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Εισαγωγή
Οι προτεινόμενες θεραπείες για τη σαρκοείδωση ποικίλουν 

από το τίποτα μέχρι τον συνδυασμό κάποιων κυτταροτοξικών 
παραγόντων1. Μια κύρια αιτία αυτού του ευρέως φάσματος 
θεραπείας σχετίζεται με τη διαφορετικότητα στην πορεία της 
νόσου. Επιπρόσθετα, οι θεραπευτικές επιλογές ποικίλουν διότι 
καμία αγωγή δεν θεραπεύει τη νόσο, αντιθέτως ελέγχουν κυρίως 
τα συμπτώματα. Τέλος είναι σημαντική η επιλογή του ασθενούς 
και του θεράποντος ιατρού. Όλοι αυτοί οι παράγοντες επιδρούν 
στην απόφαση που αφορά στη λήψη θεραπείας αλλά και στη 
διάρκειά της. Η προσέγγιση της θεραπείας της σαρκοείδωσης 
περιλαμβάνει διάφορα σημαντικά σημεία. Αυτά περιγράφονται 
στον πίνακα 1.

Ένα θέμα αφορά στα συμπτώματα τα οποία παρουσιάζει ο 
ασθενής. Στις περισσότερες σειρές, τουλάχιστον το ένα τρίτο 
των ασθενών είναι ασυμπτωματικοί και επομένως δεν απαιτείται 
αγωγή για τα συμπτώματα2-4. Σε μία μελέτη, στο ένα τρίτο των 
ασθενών με παρεγχυματικές αλλοιώσεις στην ακτινογραφία θώ-
ρακος, διαπιστώθηκε βελτίωση των ακτινολογικών ευρημάτων 
σε ένα διάστημα παρακολούθησης 6 μηνών. Αυτή η ομάδα είχε 
καλοήθη νόσο, με μόνο το 20% εξ αυτών των περιστατικών να 
θεωρούνται τόσο βαριά που να απαιτείται συστηματική θεραπεία 
κατά την προσέλευση τους. Το υψηλότερο αναφερόμενο ποσοστό 
ασθενών που έχρηζαν, αρχικά, συστηματικής θεραπείας είναι 
67%. Αυτό ήταν από μια κλινική όπου οι περισσότεροι ασθενείς 
ήταν Αφρο-αμερικανοί6.

Για τους ασυμπτωματικούς ασθενείς με εμμένουσες πνευμονι-
κές διηθήσεις, δύο μελέτες υποστήριξαν ότι η θεραπεία αλλάζει 
τη φυσική πορεία της νόσου. Σε μία μελέτη, οι ασθενείς τέθη-

καν σε συνεχή συστηματική αγωγή για 18 μήνες, έναντι άλλης 
ομάδας που έλαβε συστηματική θεραπεία μόνον εφόσον ήταν 
απαραίτητο. Στην τελευταία ομάδα, έξι από 31 ασθενείς (19%) 
έλαβε κορτικοειδή. Παρά το γεγονός ότι κάποιοι ασθενείς από 
την ομάδα ελέγχου έλαβαν θεραπεία, στο σύνολό τους, οι 
ασθενείς αυτοί παρουσίασαν χαμηλότερη ζωτική χωρητικότητα 
- Vital Capacity (VC) - και εντονότερη δύσπνοια 5 χρόνια μετά τη 
διακοπή οποιασδήποτε αγωγής5. Σε μια μελέτη που συνέκρινε 
ένα πρωτόκολλο συστηματικής χορήγησης κορτικοειδών για 3 
μήνες και ακολούθως εισπνεόμενων στεροειδών (βουδενοσίδης) 
για 15 μήνες, με τη χορήγηση εικονικού φαρμάκου, οι Pietinalho 
και συν.7 ανέφεραν πως η θεραπεία με κορτικοειδή συσχετιζόταν 
με μια σημαντικά υψηλότερη τιμή διάχυσης του μονοξειδίου 
του άνθρακα και καλύτερη εικόνα στην ακτινογραφία θώρακος, 
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Πινακας 1.  
Ερωτηματα που πρεπει να απαντηθουν  

πριν τη ληψη αποφασης  
για χορηγηση θεραπειας στη σαρκοειδωση

Ο ασθενής είναι συμπτωματικός;

Μπορούν τα συμπτώματα να ελεγχθούν με τοπική θεραπεία;

Ο ασθενής εμφανίζει νόσο απειλητική για τη ζωή του ή για την ακεραι-
ότητα κάποιου οργάνου;

Ο ασθενής έχει ή είναι πιθανόν να έχει χρόνια νόσο;

Έχει ο ασθενής σχετική ή απόλυτη αντένδειξη για κάποια ειδική θερα-
πεία;



σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο, στο 
τέλος της θεραπείας. 

Μια επιπρόσθετη ανάλυση 5 χρόνια μετά τη συμπλήρωση της 
θεραπείας, ανέδειξε σταθερό όφελος από την κορτικοθεραπεία 
για 18 μήνες στους ασθενείς με παρεγχυματικά διηθήματα κατά 
την έναρξη της αγωγής8. Οι συγγραφείς ανέφεραν επίσης πως 
οι ασθενείς της ομάδας του εικονικού φαρμάκου παρουσίασαν 
υψηλότερο ρυθμό επιδείνωσης, ώστε τελικά να καταστεί αναγκαία 
η χορήγηση συστηματικής θεραπείας, κατά την 5-ετή διάρκεια 
παρακολούθησης. 

