εκτός και αν τα τελευταία έχουν πομπό που χρησι-

μοποιεί τέσσερα μήκη κύματος. Τα νεογέννητα βρίσκον-

ται σε αυξημένο κίνδυνο για να εμφανίσουν αυτή την κα-

τάσταση εξαιτίας του ανώριμου συστήματος ρεδουκτά-

σης που διαθέτουν. Οι ασθενείς με μεθαιμοσφαιριναιμία

παρουσιάζονται με δύσπνοια, κυάνωση ανθεκτική στην

οξυγονοθεραπεία και φυσιολογικά επίπεδα μετρούμενης
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Pao2. Η παλμική οξυμετρία δίνει τιμές κορεσμού οξυγό-

νου από 60% έως 80%. Η μετρούμενη περιεκτικότητα του

αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο είναι κάτω από το φυ-

σιολογικό. Η διάγνωση τεκμηριώνεται με τη μέτρηση της

ίδιας της μεθαιμοσφαιρίνης. Τα φυσιολογικά επίπεδα εί-

ναι μικρότερα από 1% με 2%. Επίπεδα μεγαλύτερα από

50% είναι απειλητικά για τη ζωή και μπορεί να σχετίζονται

με νευρολογικά συμπτώματα και πνευμονικό οίδημα, που

μπορεί αποβούν θανατηφόρα. Η οξυγονοθεραπεία ενδεί-

κνυται. Το μπλε του μεθυλενίου αποτελεί το θεραπευτικό

παράγοντα εκλογής στις περιπτώσεις που η διακοπή του

φαρμάκου δεν επαρκεί για να διορθώσει το πρόβλημα.

ΑΜΦΙΛΕΓΟΜΕΝΑ ΣΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΠΑΓΙΔΕΣ

Σε κάθε ασθενή με νέα και κατά τα άλλα ανεξήγητα ανα-

πνευστικά σημεία και συμπτώματα, η πιθανότητα της αν-

τίδρασης σε κάποιο φάρμακο (οποιαδήποτε και αν είναι

η οδός χορήγησής του) θα πρέπει να εξετάζεται. Η έγ-

καιρη αναγνώριση, ο προσεκτικός αποκλεισμός μιας λοί-

μωξης και η διακοπή του φαρμάκου είναι πρωταρχικής

σημασίας και μπορεί να αποβούν σωτήρια. 

Αν και ορισμένα φάρμακα σχετίζονται με ένα συγκε-

κριμένο πρότυπο αντίδρασης, τα περισσότερα προκα-

λούν μη ειδικέςαλλοιώσεις. Το κλειδί στη διάγνωση είναι

η ανάπτυξη αυτών των μεταβολών σε συνδυασμό με την

έκθεση στο φάρμακο και η υποχώρησή τους με τη δια-

κοπή του φαρμάκου. Η έκθεση σε απαγορευμένες ου-

σίες θα πρέπει να αναζητείται προσεκτικά.

Η διάγνωση της προσβολής του αναπνευστικού συ-

στήματος από κάποιο φάρμακο αποτελεί τις περισσότε-

ρες φορές μια υποψία ή μια πιθανότητα, παρά μια βέ-

βαιη ή αποδεδειγμένη διάγνωση. Η βιοψία πνεύμονα

μπορεί να μη λύσει το πρόβλημα και μία ανάλυση της

σχέσης κόστους-οφέλους όσον αφορά τη διάγνωση

ή/και τον αποκλεισμό άλλων αιτιών συχνά δεν είναι δια-

θέσιμη. Η επαναχορήγηση του φαρμάκου, παρ’ όλο που

παρέχει ισχυρά στοιχεία για την υπαιτιότητα του φαρμά-

κου αν οδηγήσει σε υποτροπή των συμπτωμάτων, είναι-

επικίνδυνη. Είναι δυνατόν, ωστόσο, να επιτευχθεί ένα εί-

δος ανοχής στους ασθενείς με υπερευαισθησία μέσω

της επαναχορήγησης σε μικρές σταδιακά αυξανόμενες

δόσεις φαρμάκων όπως τα αντιμικροβιακά ή τα ΜΣΑΦ. 

Η επαγόμενη από φάρμακα προσβολή μπορεί να μι-

μηθεί τις πνευμονικές και εξωπνευμονικές εκδηλώσεις

ιδιοπαθών αυτοάνοσων καταστάσεων όπως το σύνδρο-

μο του λύκου, η ANCA θετική αγγειίτιδα, το σύνδρομο-

Churg-Strauss, η νόσος που σχετίζεται με αντισώματα

έναντι της βασικής μεμβράνης και η μυοσίτιδα. Τα αντι-

θυρεοειδικά φάρμακα, οι στατίνες και η θεραπεία με αν-

τι-tNF παράγοντες βρίσκονται αυτή τη στιγμή υπό εξέ-

ταση. Είναι σημαντικό να ελέγχονται οι ασθενείς που

λαμβάνουν τέτοια φάρμακα για την ύπαρξη αυτοαντισω-

μάτων, τα οποία μπορεί να ανιχνευθούν σε υψηλούς τίτ-

λους, και να συσχετίζεται η διακοπή του φαρμάκου με

την υποχώρηση των συμπτωμάτων, των σημείων, των

απεικονιστικών διαταραχών και των αυτοαντισωμάτων. 

