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κηλίδες είναι στην εποχή μας πολλές και μια από τις 
χειρότερες είναι, χωρίς αμφιβολία, τα φαρμακογενή 
νοσήματα. Μερικές φορές είναι απλά ενοχλητικά, 
άλλες ακίνδυνα και άλλες προκαλούν μόνιμες βλάβες. 
Μπορεί ακόμα να βοηθήσουν πολύ αποτελεσματικά, 
ώστε να πάρει τέλος η επίγεια περιπέτεια, ο θάνατος3. 
Προβληματίζεται κανείς, όταν σκέφτεται, πόσο είμα-
στε ακόμη μακριά από την απαίτηση του Ιπποκράτη 
“Ωφελέειν ή μη βλάπτειν”. ∆εν το μπορούμε πάντα. 
Θα υπάρχουν κάποιοι άρρωστοι που ενώ παίρνουν 
τα φάρμακά τους σωστά, και πρέπει να τα παίρνουν 
(τους δόθηκαν με τη σωστή ένδειξη), θα αντιδρούν 
ανώμαλα, και ενδεχομένως, θα πεθαίνουν εξαιτίας 
όχι της αρρώστιάς τους, αλλά της θεραπείας. Είναι 
οι αντιδράσεις τύπου Β, καθώς λέγονται, οι απρό-
βλεπτες, οι “ιδιοσυγκρασιακές”, που είναι και οι πιο 
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1. Εισαγωγή
Πριν από εκατό περίπου χρόνια, ένας διάσημος 

αυστριακός καθηγητής, ο Skoda, είχε αναλάβει εκ-
στρατεία κατά των φαρμάκων. ∆ίδασκε ότι «όχι μόνο 
δεν προκαλούν καμία ωφέλεια, αλλά πολλές φορές 
είναι και επιβλαβή» και δεν έδινε φάρμακα καθόλου, 
περιμένοντας την αυτόματη ίαση. Σήμερα, δύσκολα 
θα μπορούσε να φανταστεί κανείς, γιατρό που θα 
άφηνε χωρίς φαρμακευτική αγωγή υπερτασικό ή 
έναν καταθλιπτικό ή επιληπτικό ή έναν με λοίμωξη 
ή,... Μέσα στον αιώνα αυτό, εξαφανίστηκαν τα πε-
ρισσότερα αφροδίσια, πολλές παιδικές αρρώστιες, η 
ευλογιά, και, τα ψυχιατρεία άλλαξαν όψη. Ότι αυτά 
οφείλονται σε μεγάλο βαθμό στα σύγχρονα φάρμακα 
μόνο κακόπιστοι θα το αρνιόταν1,2. Παρόλα αυτά, 
και ο ήλιος έχει τις κηλίδες του. Στα φάρμακα, οι 
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Νοσήματα της καρδιάς και των πνευμόνων 
που προκαλούνται από φάρμακα

ΘΕΟ∆ΩΡΟΣ Κ. ΓΚΑΛΕΑΣ

 Με τη μεγάλη διάδοση των φαρμάκων και την κυκλοφορία νέων σκευασμάτων, τα φαρμακογενή νοσήμα-
τα στην Παθολογία έχουν γίνει συχνά στις μέρες μας. Στην καθημερινή κλινική πράξη, ο γιατρός βρίσκεται 
συχνά αντιμέτωπος με νοσήματα της Εσωτερικής Παθολογίας που προκαλούνται από φάρμακα. Η ακριβής 
εκτίμηση της πιθανής συσχέτισης μεταξύ των φαρμάκων και τυχών βλαβών από τη χορήγησή τους εξαρτάται 
από διάφορες παραμέτρους, όπως, ο αριθμός των περιστατικών που έχουν αναφερθεί, η χρονική συσχέτιση 
μεταξύ της χρησιμοποίησης των φαρμάκων και της εμφάνισης των παρενεργειών, ο αποκλεισμός άλλων συνυ-
παρχόντων αιτίων. Οι παράγοντες στους οποίους αποδίδεται η ευαισθησία των οργάνων στην τοξικότητα μιας 
φαρμακευτικής ουσίας, ώστε να προκληθεί φαρμακογενές νόσημα, είναι η συγκεκριμένη κατανομή της ουσίας 
στους ιστούς, η εκλεκτική της συσσώρευση, η ειδική ιστική της βιοχημία, η μεταβολική της ενεργοποίηση σε 
δραστική τοξική ουσία, η ικανότητα του οργανισμού να αποκαθιστά τη χαρακτηριστική βλάβη. Σήμερα, ο γιατρός 
έχει στη διάθεσή του έναν τεράστιο αριθμό φαρμακευτικών ουσιών. Επειδή υπάρχει ποικιλία ιδιοσυγκρασιακών 
στοιχείων στα διάφορα άτομα, η πιθανότητα ασυμβατότητας μεταξύ φαρμάκου και αρρώστου είναι υπαρκτή. 
Ο κλινικός γιατρός πρέπει να είναι πολύ καλά ενημερωμένος σχετικά με τα φάρμακα που προκαλούν νοσήματα 
στην Εσωτερική Παθολογία. Χρειάζεται επαγρύπνηση για την ποιότητα, έγκριση όχι των φαρμάκων μόνο, αλλά 
και των όρων κυκλοφορίας τους (ενδείξεις, αντενδείξεις, φαρμακογενή νοσήματα), ανάκληση όλων όσων παρου-
σιάζουν απαράδεκτη σχέση ωφέλειας-κινδύνου και Εθνικό Συνταγολόγιο. Περιορισμός της συνταγογραφίας στα 
απαραίτητα για κάθε περίπτωση φάρμακα, εφαρμογή του χρυσού κανόνα της φαρμακοθεραπευτικής, «όπου το 
ένα αρκεί, τα δύο περισσεύουν». Μακριά από τα πολυσύνθετα φάρμακα, με πολλά δραστικά συστατικά, εκτός 
κι αν ο άρρωστος τα χρειάζεται όλα (σπάνια περίπτωση). Κατά κανόνα, η χρησιμοποίηση σύνθετων φαρμάκων 
δικαιολογείται μόνο στις περιπτώσεις που έχουν αποτύχει τα απλά (με μια δραστική ουσία). Οι κηλίδες του 
ήλιου αν δεν μπορούν να εξαφανιστούν, σίγουρα όμως μπορούν να ελαττωθούν σημαντικά.