Η αποτελεσματική δράση της βουδενοσίδης στη μελέτη των 
Pietinalho και συν.8 εγείρει το ερώτημα αν οι ασθενείς με σαρκο-
είδωση μπορούν να ελεγχθούν με εισπνεόμενα μόνο φάρμακα. 
Παρ’ όλο που η λήψη εισπνεόμενης βουδενοσίδης ήταν πιο 
αποτελεσματική από το εικονικό φάρμακο, σε μερικές μελέ-
τες9,10, άλλες δεν ανέδειξαν κάποια χρησιμότητα της βουδενο-
σίδης στον έλεγχο της πνευμονικής νόσου11. Η φλουτικαζόνη δε 
βρέθηκε χρήσιμη στη θεραπεία είτε της οξείας είτε της χρόνιας 
συμπτωματικής νόσου12,13. Πάντως αυτά τα φάρμακα μπορούν 
να φανούν χρήσιμα στον έλεγχο του βήχα, εάν αυτό αποτελεί 
μείζον πρόβλημα12.

Η τοπική θεραπεία φαίνεται περισσότερο επιτυχής στον έλεγχο 
των δερματικών αλλοιώσεων και της πρόσθιας ραγοειδίτιδας. 
Τα κορτικοειδή, σε διάφορα σκευάσματα έχουν χρησιμοποιηθεί 
από τα μέσα της δεκαετίας του ’9014. Το Tacrolimus έχει πρό-
σφατα περιγραφεί ως μία ευεργετική τοπική θεραπεία για την 
ανθιστάμενη δερματική νόσο15. Η προσβολή των οφθαλμών έχει 
αντιμετωπιστεί με τοπικές σταγόνες και περιοφθαλμικές ενέσεις 
κορτικοειδών16. Παρ’ όλα αυτά, η τοπική θεραπεία μπορεί να 
οδηγήσει σε επιπλοκές όπως το γλαύκωμα και η δημιουργία 
καταρράκτη17. Υπάρχει επίσης μία αναφορά ότι η οφθαλμική 
θεραπεία με κορτικοειδή καθυστερεί τη βελτίωση της πνευμο-
νικής σαρκοείδωσης18. Η χρήση συστηματικής θεραπείας για 
τη σαρκοείδωση έχει συχνά ως οδηγό σημείο τα συμπτώματα. 
Μια απόλυτη ένδειξη για τέτοιου είδους θεραπεία περιλαμβάνει 
εκδηλώσεις που είναι απειλητικές για τη ζωή ή για τη ζωτικότητα 
κάποιου οργάνου. Σε μακροχρόνιες μελέτες που ανέλυσαν τη 
θνητότητα της σαρκοείδωσης, φάνηκε πως οι συχνότερες επι-
πλοκές που οδηγούν στο θάνατο είναι πνευμονικές, καρδιακές, 
νευρολογικές και ηπατικές19-21. Ο πίνακας 2 δείχνει τη θνητότητα 
που αναφέρεται σε μία σειρά ασθενών οι οποίοι παρακολου-
θήθηκαν σε μία εξειδικευμένη κλινική και εστιάζει στη σχετική 
συχνότητα θανάτου από πνευμονική, νευρολογική και καρδιακή 
νόσο19. Όσον αφορά στην πνευμονική νόσο, η χαμηλή VC είναι 

ένας σχετικός δείκτης αυξημένης θνητότητας. Η θεραπεία της 
αναπνευστικής νόσου μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση. Για 
παράδειγμα, 3 στους 9 ασθενείς που είχαν VC χαμηλότερη από 
1 Lt κατέληξαν λόγω αναπνευστικής ανεπάρκειας. Μόνο ένας 
μεταξύ 6 ασθενών των οποίων η VC ξεπέρασε με τη θεραπεία 
το 1 Lt κατέληξε. Παρ' όλα αυτά 2 στους 4 ασθενείς χωρίς βελ-
τίωση της VC απεβίωσαν κατά την 7-ετούς διάρκειας περίοδο 
παρακολούθησης19. Ακόλουθες μελέτες που διενεργήθηκαν σε 
ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια, ενώ περίμεναν τη μετα-
μόσχευση πνευμόνων, υποστηρίζουν ότι η παρουσία πνευμο-
νικής υπερτάσεως σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα. Ευρήματα 
υψηλής πίεσης στο δεξιό κόλπο σχετίζονταν με τη χειρότερη 
πρόγνωση22-24. 

Σε μια προσπάθεια ανάδειξης προγνωστικών δεικτών στη 
χρόνια νόσο, μερικές μελέτες σημείωσαν κάποιους δείκτες που 
σχετίζονται με την ύφεση της νόσου και άλλους που σχετίζονται 
με παρατεταμένη νόσο. Η περίληψη της σημαντικής μελέτης των 
Neville και συν., που συμπεριέλαβε 818 ασθενείς, περιγράφεται 
στην εικόνα 1. Επιπλέον, η νεφρολιθίαση αποτελεί έναν άλλο 
δείκτη χρονίας νόσου26. Ένας βιολογικός δείκτης χρονίας νόσου 
ήταν ο αυξημένος αριθμός ουδετεροφίλων και ηωσινοφίλων στο 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, bronchoalveolar lavage (BAL)27. Ο 
αυξημένος αριθμός ουδετεροφίλων σχετίζεται με υψηλά επίπεδα 
ιντερλευκίνης-8 στο BAL28. Πρόσφατες μελέτες επιβεβαίωσαν τη 
σημασία αυτής της διαπίστωσης29,30.

Ανεξάρτητα από την αρχική εικόνα, η κλινική έκβαση του 
ασθενή καθορίζεται καλύτερα από τον χρόνο. Παρά το ότι η 
εικόνα 1 περιγράφει πως οι ασθενείς με οζώδες ερύθημα και 
ακτινολογικό στάδιο 1 συνήθως παρουσιάζουν ύφεση της νόσου 
στα 2 πρώτα χρόνια, υπάρχει μια υποομάδα ασθενών που ακόμα 
και με αυτή την ευοίωνη αρχική κλινική εικόνα χρειάζονται στη 
συνέχεια μακροχρόνια θεραπεία31.