Οι νεότεροι βιολογικοί παράγοντες, όταν χορηγούν-

ται σε ασθενείς με συστηματικές παθήσεις ικανές να

προσβάλλουν τον πνεύμονα, μπορεί να συσχετίζονται

χρονικά με την ανάπτυξη πνευμονικής βλάβης, η οποία

είναι όμως δύσκολο να διακριθεί από μια υποκείμενη,

σχετιζόμενη με τη βασική νόσο πνευμονική προσβολή.

Επιπλέον, οι αντι-tNF παράγοντες αυξάνουν την πιθανό-

τητα λοίμωξης και ο αποκλεισμός μιας ευκαιριακής λοί-

μωξης είναι ζωτικής σημασίας. Το κατά πόσο οι βιολογι-

κές θεραπείες προκαλούν οξεία πρόοδο ή παρόξυνση

μιας αρχόμενης πνευμονικής προσβολής από την υπο-

κείμενη συστηματική νόσο δεν είναι ακόμα σαφές. 

Το BAL αποτελεί ισχυρό διαγνωστικό εργαλείο για

τον αποκλεισμό της λοίμωξης. Η ανεύρεση ενός λεμφο-

κυτταρικού ή ηωσινοφιλικού BAL υποστηρίζει, αλλά δεν

αποδεικνύει, τη φαρμακευτική αιτιολογία. Τα αφρώδη

μακροφάγα είναι εύρημα ενδεικτικό πνευμονικής τοξικό-

τητας από αμιοδαρόνη. Η αξία της βιοψίας πνεύμονα

έναντι μιας πιο συντηρητικής προσέγγισης δεν είναι

αποδεδειγμένη στην διάγνωση της τοξικότητας αυτού

του φαρμάκου. Η πνευμονική τοξικότητα από αμιοδαρό-

νη μπορεί να σχετίζεται με κάποιο βαθμό διαμέσου καρ-

διογενούς πνευμονικού οιδήματος. Οι δύο καταστάσεις

πρέπει να διαχωριστούν με τη μέτρηση του Nt-pro-BNP

και με τη διούρηση.

Η εκτίμηση της πνευμονικής λειτουργίας πριν την

έναρξη της θεραπείας και η πραγματοποίηση ακτινογρα-

φίας θώρακα στον ίδιο χρόνο (με την οποία μπορούν να

συγκριθούν πιθανές μετέπειτα αλλαγές) ενδείκνυνται για

την αμιοδαρόνη, τα DMARDs, ή τα χημειοθεραπευτικά

φάρμακα, ειδικά αν πρόκειται να χορηγηθεί μπλεομυκί-

νη. Η διενέργεια διαδοχικών ακτινογραφιών θώρακος

παρακολούθησης ενδείκνυται σε ασθενείς που λαμβά-

νουν αμιοδαρόνη και σε εκείνους που λαμβάνουν μπλεο-

μυκίνη. Η πραγματοποίηση διαδοχικών δοκιμασιών λει-

τουργικού ελέγχου ενδείκνυται σε ασθενείς που λαμβά-

νουν μπλεομυκίνη, αν και μια πτώση της διαχυτικής ικα-

νότητας για το μονοξείδιο του άνθρακα δεν ισοδυναμεί

με ανάπτυξη τοξικότητας σε όλους τους ασθενείς.

Οι παρακάτω στρατηγικές μείωσης κινδύνου συνι-

στώνται:

• Γνώση όλων των εκδηλώσεων των αναπνευστικών

παθήσεων που επάγονται από φάρμακα.

• Χρήση των συνιστώμενων δόσεων των φαρμάκων.

• Προσαρμογή των δόσεων, αν υπάρχει νεφρική ανε-

πάρκεια.

• Συμβουλευτείτε την ιστοσελίδα του Pneumotox, αν

χρειάζεται.

• Συσχετίστε την έκθεση στο φάρμακο με την έναρξη

και τη φύση των σημείων και των συμπτωμάτων. 

• Διακόψτε το ύποπτο φάρμακο και αντικαταστήστε το

με άλλο.

• Χρησιμοποιείστε κορτικοστεοειδή με φειδώ και μει-

ώστε τα αργά.

Η προφυλακτική θεραπεία με κορτικοστεροειδή σπά-

νια ενδείκνυται. 
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