Λέξεις ευρετηρίου: νοσήματα της Εσωτερικής Παθολογίας, φάρμακα, φαρμακογενή νοσήματα καρδιάς, 
ιατρογενή νοσήματα πνευμόνων.

Η ανωτέρω εργασία παρουσιάσθηκε στο 13ο Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας, που πραγματοποιήθηκε στην 
Αθήνα τον Οκτώβριο του 2007, από το συγγραφέα ∆ρ Θεόδωρο Κ. Γκαλέα ως διάλεξη προσκεκλημένου ομιλητή.
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στην καρδιά και να βλάψουν το μυοκάρδιο. Σε ορι-
σμένες περιπτώσεις, η βλάβη είναι οξεία, παροδική 
και συνοδεύεται από ενδείξεις φλεγμονώδους μυο-
καρδιακής διήθησης με νέκρωση των μυοκυττάρων 
(π.χ. ουσίες που περιέχουν αρσενικό και λίθιο). Άλλοι 
παράγοντες που βλάπτουν το μυοκάρδιο προκαλούν 
χρόνιες αλλοιώσεις με αποτέλεσμα την παρουσία ιστο-
λογικών ενδείξεων ίνωσης και την κλινική εικόνα της 
διατατικής μυοκαρδιοπάθειας. Σε άλλες περιπτώσεις 
εκδηλώνονται αντιδράσεις υπερευαισθησίας χωρίς 
εμφανείς εκδηλώσεις νέκρωσης (π.χ. σουλφοναμίδες), 
τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά6-8.

3.2 Κλινική εικόνα
Είναι δυνατόν να παρατηρηθούν: φλεβοκομβική 

ταχυκαρδία, ορθοστατική υπόταση, διαταραχές του 
ρυθμού, κολπικές αρρυθμίες, κοιλιακές αρρυθμίες, 
ανωμαλίες της κολποκοιλιακής αγωγής, αιφνίδιος 
θάνατος. Οι αρρυθμίες υποχωρούν με τη διακοπή του 
φαρμάκου συνήθως εντός 48 ωρών. Περιστασιακά, 
απαιτείται προσωρινή κοιλιακή βηματοδότηση.

3.3 Αλλεργική μυοκαρδίτιδα 
Σπάνια αναγνωρίζεται κλινικά. Συχνά ανακαλύπτεται 

κατά την νεκροτομική εξέταση Περιστασιακά αναγνω-
ρίζεται με μυοκαρδιακή βιοψία. Ασθενείς με αλλεργική 
μυοκαρδίτιδα αρχικά παρουσιάζουν εξάνθημα και 
πυρετό με ηωσινόφιλα και άτυπα λεμφοκύτταρα στο 
περιφερικό αίμα. Εάν η διάγνωση καθυστερήσει και 
το υπεύθυνο φάρμακο δεν απομακρυνθεί, ο ασθενής 
θα αρχίσει να εμφανίζει σημεία καρδιακής βλάβης 
(επίμονη ταχυκαρδία μη ειδικής ST-T διαταραχής, 
ήπια καρδιομεγαλία, μικρή αύξηση των επιπέδων 
της κρεατινικής φωσφοκινάσης (CPK) και πιθανώς 
κοιλιακή αρρυθμία. Τουλάχιστον 20 φάρμακα έχουν 
ενοχοποιηθεί για την πρόκληση αλλεργικής μυοκαρ-
δίτιδας6-9: πενικιλλίνη, τετρακυκλίνη, σουλφοναμίδες, 
στρεπτομυκίνη, αμφοτερικίνη, ανατοξίνη τετάνου 
(tetanus toxoid), χλωροθαλιδόνη, φαινυτουΐνη, αμινο-
τριπτυλίνη, φαινινδιόνη, σπυρολακτόνη, φαινυλβουτα-
ζόνη, μεθυλντόπα. Μετά τη διακοπή του φαρμάκου, 
οι αλλοιώσεις, που είναι όλες της ίδιας ηλικίας και 
που φαίνεται να είναι το αποτέλεσμα κοκκιωματώδους 
διήθησης και όχι αγγειίτιδας, αρχίζουν να υποχω-
ρούν και ο ασθενής επανέρχεται, συνήθως μέσα σε 
λίγες μέρες. Μερικές φορές, η αποκατάσταση των 
βλαβών απαιτεί εβδομάδες, οπότε η παρέμβαση με 
στεροειδή και ανοσοκατασταλτικά φάρμακα μπορεί 
να είναι απαραίτητη3.

 3.4 Περικαρδίτιδα 
Από τα φάρμακα., η ισονιαζίδη και η υδραλαζίνη 

είναι πιθανώς οι πιο συχνές φαρμακευτικές ουσίες. Η 
προκαϊναμίδη ήταν άλλη μια σημαντική αιτία, αλλά η 
χρήση της έχει εμφανώς μειωθεί την τελευταία δεκαε-
τία. Η πενικιλλίνη και η χρωμολίνη σπάνια προκαλούν 
περικαρδίτιδα με εικόνα ηωσινοφιλίας. Τα φάρμακα 
για τη θεραπεία του ΣΕΛ ενοχοποιούνται για μεγάλες 
συλλογές περικαρδιακού υγρού, επιπωματισμό, ακόμη 
και συμπιεστική περικαρδίτιδα. 