Σε μια παγκόσμια μελέτη ειδικών για τη σαρκοείδωση κλινι-
κών, πάνω από το 50% των ασθενών που παρακολουθήθηκαν 
για περισσότερο από 5 χρόνια μετά τη διάγνωση χρειάζονταν 
ακόμα θεραπεία. Αυτό το ποσοστό περιλαμβάνει το 10% που 
παρουσίασαν υποτροπή της νόσου και χρειάστηκαν αυξημένη 
συστηματική θεραπεία τον τελευταίο χρόνο. Η εικόνα 2 δείχνει 
πως δεν υπήρχε καμία ιδιαίτερη γεωγραφική διαφορά στην επί-
πτωση της χρόνιας νόσου ανάμεσα στα 5 κέντρα31.

Σχετικές και απόλυτες αντενδείξεις υπάρχουν για όλες τις φαρμα-
κευτικές θεραπείες. Στη σαρκοείδωση οι ασθενείς που λαμβάνουν 
κορτικοειδή συχνά αναζητούν εναγωνίως εναλλακτικές λύσεις. 
Μια και ολοένα και περισσότερες θεραπευτικές επιλογές για τη 
σαρκοείδωση γίνονται διαθέσιμες, ο ιατρός δύναται να αποφύγει 
την τοξικότητα. Παρ' όλα αυτά, το ιδανικό φάρμακο για τη σαρ-
κοείδωση δεν έχει ακόμη βρεθεί. Σε μια εποχή που το κόστος της 
υγείας έχει ανοδική πορεία, οι ιατροί πρέπει να αξιολογήσουν το 
εν δυνάμει κόστος των διαφόρων φαρμάκων. Τα κορτικοειδή είναι 
πολύ φθηνά, ενώ κάποιες από τις νέες φαρμακευτικές ουσίες, 
όπως το infliximab, είναι σχετικά ακριβές.

Μεμονωμένες φαρμακευτικές ουσίες
Κορτικοστεροειδή

Τα κορτικοστεροειδή παραμένουν το φάρμακο αναφοράς με 
το οποίο συγκρίνονται όλα τα υπόλοιπα φάρμακα (πίνακας 3). 
Χρησιμοποιήθηκαν για τη σαρκοείδωση για πρώτη φορά το 
195033 και έδειξαν γρήγορα την αποτελεσματικότητά τους στο 
να ελέγχουν τη νόσο34. Οι πρώιμες αναφορές της επιτυχίας των 
στεροειδών στη θεραπεία της σαρκοείδωσης ακολουθήθηκαν 
από μια σειρά αρνητικών μελετών, όταν αυτά συγκρίθηκαν με 

Πινακας 2.  
Θνητοτητα σε μια σειρα ασθενων με σαρκοειδωση 

που παρακολουθηθηκαν για 7 χρονια

Προσβολή οργάνου Αριθμός  
περιπτώσεων

Αριθμός  
θανάτων (%)

Οποιοδήποτε 479 22 (4.6)

Πνεύμονας

  Ζωτ. Χωρητικότητα >1.5L

  Ζωτ. Χωρητικότητα <1.5L

438

41

3 (0.68)

10 (24)

Καρδιά 20 3 (15)

Νευρικό σύστημα 54 4 (7.4)

Τα στοιχεία έχουν ληφθεί από τn Baughman RP και συν.19
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εικονικό φάρμακο σε τυχαιοποιημένες μελέτες35,36. Άλλες ερευ-
νητικές ομάδες βρήκαν αυτά τα φάρμακα χρήσιμα στη διαχείριση 
της χρόνιας πνευμονικής νόσου37,38.

Μια μετα-ανάλυση της χρόνιας κορτικοθεραπείας της σαρκοεί-
δωσης επιβεβαίωσε την αξία αυτής της αγωγής39. Πάντως αυτή η 
μετα-ανάλυση τονίζει κάποια από τα προβλήματα προηγούμενων 
κλινικών μελετών, συμπεριλαμβανομένου του αποκλεισμού συ-
μπτωματικών ασθενών (που όλοι έλαβαν αγωγή) και του σχετικά 
σύντομου διαστήματος παρακολούθησης. Όταν τα κορτικοστερο-

ειδή χορηγούνταν για περισσότερο από 6 μήνες, ήταν σημαντικά 
πιο αποτελεσματικά από το εικονικό φάρμακο40.

Η πιο αμφιλεγόμενη περιοχή της θεραπείας με στεροειδή είναι 
οι ασυμπτωματικοί ασθενείς με εμμένοντα πνευμονικά διηθήματα. 
Όπως προαναφέρθηκε, υπάρχουν δύο σειρές που καταδεικνύουν 
όφελος για τους ασθενείς με τέτοια διηθήματα, ακόμα και αν δεν 
παρουσιάζουν κανένα σύμπτωμα. Δύο σχήματα έχουν μελετηθεί: 
συστηματικά κορτικοστεροειδή για 18 μήνες5, και συστηματικά 
κορτικοστεροειδή για 3 μήνες, με υψηλές δόσεις εισπνεόμενης 
βουδενοσίδης για επιπλέον 15 μήνες8. Πάντως ο βαθμός βελτίω-
σης στο τέλος της θεραπείας και 5 χρόνια αργότερα δεν φαίνεται 
να είναι κλινικά σημαντικός. Επιπρόσθετα, υπάρχει η άποψη ότι 
η θεραπεία με κορτικοειδή μπορεί αυξήσει την πιθανότητα ανά-
πτυξης χρόνιας νόσου6, αν και δεν αποκαλύφθηκε κάτι τέτοιο στις 
δύο ελεγχόμενες μελέτες5,8. Δεδομένων αυτών των μελετών, μία 
σύσταση είναι ότι σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με εμμένουσα 
νόσο δεν θα πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή1.

Η δόση έναρξης και συντήρησης των στεροειδών διαφέρει 
από κέντρο σε κέντρο. Φαίνεται ότι η δόση που χρειάζεται ώστε 
να οδηγήσουμε τη νόσο σε ύφεση είναι υψηλότερη εκείνης που 
χρειαζόμαστε για να διατηρήσουμε την ύφεση. Όπως φαίνεται 
συνοπτικά στην εικόνα 3, ο Judson41 περιέγραψε τις έξι φάσεις της 
κορτικοθεραπείας στη σαρκοείδωση. Η διάρκεια της θεραπείας σε 
κάθε στάδιο διαφέρει μεταξύ των ασθενών και των θεραπόντων 
ιατρών. Γενικά οι ασθενείς λαμβάνουν συνήθως θεραπεία για 
ένα χρόνο ή περισσότερο.

Για την πνευμονική νόσο, η συνιστώμενη αρχική δόση πρεδ-
νιζόνης (ή πρεδνιζολόνης) είναι 20-40 mg την ημέρα1. Η δόση 
μειώνεται κατά τη διάρκεια των επόμενων 6 μηνών σε λιγότερο 
από 20 mg. Κάποιοι ιατροί προτιμούν το σχήμα της χορήγησης 
μέρα παρ’ ημέρα. Υψηλότερη αρχική δόση χρησιμοποιείται 

Πινακας 3. Φαρμακευτικη θεραπεια της σαρκοειδωσης

Τάξη Φάρμακο Δόση Σχόλια

Κορτικοειδή Πρεδνιζόνη 5-40 mg Αρχική δόση υψηλότερη, μείωση στην ελάχιστη ανεκτή 
και αποτελεσματική δόση

Πρεδνιζολόνη 5-40 mg Αρχική δόση υψηλότερη, μείωση στην ελάχιστη ανεκτή 
και αποτελεσματική δόση

Βουδενοσίδη 800-1600 μg Εισπνεόμενη θεραπεία

Τριαμσινολόνη Ως τοπική δερματική θεραπεία

Κυτταροτοξικά Μεθοτρεξάτη 5-15 mg/εβδομάδα Χρειάζονται 6 μήνες για επανεκτίμηση

Αζαθειοπρίνη 50-250 mg/ημέρα Συχνότερα λευκοπενία συγκριτικά με τη μεθοτρεξάτη

Χλωραμπουκύλη 2-12 mg/ημέρα Προκαλεί συχνότερα νεοπλασίες

Λεφλουνομίδη 10-20 mg/εβδομάδα Παρόμοια με τη μεθοτρεξάτη με λιγότερη ναυτία

Κυκλοφωσφαμίδη 50-150 mg/ημέρα per os ή 
500-2000 mg iv κάθε 2 εβδομάδες.

Συχνότερες παρενέργειες, αλλά και ανταπόκριση συ-
γκριτικά με τα άλλα φάρμακα της κατηγορίας

Αντιμικροβιακοί  
παράγοντες

Χλωροκίνη Τοξική για τα μάτια

Υδροξυχλωροκίνη 200-400 mg/ημέρα Λιγότερο τοξική για τα μάτια από τη χλωροκίνη

Μινοκυκλίνη 100-200 mg/ημέρα Σπάνια τοξική στο ανοσολογικό σύστημα

Ανοσοτροποποιητικά Πεντοξυφυλλίνη 200-300 mg έως 3 φορές την ημέρα Μπορεί να χρειαστούν μεγάλες δόσεις για να απο-
κλειστεί ο TNF

Θαλιδομίδη 50-200 mg/ημέρα Τερατογένεση

Infliximab 50 mg/kg iv κάθε 4-8 εβδομάδες μετά 
τις δόσεις φόρτισης

Αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης ή αλλεργικής αντί-
δρασης

Clinical feautre
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Εικόνα 1. Συχνότητα υποχώρησης των παθολογικών ευρημάτων στην 
ακτινογραφία θώρακος (CXR) μετά την πάροδο 2 ετών σε ασθενείς με 
σαρκοείδωση που προσήλθαν με διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά. ΕΝ: 
Οζώδες ερύθημα, CNS: Κεντρικό νευρικό σύστημα. Ληφθείσα από τη 
Neville E και συν.25
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συνήθως για καρδιολογική ή νευρολογική νόσο. 
Η κορτικοθεραπεία δε στερείται παρενεργειών. Ο H. Cushing πε-

ριέγραψε πρώτος την υπερκορτιζολαιμία σαν μία κλινική οντότητα. 
Φαρμακευτικές δόσεις γλυκοκορτικοειδών μπορεί να οδηγήσουν 
σε υπεργλυκαιμία, υπέρταση, αύξηση σωματικού βάρους, ακμή, 
γλαύκωμα και καταρράκτη. Η εικόνα 4 περιγράφει τις συχνότε-
ρες καθημερινές τοξικές επιδράσεις που αναφέρονται από τους 
ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή για πνευμονική σαρκοείδωση 
για 1 χρόνο. Αυτοί που ελάμβαναν πρεδνιζόνη σε δόση μεγαλύ-
τερη των 10 mg την ημέρα ανέφεραν με σημαντικά μεγαλύτερη 
συχνότητα το κάθε ενόχλημα12.