επικίνδυνες. Ακόμη και τα πιο σύγχρονα φάρμακα δεν 
είναι ελεύθερα τέτοιων φαρμακογενών νοσημάτων1. 
Όταν κατά τις κλινικές δοκιμές, πριν από την έγκρι-
ση, μελετούνται μόνο μερικές χιλιάδες περιπτώσεων, 
δεν είναι δυνατόν να ανακαλυφθούν τα πολύ μικρής 
συχνότητας, πολύ μεγάλης όμως σημασίας, νοσήματα 
της Εσωτερικής Παθολογίας που θα προκληθούν από 
τα φάρμακα3-5, ίσως και θανατηφόρα. Αυτά θα φανούν 
μετά την κυκλοφορία και την ευρύτερη χρήση του 
νέου φαρμάκου και μετά την έκθεση στον κίνδυνο 
μεγάλων ομάδων του πληθυσμού. Τότε θα φανεί αν 
υπάρχουν κηλίδες που κάποτε καλύπτουν τον ήλιο 
και θα επαναξιολογηθεί ενδεχομένως η σχέση ωφέ-
λειας-κινδύνου3-5.

2. ∆ιαγνωστικά κριτήρια 
(Α) Για να γνωρίσουμε τα όργανα που προσβάλλο-

νται από τα φάρμακα πρέπει να έχουμε πληροφορίες 
από συνδυασμό κλινικών, απεικονιστικών, παθολογικών 
δεδομένων και την προσεκτική ανάλυση της χρονικής 
σχέσης μεταξύ της έκθεσης στο φάρμακο και της 
ανάπτυξης βλάβης στον ανθρώπινο οργανισμό. (B). 
Η λήψη ενός λεπτομερούς ιστορικού σχετικά με την 
κατανάλωση φαρμάκων έχει ιδιαίτερη σημασία. Η 
έκταση της βλάβης να συσχετίζεται με τη δόση και 
το ρυθμό της έκθεσης στο φάρμακο. Πολλά βλαπτι-
κά ερεθίσματα να συσχετίζονται με οξεία και χρόνια 
φάση π.χ. αλκοόλ, δεξορουβικίνη. Τα φαρμακογενή 
νοσήματα αποτελούν σημαντικό πρόβλημα επειδή 
αφορούν το 5,96% των νοσοκομειακών ασθενών και 
το 2,96% των εισαγωγών3. Είναι δυνατόν ένα στα 
τέσσερα να προληφθεί με καλύτερη συνεννόηση και 
περισσότερο φειδωλή χρήση ορισμένων φαρμάκων, 
κυρίως σε ηλικιωμένους ασθενείς. Πρέπει να υπάρχει 
σαφής έκθεση στο φάρμακο πριν από την έναρξη 
κάθε βλάβης, η κλινική εικόνα να είναι συμβατή με 
αυτά που είναι γνωστά από τη διεθνή βιβλιογραφία 
μετά από έκθεση στο υπό εξέταση φάρμακο, να γίνει 
προσεκτική έρευνα για εναλλακτικές εξηγήσεις, να 
υπάρχει βελτίωση των συμπτωμάτων με τη διακοπή 
του φαρμάκου, τα συμπτώματα να υποτροπιάζουν με 
την επαναχορήγηση του φαρμάκου.

3. Νοσήματα της καρδιάς που προκαλούνται από 
φάρμακα
Κεραυνοβόλος μυοκαρδίτιδα, υποξεία μυοκαρδίτι-

δα, χρόνια ενεργός μυοκαρδίτιδα, χρόνια εμμένουσα 
μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα από φάρμακα.

 3.1 Μυοκαρδίτιδες-Μυοκαρδιοπάθειες Φαρμα-
κογενούς αιτιολογίας

H διάγνωση της φαρμακογενούς μυοκαρδίτιδας 
αποτελεί μια από τις πιο μεγάλες προκλήσεις στην 
καρδιολογία. Η οντότητα αυτή σπάνια αναγνωρίζεται, 
η παθοφυσιολογία της είναι ελάχιστα κατανοητή, 
ενώ παράλληλα, δεν υπάρχει κάποια κοινώς απο-
δεκτή σταθερά διάγνωσης και όλες οι σύγχρονες 
θεραπευτικές προσεγγίσεις είναι υπό αμφισβήτηση, 
όπως ακριβώς συμβαίνει με όλες τις πρωτοπαθούς ή 
δευτεροπαθούς αιτιολογίας μυοκαρδίτιδες. Μια ευρεία 
ποικιλία φαρμάκων6,7 είναι δυνατόν να επιδράσουν 
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μιτομυκίνη μπορεί να προκαλέσει συμφορητική καρ-
διακή μυοκαρδιοπάθεια σε δοσολογία από 30-80 mg/
m2, >55%. Οι ιντερφερόνες συνδυάζονται με στεφα-
νιαία ανεπάρκεια ή οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. 
Στις βηματοδοτικές ανωμαλίες που προκαλούνται 
από φάρμακα, αν αυτά τα φάρμακα χορηγούνται 
σε ασθενείς με βηματοδότη, ειδικά σε κάποιον που 
εξαρτάται από τον βηματοδότη, οι ουδοί θα πρέπει να 
παρακολουθούνται για να μεταβληθούν. Η αμιοδαρόνη 
δεν επηρεάζει σταθερά τους οδούς βηματοδότησης. 
Οι μεταβολές της φαρμακευτικής θεραπείας πρέπει 
να παρακολουθούνται στενά επίσης σε ασθενείς με 
ICD. Τα μόνα φάρμακα που συνήθως προκαλούν 
προβλήματα είναι της κατηγορίας IC. Η φλεκαϊνίδη 
και η προπαφενόνη έχουν τη δυνατότητα να αυξήσουν 
τους ουδούς βηματοδότησης της αίσθησης. 