Μεθοτρεξάτη
Ο αντιμεταβολίτης μεθοτρεξάτη εξελίχθηκε σε έναν από τους 

τυπικούς φαρμακευτικούς παράγοντες που χρησιμοποιήθηκαν στη 
σαρκοείδωση1,42,43. Επικράτησε η εκτεταμένη χρήση του εξαιτίας 
της αποτελεσματικότητας του κατά διαφόρων εκδηλώσεων της 
νόσου, συμπεριλαμβανομένων των δερματικών αλλοιώσεων44,45, 
των πνευμονικών εκδηλώσεων42,44, των εκδηλώσεων από τις 
αρθρώσεις46, τα μάτια 16,46,47 και της νευρολογικής προσβολής48. 
Σε όλες αυτές τις εκδηλώσεις, η μεθοτρεξάτη έχει αναφερθεί ως 
αποτελεσματική στα τουλάχιστον δύο τρίτα των ασθενών που 
την έλαβαν. Η πρώτη περιγραφή της χρήσης της μεθοτρεξάτης 
στη σαρκοείδωση ήταν το 196849. Εξαιτίας του θέματος της 
ηπατοτοξικότητας, το φάρμακο χορηγήθηκε αρχικά μόνο για 
σύντομα χρονικά διαστήματα, συχνά μικρότερα των 6 μηνών. Σε 
μια σειρά ασθενών με ανθεκτική νόσο που έλαβαν μεθοτρεξάτη 
για παρατεταμένες περιόδους, αποδείχτηκε πως η μεθοτρεξάτη 
μπορεί να χρειαζόταν έως και 6 μήνες για να δείξει αντικειμενικά 
στοιχεία αποτελεσματικότητας50. Αυτή η καθυστέρηση της εμφά-
νισης αποτελέσματος έχει διαπιστωθεί και με άλλα κυτταροτοξικά 
φάρμακα. Με την εισαγωγή του πρωτοκόλλου της μεθοτρεξάτης, 
σύμφωνα με το οποίο το φάρμακο χορηγείται για τουλάχιστον 6 

μήνες πριν να αξιολογηθεί η αποτελεσματικότητά του, η μεθο-
τρεξάτη χρησιμοποιήθηκε ευρέως στη σαρκοείδωση.

Οι κυριότερες τοξικές επιδράσεις της μεθοτρεξάτης μπορούν να 
χωριστούν σε οξείες και χρόνιες. Τα οξέα προβλήματα περιλαμ-
βάνουν τη λευκοπενία, γαστρεντερολογικά συμπτώματα και έλκη 
βλεννογόνων. Αυτές οι παρενέργειες είναι δοσο-εξαρτώμενες και 
μπορούν συχνά να ελαχιστοποιηθούν με τη χορήγηση φολικού 
οξέος. Για τον συμπτωματικό ασθενή ή τον ασθενή που λαμβάνει 
πάνω από 10 mg μεθοτρεξάτης την εβδομάδα, οι συγγραφείς 
χορηγούν συνήθως 1 mg φολικού οξέος την ημέρα51. Η λευκο-
βορίνη μπορεί να ελαττώσει τις παρενέργειες που παρατηρούνται 
με τη μεθοτρεξάτη σε μεγάλες δόσεις. Είναι όμως πιο ακριβή και 
συνήθως δεν είναι απαραίτητη στις χαμηλές δόσεις στεροειδών 
που συνταγογραφούνται στη σαρκοείδωση. Επειδή η μεθοτρεξάτη 
αποβάλλεται από τους νεφρούς, οι ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία δεν πρέπει να λαμβάνουν το φάρμακο.

Χρόνια λήψη μεθοτρεξάτης μπορεί να προκαλέσει πνευμονική 
και ηπατική τοξικότητα. Αν και η πνευμονική τοξικότητα φαίνεται 
να σχετίζεται με τη συνολική δόση, μπορεί να εμφανιστεί οποι-
αδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας52,53. Δίνοντας 
μεθοτρεξάτη σε 209 ασθενείς με σαρκοείδωση, 6 ανέφεραν ότι 
παρουσίασαν βήχα, ο οποίος υποχώρησε με τη διακοπή του 
φαρμάκου54. Είναι ενδιαφέρον πως οι ασθενείς με βήχα που 
συσχετιζόταν με τη μεθοτρεξάτη δεν είχαν βήχα όταν ελάμβαναν 
λεφλουνομίδη - leflunomide55. Η ηπατοτοξικότητα έχει από παλιά 
περιγραφεί με τη μεθοτρεξάτη. Αν και οι επίσημες οδηγίες συνι-
στούν τη διενέργεια βιοψίας ήπατος σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα που λαμβάνουν χρόνια θεραπεία με μεθοτρεξάτη56, 
δεν υπάρχουν ανάλογες οδηγίες για τους ασθενείς με σαρκοεί-
δωση. Μία ομάδα προχωρά σε βιοψία ήπατος έπειτα από κάθε 
1 g συνολικής δόσης μεθοτρεξάτης. Στις μέρες μας, έχει βρεθεί 
τοξικότητα σε δείγματα βιοψίας ήπατος, αλλά δεν έχει διαπιστωθεί 
καμία κλινικά σημαντική βλάβη στο ήπαρ57. Άλλες ερευνητικές 
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Εικόνα 2. Ποσοστό ασθενών (n=50) από κάθε πολυεθνικό κέντρο σε κάθε γενική κατηγορία, 15 χρόνια μετά τη διάγνωση. Οι ασθενείς μπορεί να 
παρουσίαζαν ύφεση (καμία ένδειξη νόσου), ή ελάχιστη (<10% από τη μέγιστη νόσο) ή εμμένουσα (>10% της μέγιστης νόσου) νόσο και μπορεί να 
μην είχαν ποτέ λάβει συστηματική θεραπεία (NST), καμία τον προηγούμενο χρόνο (NST >1 yr) ή να έλαβαν θεραπεία το τελευταίο έτος. Οι ασθενείς με 
εμμένουσα νόσο μπορεί να επιδεινώθηκαν τον τελευταίο χρόνο. Τα στοιχεία ελήφθησαν από τη Baughman RP και συν.32



28

ομάδες παρακολούθησαν τους ασθενείς παρακολουθώντας μόνο 
δείκτες ηπατικής λειτουργίας στον ορό42.

Αζαθειοπρίνη
Αυτό τα κυτταροτοξικό φάρμακο έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως 

σε άλλα διάμεσα πνευμονικά νοσήματα, συμπεριλαμβανομένης 
και της πνευμονικής ίνωσης58. Υπάρχουν αναφορές για τη χρη-
σιμότητα της αζαθειοπρίνης στην πνευμονική σαρκοείδωση59–61, 
αλλά κάποιοι ερευνητές δεν ανέφεραν αποτελεσματικότητα στην 
αντιμετώπιση της χρόνιας πνευμονικής νόσου62. Ο κυριότερος 
περιορισμός των υπαρχόντων αναφορών σχετικά με την αζαθειο-
πρίνη είναι ο μικρός αριθμός των ασθενών που μελετήθηκαν. Οι 
περισσότερες σειρές περιλαμβάνουν λιγότερους από 15 ασθενείς, 
με την εξαίρεση μιας54, που αναφέρει ότι 19 από 35 ασθενείς 
με σαρκοείδωση ήταν είτε σταθεροί είτε σε ύφεση λαμβάνοντας 
αζαθειοπρίνη. Εκτός από την πνευμονική νόσο, έχει περιγραφεί η 
χρησιμότητά της στην αντιμετώπιση νευρολογικών63 και ηπατικών 
εκδηλώσεων. Επειδή είναι λιγότερο ηπατοτοξική από τη μεθο-
τρεξάτη, μπορεί να χρησιμοποιείται ως ασφαλέστερο φάρμακο 
στην ηπατική προσβολή. Παρόλα αυτά σοβαρή ηπατοτοξικότητα 
έχει αναφερθεί και με την αζαθειοπρίνη64. 

Η συνήθης δόση της αζαθειοπρίνης από το στόμα είναι 2–3 
mg ανά kg βάρους. Οι κυριότερες τοξικές επιδράσεις είναι λευ-
κοπενία και γαστρεντερικές διαταραχές. Σε κάποιες σειρές, αυτές 
οι παρενέργειες οδήγησαν στη διακοπή του φαρμάκου σε πάνω 
από 20% των ασθενών65. Οι πολυμορφισμοί της θειοπουριν-S-
μεθυλτρανσφεράσης μπορούν να προβλέψουν την πανκυττα-
ροπενία από την αζαθειοπρίνη αλλά όχι τις παρενέργειες από το 
γαστρεντερικό σύστημα66.

Άλλα κυτταροτοξικά φάρμακα
Έχουν παράλληλα περιγραφεί και άλλα κυτταροτοξικά φάρ-

μακα ως χρήσιμα στη σαρκοείδωση. Η κλινική εμπειρία πάντως 
με αυτά τα φάρμακα είναι πολύ περιορισμένη. Σε μερικές περι-
πτώσεις, μπορεί να έχουν ένα συγκεκριμένο, ιδανικό ρόλο. Η 
λεφλουνομίδη αναπτύχθηκε ως ένα ανάλογο της μεθοτρεξάτης 
με σημαντικά μικρότερη τοξικότητα67,68. Οι τοξικές επιδράσεις 
στον πνεύμονα είναι ένα σπάνιο μα σοβαρό πρόβλημα με τη 
μεθοτρεξάτη. Δε φαίνεται να υπάρχει παρόμοιο πρόβλημα με τη 

λεφλουνομίδη55,68. Επειδή λοιπόν η λεφλουνομίδη παρουσιάζει 
μικρότερη τοξικότητα από τη μεθοτρεξάτη, έχει χρησιμοποιηθεί 
σε συνδυασμό μ’ αυτήν για την αντιμετώπιση της φλεγμονής69. 
Μία τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε πως αυτοί οι δύο παράγο-
ντες έχουν συνεργική δράση στη θεραπεία της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδος70. Στους ασθενείς με σαρκοείδωση, η λεφλουνομίδη 
φάνηκε αποτελεσματική στους 25 από 32 (78%) ασθενείς που 
έλαβαν το φάρμακο55. Σε αυτούς συμπεριλαμβάνονταν 12 από 
τους 15 (80%) που έλαβαν μαζί μεθοτρεξάτη και λεφλουνομίδη. 
Το φάρμακο ήταν καλά ανεκτό με μόνο 3 (9%) ασθενείς να το 
διακόψουν εξαιτίας παρενεργειών. Και οι τρεις αυτοί το διέκοψαν 
λόγω γαστρεντερικών διαταραχών. 

Η χλωραμπουκύλη έχει επίσης αναφερθεί ως αποτελεσματική 
σε 8 από 10 ασθενείς με σαρκοείδωση71. Παρ’ όλα αυτά δε 
φαίνεται να προσθέτει κάποιο όφελος στη μεθοτρεξάτη ή την 
αζαθειοπρίνη. Επειδή η χλωραμπουκύλη σχετίζεται με αυξημένο 
κίνδυνο μυελοϋπερπλαστικού νοσήματος, έχει σπάνια χρησιμο-
ποιηθεί στη θεραπεία της σαρκοείδωσης.

Η κυκλοφωσφαμίδη έχει επίσης χρησιμοποιηθεί στην ανθεκτική 
σαρκοείδωση, ιδίως επί προσβολής του νευρικού συστήμα-
τος48,72,73. Έχει αναφερθεί η αποτελεσματικότητά της σε ασθενείς 
που άλλα φάρμακα απέτυχαν48,74. Η κυκλοφωσφαμίδη είναι 
ένας κυτταροτοξικός παράγοντας με σαφώς αυξημένο κίνδυνο 
για κακοήθεια, κυρίως όταν χορηγείται από του στόματος σε κα-
θημερινή βάση. Σε ασθενείς που το λαμβάνουν για περισσότερο 
από ένα χρόνο καθημερινά, αυξάνει ο κίνδυνος του καρκίνου 
ουροδόχου κύστεως75. Ο κίνδυνος καρκινογένεσης μειώνεται όταν 
το φάρμακο δίδεται ακολουθώντας ένα διαλείπον ενδοφλέβιο 
σχήμα. Αυτό το σχήμα συνιστάται και στην αντιμετώπιση της 
νευροσαρκοείδωσης48,72.