3.7 Υπέρταση που προκαλείται από φάρμακα
Εξωγενείς ορμόνες, οιστρογόνα, γλυκοκορτικο-

ειδή, μεταλοκορτικοειδή, συμπαθητικομιμητικά, ερυ-
θροποιητίνη, αναστολείς της μονο-αμινο-οξειδάσης, 
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.

3.8 Υπόταση που προκαλείται από φάρμακα
∆ιουρητικά, α-αδρενεργικοί αναστολείς (π.χ. τε-

ραζοσίνη), αναστολείς των αδρενεργικών νευρώνων 
(γουανεθιδίνη), αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 
α-ΜΕΑ, αντικαταθλιπτικά, αναστολείς της μονοαμι-
νοοξειδάσης, αλκοόλ, διουρητικά, αναστολείς των 
γαγγλίων (εξαμεθόνιο-μεταμελαμίνη), ηρεμιστικά, 
φαινοθειαζίδες, βαρβιτουρικά, αγγειοδιασταλτικά, 
methyl-dopa, κλονιδίνη, πραζοσίνη, υδραλαζίνη.

3.9 Πνευμονική εμβολή
Αντισυλληπτικά που λαμβάνονται από το στόμα για 

εγκυμοσύνη-λοχεία. Ο κίνδυνος για μια θανατηφόρα 
πνευμονική εμβολή (ΠΕ) σε μια μελέτη ασθενών-
μαρτύρων στη Νέα Ζηλανδία υπολογίσθηκε ότι ήταν 
1 γυναίκα στις 100.000/έτος. Η ορμονική θεραπεία 
υποκατάστασης με οιστρογόνα συν προγεστίνη διπλα-
σιάζει το ποσοστό της ΠΕ και της ΘΒΦ. Το εύρημα 

3.5 Φάρμακα που καταστέλλουν τη συσταλτικό-
τητα του μυοκαρδίου ή κατακρατούν νάτριο. 
Α) Μη διυδροπυρινιδικοί ανταγωνιστές ασβεστίου 

(βεραπαμίλη,διλτιαζέμη). Πολλά αντιαρρυθμικά φάρ-
μακα. Εισπνεόμενα και ενδοφλέβια αναισθητικά. Οι 
β-αδρενεργικοί αποκλειστές, που αποτελούν τώρα τη 
βάση της θεραπείας της χρόνιας καρδιακής ανεπάρ-
κειας, μπορούν να μειώσουν τη συσταλτικότητα της 
καρδιάς. Αντινεοπλασματικά φάρμακα (κυκλοφοσφαμί-
δη, δοξοροβουκίνη). Η δισοπυραμίδη, οι αποκλειστές 
των διαύλων ασβεστίου (διλμαζέμη και βεραπαμίλη) 
καταστέλλουν το έργο της αριστερής κοιλίας και, 
σε ασθενείς με κοιλιακή δυσλειτουργία, τα φάρμα-
κα αυτά είναι δυνατόν να προκαλέσουν καρδιακή 
ανεπάρκεια. Β) Τα παράγωγα της ανθρακυκλίνης 
δοξορουβικίνη (adriamycin) και δαουνορουβικίνης, που 
χρησιμοποιούνται ευρέως λόγω του μεγάλου φάσμα-
τος δραστικότητας έναντι ποικίλων όγκων, μπορεί να 
προκαλέσουν ή να επιδεινώσουν την ανεπάρκεια της 
αριστερής κοιλίας, αρρυθμίες, μυοκαρδιοπάθειες και 
περικαρδίτιδα. Γ) Είναι δυνατόν ακόμη να ενισχύσει 
τις προαναφερθείσες καρδιοτοξικές επιδράσεις των 
ανθρακυκλινών.

3.6 Καρδιοτοξική δράση κυτταροστατικών
Επιβάλλεται η συστηματική παρακολούθηση των 

καρδιολογικών προβλημάτων ασθενών υπό αντικαρκι-
νική θεραπεία10-16. Οι ανθρακυκλίνες, η δαουνομυκίνη, 
η αδριαμυκίνη και η κυκλοφωσφαμίδη μπορεί να 
προκαλέσουν μυοκαρδιοπάθεια όχι μόνον όταν το 
φάρμακο αθροιστεί σε 500-550 mg/m2 αλλά και σε 
ακόμα μικρότερες δόσεις, ακόμα και όταν υπάρχουν 
παράγοντες αυξημένου κινδύνου ή έχει προηγηθεί 
ακτινοβολία. Η κυκλοφωσφαμίδη, ένας αντινεοπλα-
σματικός αλκυλιωτικός παράγοντας, μπορεί επίσης 
να προκαλέσει δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, 
ενώ η 5-φθοριουρακίλη και τα παράγωγά της είναι 
δυνατόν να προκαλέσουν στηθάγχη λόγω σπασμού 
των στεφανιαίων αγγείων. Η ακτινοθεραπεία του 
θώρακα προκαλεί οξεία και χρόνια περικαρδίτιδα, 
πανκαρδίτιδα ή νόσο των στεφανιαίων αρτηριών. Η 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1
Συχνότητα διαγνώσεων και συνδρόμων επί 
110 εισαγωγών ασθενών που οφείλονται σε 

φαρμακογενή νοσήματα

• Γαστρορραγία    45
• Υπογλυκαιμία    19
• Γαστρίτιδα     10
• Αιμορραγικές εκδηλώσεις    6
• Εξανθήματα     6
• Αναιμία      3
• Ίλιγγοι-ζάλες     3
• Εξωπυρ. Συνδρομή     2
• Αλλεργικό shock     2
• ∆ακτυλιδισμός     2
• Οιδήματα      2

ΠΙΝΑΚΑΣ 2
Φάρμακα εξαιτίας των οποίων έγιναν 110 εισαγω-

γές ασθενών (άνω της μιας ανά φάρμακο)