Αντιμικροβιακοί παράγοντες
Από τις αρχές της δεκαετίας του 60, κάποιοι ανθελονοσιακοί 

παράγοντες χρησιμοποιήθηκαν στη θεραπεία της σαρκοείδω-
σης76,77. Επειδή δρουν σαν αντιφλεγμονώδη φάρμακα, έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε διάφορα ρευματολογικά νοσήματα όπως η 
ρευματοειδής αρθρίτιδα και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύ-
κος. Οφέλη από τη χλωροκίνη και την υδροξυχλωροκίνη έχουν 
περιγραφεί στη θεραπεία της δερματικής σαρκοείδωσης76–78. 
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Εικόνα 4. Αναφερόμενη συχνότητα παρενεργειών στα πλαίσια συστημα-
τικής κορτικοθεραπείας κατά τη διάρκεια ενός έτους παρακολούθησης12. 
GORD: gastro-oesophageal reflux disease; Depr: depression; Mood:
moodiness; Inc.: increased.
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Εικόνα 3. Οι 6 φάσεις της θεραπείας με κορτικοειδή. Αν και δεν εμφανί-
ζουν όλοι οι ασθενείς υποτροπή, για την υποτροπή η δόση του φαρμάκου 
που απαιτείται είναι συχνά τόσο υψηλή, όσο αυτή που χρειάστηκε για την 
επίτευξη της αρχικής ύφεσης. 
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Αυτή η αποτελεσματικότητα οφείλεται εν μέρει στη συγκέντρωση 
αυτών των φαρμάκων στο δέρμα. Επιπλέον, αυτά τα φάρμακα 
είναι αποτελεσματικά στην αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας 
της σαρκοείδωσης79, ενώ φαίνεται πως ωφελούν, επίσης, σε 
επιλεγμένες περιπτώσεις νευροσαρκοείδωσης80. Η συνολική 
αποτελεσματικότητα των ανθελονοσιακών φαρμάκων στη σαρ-
κοείδωση φαίνεται να είναι μικρότερη του 50%54.

Η τοξική επίδραση στα μάτια είναι ένα μείζον θέμα στη χρήση 
της χλωροκίνης, μα φαίνεται να είναι πολύ σπανιότερο με την 
υδροξυχλωροκίνη81. Η περιορισμένη ανεκτικότητα από το γα-
στρεντερικό σε μερικούς ασθενείς είναι δοσο-εξαρτώμενη.

Η μινοκυκλίνη και η δοξυκυκλίνη έχουν επίσης αναφερθεί 
για το όφελος τους στην αντιμετώπιση των δερματικών βλαβών 
της σαρκοείδωσης82. Σε μια σειρά ασθενών με χρόνια νόσο, οι 
δερματικές αλλοιώσεις εξαφανίστηκαν σε 8 από τους 12 που με-
λετήθηκαν. Ο μηχανισμός δράσης αυτών των φαρμάκων δεν έχει 
πλήρως διευκρινιστεί. Όπως οι τετρακυκλίνες έχουν βακτηριοκτόνο 
δράση στο Propionibacterium acnes, αυτά τα φάρμακα δρουν 
φονεύοντας ίσως τον υπαίτιο παράγοντα της σαρκοείδωσης, το P. 
acnes83. Άλλα αντιβιοτικά πάντως, όπως η κλινδαμυκίνη, η οποία 
θανατώνει άμεσα το P. Acnes, δεν έχουν κάποιο εμφανές όφελος 
στη σαρκοείδωση. Ίσως η μινοκυκλίνη και η δοξυκυκλίνη δρουν 
σαν αντιφλεγμονώδεις παράγοντες84,85, αφού έχει αποδειχτεί η 
χρησιμότητά τους σε άλλα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα, όπως 
το σκληρόδερμα86 και η ρευματοειδής αρθρίτιδα87.

Ανοσοτροποποιητικά
Υπάρχουν και μερικοί άλλοι δραστικοί παράγοντες στην αντιμε-

τώπιση της σαρκοείδωσης. Ο κοινός μηχανισμός δράσης αυτών 
των φαρμάκων είναι η επίδραση τους στην ανοσολογική απάντηση, 
ιδιαίτερα η καταστολή του TNF, μιας κομβικής σημασίας κυτταρο-
κίνης στη χρόνια σαρκοείδωση. Μερικοί ερευνητές έχουν δείξει 
ότι κυψελιδικά μακροφάγα ασθενών με ενεργό σαρκοείδωση, 
απελευθερώνουν μεγάλες ποσότητες TNF88–90. Πρόσφατες μελέτες 
απέδειξαν ότι ασθενείς με ενεργό νόσο μπορεί να ελευθερώνουν 
αυξημένες ποσότητες TNF, παρά τη θεραπεία με κορτικοειδή91. 
Τα δεδομένα αυτά οδήγησαν στη χρήση παραγόντων με αντι-TNF 
δραστηριότητα92. 

Η πεντοξυφυλλίνη καταστέλλει την απελευθέρωση κυτταροκι-
νών από τα κυψελιδικά μακροφάγα93. Αυτή η καταστολή φαίνεται 
πως είναι πιο αποτελεσματική ενάντια στον TNF παρά ενάντια σε 
άλλες κυτταροκίνες της ενεργούς σαρκοειδώσεως94. Η επιτυχία 
αυτού του φαρμάκου έχει περιγραφεί στη θεραπεία της οξείας 
σαρκοείδωσης95. 