Ασπιρίνη    39
Ινσουλίνη    12
Αντιδιαβητικά     7
∆ικλοφαινάκη     6
Βαρφαρίνη     6
Ινδομεθακίνη     4
Ιβουπροφαίνη     4
∆ακτυλίτιδα     4
Αμπικιλλίνη     2
Τριμεθοπρίμη     2
∆ιεθυλπεραζίνη    2
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4.2 Τα συμπτώματα είναι συνήθη σε πολλές 
μορφές ιατρογενούς πνευμονικής νόσου. 
Η σοβαρότητα των συμπτωμάτων (από ήπια έως 

απειλητική για τη ζωή). Ο χρόνος έναρξης (από δευτε-
ρόλεπτα έως χρονία, βρογχόσπασμος ή αναφυλαξία). 
δύσπνοια, ξηρός βήχας, πυρετός, πόνος στο θώρακα. 
Μερικές φορές αναπνευστική κάμψη, εξωπνευμονικές 
εκδηλώσεις: μεταβολές στη βιοχημεία ήπατος, δερ-
ματικό εξάνθημα, συστηματικά συμπτώματα. 

4.3 ∆ιαγνωστικά κριτήρια (ακτινογραφικά πρό-
τυπα) 
Πέντε κριτήρια θα πρέπει να αξιολογηθούν προκει-

μένου να στηριχθεί η διάγνωση της φαρμακογενούς 
αναπνευστικής νόσου με ένα εύλογο βαθμό εμπιστο-
σύνης, ώστε να επισπευσθεί η διάγνωση. Να υπάρχει 
σαφής έκθεση στο φάρμακο πριν από την έναρξη κάθε 
βλάβης23. Η κλινική εικόνα να είναι συμβατή με αυτά 
που είναι γνωστά από τη διεθνή βιβλιογραφία, μετά 
από έκθεση στο υπό εξέταση φάρμακο24. Να γίνει 
προσεκτική έρευνα για εναλλακτικές εξηγήσεις25. Να 
υπάρχει βελτίωση των συμπτωμάτων με τη διακοπή 
του φαρμάκου26. Τα συμπτώματα να υποτροπιάζουν με 
την επαναχορήγηση του φαρμάκου27. Η αναγνώριση 
της ιατρογενούς αναπνευστικής νόσου εξαρτάται από 
κλινικές, απεικονιστικές, παθολογικές πληροφορίες 
ή συνδυασμό αυτών. Ανάλυση της χρονικής σχέσης 
μεταξύ της έκθεσης στο φάρμακο και της ανάπτυξης 
της ανεπιθύμητης ενέργειας. 

4.4 ∆ιαφορική διάγνωση 
Τα ιατρογενή αναπνευστικά νοσήματα πρέπει να 

συμπεριληφθούν στη διαφορική διάγνωση πολλών 
αναπνευστικών καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένων 
της παρεγχυματικής νόσου (ενδιάμεση πνευμονίτιδα, 
πνευμονική ηωσινοφιλία, οργανική πνευμονία, πνευμο-
νική ίνωση), της υπεζωκοτικής πάχυνσης/συλλογής του 
πνευμονικού οιδήματος, της κυψελιδικής αιμορραγίας 
και της πνευμονικής υπέρτασης. 

4.5 Κατάταξη φαρμακογενών νοσημάτων των 
πνευμόνων. 
Άσθμα, διηθητικές πνευμονοπάθειες, αποφρακτική 

βρογχιολίτιδα, υπεζωκοτική, αγγειακές πνευμονικές 
διαταραχές. 

4.5α Άσθμα που προκαλείται από φάρμακα
Β-αναστολείς, (προπρανολόλη, ατενολόλη, μετα-

προλόλη, τιμολόλη), πενικιλλίνη28 και άλλα αντιβιοτικά, 
σουξαμεθόνιο, Ν-ακετυλοκυστεΐνη, ασπιρίνη και άλλα 
μη ΜΣΑΦ. Εμφανίζεται συνήθως στο πλαίσιο προϋ-
πάρχοντος άσθματος. Λιγότερο συχνά εμφανίζεται 
για πρώτη φορά και σπάνια μπορεί να επιμένει αφού 
σταματήσει η έκθεση. Μερικές φορές εμφανίζεται 
σαν μια μη ειδική βρογχική ερεθιστική δράση των 
εισπνεομένων φαρμάκων που χρησιμοποιούνται για τη 
θεραπεία του άσθματος (σαλβουταμόλη)29. Φαίνεται 
ότι, ο πιο σημαντικός βρογχοσυσπαστικός παράγοντας 
είναι η ασπιρίνη. Ο βρογχόσπασμος αποτελεί μία 
από τις εκδηλώσεις υπερευαισθησίας σε ασπιρίνη30,31. 

αυτό τεκμηριώθηκε στη μελέτη Women’s Health 
Initiative, όπου 16.608 γυναίκες τυχαιοποιήθηκαν σε 
θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης ή placebo. Ο 
κίνδυνος ΦΘΕ (φλεβοθρομβολής) αυξάνει επίσης με 
το toloxifene έναν εκλεκτικό ρυθμιστή του υποδοχέα 
των οιστρογόνων18-20. 

4. Νοσήματα των πνευμόνων που προκαλούνται από 
φάρμακα (ιατρογενής αναπνευστική νόσος). 
Ο όρος “ιατρογενής αναπνευστική νόσος” φαίνεται 

πιο κατάλληλος από τον πιο παραδοσιακό και περιορι-
στικό όρο “προκαλούμενη από φάρμακα νόσος”20. Τα 
προκαλούμενα από φάρμακα νοσήματα των πνευμόνων 
πιστεύεται ότι ευθύνονται για το 7% περίπου όλων 
των ιατρογενών αναπνευστικών νοσημάτων.