Η θαλιδομίδη είναι ένας άλλος παράγων με ανασταλτική δράση 
στην απελευθέρωση του TNF από τα κυψελιδικά μακροφάγα96. 
Έχει αναφερθεί το όφελος του φαρμάκου αυτού στις δερματικές 
βλάβες της σαρκοείδωσης97-99. Παρ’ όλα αυτά, στις δόσεις που 
ήταν χρήσιμες για τις δερματικές αλλοιώσεις, η δραστηριότητα 
του TNF δεν υφέθη στις δερματικές βλάβες της σαρκοείδω-
σης100. Αν και η θαλιδομίδη έχει άλλες αντιφλεγμονώδεις και 
αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες101, ο μηχανισμός δράσης της στη 
σαρκοείδωση παραμένει αβέβαιος100. Επειδή πρόκειται για ένα 
τερατογενές φάρμακο, οι ασθενείς που το λαμβάνουν στις ΗΠΑ 
πρέπει να συμμετέχουν σε ένα στενά επιτηρούμενο πρόγραμμα 
χορήγησης φαρμάκων. Οι άλλες παρενέργειες της θαλιδομίδης 
είναι συνήθως δοσο-εξαρτώμενες και περιλαμβάνουν υπνηλία, 
δυσκοιλιότητα, περιφερική νευροπάθεια και εξάνθημα. Σε μια 
μελέτη σταδιακής μείωσης της δόσης στη δερματική σαρκοείδωση, 
12 στους 14 ασθενείς ανταποκρίθηκαν σε 100 mg θαλιδομίδης, 
ενώ όλοι ανταποκρίθηκαν στα 200 mg97. Επειδή οι ασθενείς 

ανέχτηκαν καλά τη δόση των 100 mg, αυτή συνεστήθη από τους 
συγγραφείς ως αρχική δόση του φαρμάκου.

Με τη βοήθεια της μοριακής βιολογίας, αναπτύχθηκαν βιολογικοί 
παράγοντες με κατασταλτική δράση στον TNF. Αυτοί περιλαμβά-
νουν τον ανταγωνιστή του υποδοχέα etanercept και το χειμερικό 
μονοκλωνικό αντίσωμα infliximab. Και οι δύο αυτές ουσίες είναι 
αποτελεσματικές στη ρευματοειδή αρθρίτιδα102,103. Το infliximab 
όμως104, και όχι το etanercept105, βρέθηκε αποτελεσματικό στη 
νόσο του Crohn.

Έχει αναφερθεί η χρησιμότητα του infliximab στην αντιμετώπι-
ση της ανθεκτικής σαρκοείδωσης106–109. Απαντούν στη θεραπεία 
διάφορες εκδηλώσεις της νόσου συμπεριλαμβανομένων των 
δερματικών106,108, των πνευμονικών106, των οφθαλμικών108,110,111 
και των νευρολογικών107. Στις μέρες μας είναι σε εξέλιξη μια 
πολυκεντρική, πολυεθνική, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 
μελέτη, που εξετάζει την αποτελεσματικότητα του infliximab στην 
πνευμονική σαρκοείδωση.

Δεν είναι ωφέλιμοι όλοι οι αποκλειστές του TNF. Το etanercept 
δεν φάνηκε να δρα επιτυχώς στην πλειοψηφία των περιπτώσεων 
πνευμονικής σαρκοείδωσης μιας open-label κλινικής μελέτης112. 
Σε μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, το etanercept δεν 
αποδείχτηκε καλύτερο από το εικονικό φάρμακο στον έλεγχο της 
χρόνιας οφθαλμικής σαρκοείδωσης113.

Το αίτιο της διαφοράς στην ανταπόκριση ανάμεσα στο etaner-
cept και το infliximab δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Μια πιθανή 
εξήγηση βρίσκεται στη διαφορά του μηχανισμού δράσης (ένας 
ανταγωνιστής του υποδοχέα, αντί ενός αντισώματος). Μια άλ-
λη πιθανότητα είναι πως το infliximab μπορεί να προκαλέσει 
πρόσδεση του αντισώματος στην επιφάνεια των κυττάρων που 
απελευθερώνουν TNF. Αυτή με τη σειρά της μπορεί να οδηγήσει 
σε απόπτωση, που οφείλεται στο infliximab114.

Διάφορες σοβαρές παρενέργειες συνοδεύουν την αντι-TNF 
θεραπεία. Μια από τις πιο σημαντικές αφορά στον κίνδυνο της 
φυματίωσης και παρόμοιων λοιμώξεων115. Ο κίνδυνος φαίνεται 
μεγαλύτερος με το infliximab, παρά με το etanercept. Επιπλέον, 
και τα δύο φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν αλλεργικές 
αντιδράσεις. Με το etanercept, η αντίδραση περιορίζεται συ-
νήθως στην υποδόρια περιοχή της έγχυσης. Το infliximab, που 
χορηγείται ενδοφλεβίως, δύναται να προκαλέσει συστηματικές 
αντιδράσεις, ακόμα και αναφυλαξία. Όταν και τα δύο φάρμακα 
μελετήθηκαν ως πιθανή θεραπεία ασθενών με προχωρημένη 
καρδιακή ανεπάρκεια, υπήρξε μια πιθανή αύξηση της θνητότητας 
για αυτούς που ελάμβαναν ένα από αυτά116,117. Επειδή ο χρόνος 
παρακολούθησης είναι μικρός, ο μακροπρόθεσμος κίνδυνος από 
αυτά τα φάρμακα παραμένει αδιευκρίνιστος. Έχει αναφερθεί ένας 
συσχετισμός με το non-Hodgkin’s λέμφωμα και για τα δύο αυτά 
φάρμακα118, μα ο συνολικός κίνδυνος φαίνεται ακόμα πως είναι 
χαμηλός και μπορεί να σχετίζεται με τη βασική νόσο119.

Συμπέρασμα
Η θεραπεία της σαρκοείδωσης έχει γίνει υπόθεση επιλογής του 

καλύτερου φαρμάκου για τον κάθε ασθενή. Πολλαπλές ουσίες 
αποτελούν ολοένα και περισσότερο τα θεραπευτικά πρωτό-
κολλα120. Ο κλινικός ιατρός έχει στη διάθεση του, τώρα, πολλά 
φάρμακα για να θεραπεύσει τον ασθενή. 
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