4.1 Επιδημιολογία
Η εκτίμηση της επιδημιολογίας μιας ιατρογενούς 

αναπνευστικής νόσου είναι δύσκολη γιατί απουσιάζουν 
ευρέως αποδεκτά κριτήρια και οι ασθενείς που λαμ-
βάνουν πνευμονοτοξικά φάρμακα ή που υφίστανται 
δυνητικά πνευμονοτοξικές διαδικασίες συχνά περι-
θάλπονται σε μη “πνευμονικά” πλαίσια. Στα πλαίσια 
αυτά, ο αντίστοιχος ρόλος του κάθε φαρμάκου είναι 
δύσκολο να προσδιορισθεί. Η συχνότητα των αναπνευ-
στικών φαρμακογενών νοσημάτων από οποιοδήποτε 
φάρμακο μπορεί να εκτιμηθεί κατά προσέγγιση από 
τον αριθμό των δημοσιευμένων αναφορών21. 

(∆ιευκρινίζεται ότι τα αστεράκια δηλώνουν τη 
συχνότητα του φαρμάκου που προκαλεί “ιατρογενή 
αναπνευστική νόσο”). ∆
α. Φάρμακα 4άρων αστέρων**** Aminorex (ανα-

κλήθηκε στις αρχές του 1970), αμιοδαρόνη, αναστο-
λείς α-ΜΕΑ, άλατα χρυσού, μπλεομυκίνη, μετάγγιση 
αίματος, μεθοτρεξάτη, νιτροφοραντουΐνη, φαινυτουΐνη, 
ακτινοβολία, ακτινογραφικά μέσα σκιαγράφησης, σαλ-
βουταμόλη, στεροειδή, τρυπτοφάνη (ανακλήθηκε)22.
β. Φάρμακα 3(τριών) αστέρων*** Ακετυλοσα-

λικιλικό οξύ, β-αγωνιστές, βρωμοκρυπτίνη, καρ-
βαμαζεπίνη, καρμουστίνη, αντισυλληπτικά από το 
στόμα, κυκλοφωσφαμίδη, ετοποσίδη, φαινυλαλανίνη/
δεσφεροξαμίνη, γοναδοτροφίνη, υδροχλωροθειαζί-
δη, μυτομικίνη, μινοκυκλίνη, νιτροζουρίες, ΜΣΦΑ, 
ιστρογόνα, προπανολόλη, πενικιλλαμίνη, τρικυκλικά 
αντικαταθλιπτικά, βαρφαρίνη, βινπλαστίνη. Φάρμακα 
που είναι συνήθεις υπαίτιοι για τις πνευμονικές βλάβες 
κατά προσέγγιση με 100-1000 αναφορές το καθένα: 
α-ΜΕΑ, μπλεομυκίνη, νιτροφουραντοΐνη, μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα ΜΣΑΦ. Μόνο για τα ευρέως 
συνταγογραφούμενα φάρμακα τα οποία προκαλούν 
σημαντικά ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών μπορούν 
να συνταχθούν επιδημιολογικά δεδομένα22. 
γ. Εκδηλώσεις στο αναπνευστικό σύστημα από 

Φάρμακα ****, ***, **, * 
∆ιάμεσες πνευμονοπάθειες, πνευμονικό οίδημα, 

πνευμονική αιμορραγία, νόσος των αεραγωγών, 
υπεζωκοτικές μεταβολές, αγγειακές μεταβολές, με-
ταβολές μεσοθωρακίου, μείζονα εμπλοκή αεραγωγών 
(απόφραξη), μύες και νεύρα, οργανικά/συστηματικά 
συμπτώματα, άλλες επιδράσεις22. 

Book DEC.indb   620Book DEC.indb   620 13/12/2008   4:12:55 μμ13/12/2008   4:12:55 μμ

Medical Annals



Τόμος KA’, τεύχος 12, ∆εκέμβριος 2008 621

ρελμπίνη, δεοφεριοξαμίνη, σκιαγραφικά, ναλυξάνη, 
μεθοτρελάτη, στρεπτοκινάση, προστακυκλίνη. Έχει 
παρατηρηθεί επίσης: εκτεταμένη αμφοτερόπλευρη 
κυψελιδική σκίαση μετά τον τοκετό σε νεαρή γυναί-
κα που της χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως β-αγωνιστές 
για την επιβράδυνση του τοκετού, Εκτός από τις 
κλασικές που προκαλούνται από φάρμακα διάμεσες 
πνευμονοπάθειες, περιγράφονται και άλλες διηθητι-
κές πνευμονοπάθειες και νόσοι του υπεζωκότα ή της 
πνευμονικής κυκλοφορίας. H νιλουταμίδη προκαλεί 
την κλασική διάμεση φαρμακευτική πνευμονίτιδα με 
σκίαση των βάσεων.

4.5στ Ενώσεις θεραπευτικού ενδιαφέροντος 
επιπροσθέτως των φαρμάκων που μπορούν να προ-
καλέσουν πνευμονοπάθειες είναι: οι iντερφερόνες, 
οι αντιθυμοκυτταρικές σφαιρίνες, οι ανοσοσφαιρίνες, 
οι κυτταροκίνες, τα συστατικά του αίματος ή κλασμα-
τοποιημένου πλάσματος, τα εμβόλια, οι διαιτητικές 
ενώσεις και τα βότανα. 

4.5ζ Άλλα νοσήματα που προκαλούνται από 
φάρμακα στο αναπνευστικό σύστημα. Απόφραξη 
ανώτερων αεραγωγών39 από λήψη αντιπηκτικών από 
του στόματος ως αποτέλεσμα υπογλωσσίου αιμα-
τώματος ή ασφυκτική συμπίεση της τραχείας από 
περιτραχειακή μεσοθωρακική αιμορραγία/αιμάτωμα40. 
Ασβέστωση των κρίκων της τραχείας σε ηλικιωμένα 
άτομα και διόγκωση λεμφαδένων του μεσοθωρακίου 
προκαλούν τα φάρμακα: πενικιλλίνη, φαινυτοΐνη, 
σουλφοσαλαζίνη, μεθοτρεξάτη και οι εμβολιασμοί, με 
ακτινολογική εικόνα που μοιάζει τη σαρκοείδωση. 

4.6 ∆ιαγνωστικά κριτήρια 
Θα πρέπει να έχει υπάρξει σαφής έκθεση στο 

φάρμακο πριν την έναρξη του φαρμακογενούς προ-
βλήματος. Η κλινική εικόνα θα πρέπει να είναι συμβατή 
με συμπτώματα μετά από έκθεση σε φάρμακα, όπως 
αναφέρεται στη βιβλιογραφία. Θα πρέπει να γίνει 
προσεκτική έρευνα για εναλλακτικές εξηγήσεις του 
φαρμακογενούς προβλήματος και να υπάρχει βελτί-
ωση των συμπτωμάτων μόλις το φάρμακο διακοπεί. 
Τα συμπτώματα θα πρέπει να υποτροπιάζουν αν το 
φάρμακο επαναχορηγηθεί.

4.7 Πρόληψη φαρμακογενών νοσημάτων 
Να μη χρησιμοποιούνται φάρμακα χωρίς την 

απόλυτη ένδειξη χορήγησης. Να ερωτάται ο ασθενής 
εάν είχε παρουσιάσει αντιδράσεις σε φάρμακα, σε 
τροφές ή σε άλλες ουσίες, και αν είναι αλλεργικός. 
Να ερωτάται εάν λαμβάνει άλλα φάρμακα (για άλλη 
αιτία) και ποιά, για το ενδεχόμενο αλληλεπίδρασης. 
Οι υπερήλικες, οι ηπατοπαθείς και οι νεφροπαθείς 
μπορεί να παρουσιάσουν διαταραχές στο μεταβολισμό 
και την απέκκριση των φαρμάκων. Να αναγράφονται 
φάρμακα γνωστά και δοκιμασμένα. Να αναγράφονται 
όσο το δυνατόν λιγότερα φάρμακα και να δίνονται 
λεπτομερείς οδηγίες. Να ενημερώνονται οι ασθενείς 
για την πιθανότητα φαρμακογενών νοσημάτων.

Έγινε περιγραφή του συνδυασμού ασπιρίνης, ρινικών 
πολυπόδων και άσθματος για πρώτη φορά το 1967 
σε ποσοστό 0,3% φυσιολογικών ενηλίκων και 4-20% 
ασθματικών. Εμφανίζεται συχνότερα σε γυναίκες. Η 
πλήρης αντίδραση περιλαμβάνει επιπεφυκίτιδα, ρινόρ-
ροια, ερύθημα προσώπου και ακολουθεί βρογχόσπα-
σμος. Το πρότυπο της κλινικής εικόνας είναι παρόμοιο 
με αυτό του άσθματος από άλλες αιτίες. Συχνότερο 
στις γυναίκες από ό,τι στους άνδρες, 2/1 (ρινικός 
πολύποδας 60%), βρογχόσπασμος, σοβαρά ρινικά 
προβλήματα και οίδημα των ανωτέρω αεραγωγών, 
αίσθημα πνιγμονής, ταχεία απώλεια της συνείδησης, 
αναφυλακτοειδής καταπληξία απειλητική για τη ζωή. 
Η αντιμετώπιση του άσθματος που προκαλείται από 
φάρμακα. περιλαμβάνει αποφυγή όλων των προϊόντων 
που περιέχουν ασπιρίνη και τα άλλα ΜΣΑΦ, απευαι-
σθητοποίηση στην ασπιρίνη με καλά αποτελέσματα, 
νατριούχος φωσφορική υδροκορτιζόνη, αδρεναλίνη 
ενδομυϊκά σε μικρές δόσεις, οξυγόνο, ενδομυϊκά ή 
ενδοφλέβια αντιϊσταμινικά, μηχανικός αερισμός.

4.5β ∆ιηθητικές πνευμονοπάθειες από φάρμακα-
∆ιάμεση πνευμονίτιδα
Μη ειδική ή κυτταρική διάμεση πνευμονία, πνευ-

μονική ηωσινοφιλία, πνευμονίτιδα από αμιοδαρόνη 
(πνεύμονας της αμιοδαρόνης), οργανούμενη πνευ-
μονία, πνευμονική ίνωση. (πνεύμονας της ΧΜΘ) (α) 
πνευμονία από μπλεομυκίνη, (β) πνευμονική ίνωση από 
βουσουλφάνη32,33. Η αμιοδαρόνη, οι κυτταροτοξικοί 
παράγοντες και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα (ΜΣΑΦ) είναι τα πλέον συνήθη φάρμακα 
που προκαλούν διηθητικές πνευμονοπάθειες. 

4.5γ Αποφρακτική βρογχιολίτιδα από φάρμακα
Πενικιλλαμίνη, χρυσοθεραπεία, μετάγγιση αίματος, 

διαιτητικό συμπλήρωμα sauropus androgynus, μετα-
μόσχευση μυελού οστών και πνεύμονα, πνευμονικές 
αγγειακές διαταραχές από φάρμακα, πνευμονική 
υπέρταση, θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, πνευμονική 
φλεβοαποφρακτική νόσος, πνευμονική εμβολή (αντι-
συλληπτικά φάρμακα, οιστρογόνα, δεσφεριοξαμίνη, 
L-ασπαργινάση, κλοζαπίνη), αγγειίτιδα34,36.

4.5δ Υπεζωκοτική νόσος που προκαλείται από 
φάρμακα. 

 Αναστολείς α-ΜΕΑ (καπτοπρίλη), μεθυλ-ντόπα, 
β-αναστολείς, υδραλαζίνη, ισονιαζίδη, προκαϊναμίδη, 
κινιδίνη, σουλφασαλαζάνη, βρωμοκρυπτίνη, εργοτα-
μίνη, μεθυσεργίδη, προπυλθειουρακίλη, μεθοτρεξά-
τη37

4.5ε Οργανωμένη πνευμονία που προκαλείται 
από φάρμακα
Αμιοδαρόνη38, β-αναστολείς, μπλεομυκίνη, άλατα 

χρυσού, ιντερφερόνες, μεσαλαζίνη, νιτροφοραντουϊνη, 
στατίνες, σουλφασαλαζίνη, νιλουταμίδη, πνευμονική 
ίνωση, πνεύμονας της χημειοθεραπείας, βουσουλ-
φάνη, μπλεομυκίνη, κυκλοφωσφαμίδη, νιτροζουρίες, 
πνευμονικό οίδημα, β2-αγωνιστές σε επιτόκους, 
υδροχλωροθειαζίδη, σαλικυλικά, οπιοειδή, βινο-
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tion as a toxic substance and the organism capacity 
to heal the characteristic damage. 

The individual genetic susceptibility in different 
subjects leads to the possibility of drug non compat-
ibility. It is recommended that doctors should be well 
informed about drug-induced diseases and also be 
vigilant over the quality of drugs. Rational and limited 
prescription of drugs necessary for every individual 
case is advised. The golden standard of pharmaco-
therapeutics which suggests that where one pill is 
enough, two of them are unnecessary, should be 
followed. Marketing authorization of medicinal prod-
ucts should include the conditions of their circulation 
(indications and adverse reactions, also drug-induced 
diseases). Those presenting an improper relation, 
where risk outweighs benefit, should be withdrawn. 
An updated National Syntagologio is also necessary. 
Multi-complex medicines should be avoided unless 
one drastic substance has failed to cure. According 
to Hippocrates, “In serious diseases, therapy should 
be applied with maximum possible accuracy for their 
best control”. 

Key-words: Diseases in Internal Medicine, drugs, 
drug-induced diseases of the lungs, drug-induced 
diseases of the heart
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4.8 Θεραπευτικές αρχές
Η οξεία αναφυλαξία ή οι αναφυλακτοειδείς αντι-

δράσεις απαιτούν άμεση αλλά προσεκτική αγωγή με 
αδρεναλίνη ενδομυϊκά, με συμπτωματική χορήγηση 
οξυγόνου, αντιϊσταμινικών, περαιτέρω στεροειδών και 
νεφελοποιητικών βρογχοδιασταλτικών. Σε ασθενείς με 
πνευμονική διήθηση από αμιοδαρόνη, τα στεροειδή 
θα πρέπει να χορηγούνται για παρατεταμένη περίοδο 
λόγω της παρατεταμένης κατακράτησης του φαρμά-
κου αυτού στον πνευμονικό ιστό. Η χρήση κορτικο-
στεροειδών ενδείκνυται στην φαρμακοπροκαλουμένη 
πνευμονίτιδα ή τη φαρμακευτική πνευμονία.

4.9 Αναπάντητα ερωτήματα
Η επιδημιολογία της ιατρογενούς αναπνευστι-

κής νόσου είναι ιατρογενής. Οι μηχανισμοί με τους 
οποίους τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 
ή οι β-αναστολείς και τα άλλα φάρμακα προκαλούν 
άσθμα παραμένουν αδιευκρίνιστοι.
Οι μηχανισμοί (μεταβολική ενεργοποίηση, υπε-

ρευαισθησία, ποικίλη ατομική ευαισθησία (διαφορές 
γονιδιώματος στο μεταβολισμό/αποτοξίκωση των 
φαρμάκων ή η αντιδραστικότητα του ανοσοποιη-
τικού συστήματος είναι ασαφείς. Οι θεραπευτικές 
στρατηγικές για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου 
της πνευμονικής βλάβης από φάρμακα δεν έχουν 
ορισθεί σαφώς.

 
Συμπέρασμα 
Ενημέρωση των γιατρών. Επαγρύπνηση για την 

ποιότητα. Έγκριση όχι των φαρμάκων μόνο, αλλά και 
των όρων κυκλοφορίας τους (ενδείξεις, αντενδείξεις, 
φαρμακογενή νοσήματα). Ανάκληση όλων όσων παρου-
σιάζουν απαράδεκτη σχέση ωφέλειας-κινδύνου. Εθνικό 
Συνταγολόγιο. Περιορισμό της συνταγογραφίας στα 
απαραίτητα για κάθε περίπτωση φάρμακα. Εφαρμογή 
του χρυσού κανόνα της φαρμακοθεραπευτικής «όπου 
το ένα αρκεί, τα δύο περισσεύουν». Μακριά από τα 
πολυσύνθετα φάρμακα, με πολλά δραστικά συστατικά, 
εκτός κι αν ο άρρωστος τα χρειάζεται όλα (σπάνια 
περίπτωση). Κατά κανόνα η χρησιμοποίηση σύνθετων 
φαρμάκων δικαιολογείται μόνο στις περιπτώσεις που 
έχουν αποτύχει τα απλά (με μια δραστική ουσία). Οι 
κηλίδες του ήλιου, αν δεν μπορούν να εξαφανιστούν, 
σίγουρα όμως μπορούν να ελαττωθούν σημαντικά.

ABSTRACT
Drug-induced diseases of the heart and the lungs

THEODOROS K. GALEAS

In our days, the large scale circulation of medi-
cines and the extreme use of new ones have made 
drug-induced diseases very often in Internal Medicine. 
To estimate exactly the adverse reactions caused by 
prescribed medicines we should examine parameters 
like the number of cases, the time lapse between use 
and manifestation of adverse reactions and also exclude 
other co-existing health problems. Toxico-sensitivity of 
the organs is attributed to the toixicity of the substance, 
its distribution to the tissues, its selective aggregation, 
its specific biochemical structure, the metabolic activa-
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