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Περίληψη
Η παραμένουσα πνευμονική υπέρταση του νεογνού (ΠΠΥΝ) είναι μία από τις δυνητικά πιο επικίνδυνες
και ραγδαία επιδεινούμενες αγγειοπάθειες της νεογνικής ηλικίας. Εκδηλώνεται ως διαταραχή της μετά-
βασης από την εμβρυϊκή στη νεογνική κυκλοφορία, λόγω επηρεασμού της ισορροπίας μεταξύ αγγειοσυ-
σπαστικών και αγγειοδιασταλτικών μηχανισμών, με αποτέλεσμα υποξαιμική αναπνευστική ανεπάρ-
κεια. Η καλλίτερη κατανόηση της παθογένεσης της ΠΠΥΝ, οδήγησε στη χρήση νεότερων παραγόντων
φαρμακευτικής πνευμονικής αγγειοδιαστολής. Τον κυρίαρχο ρόλο έχει το εισπνεόμενο μονοξείδιο του
αζώτου (inhaled Nitric Oxide, iΝΟ), η χρήση του οποίου βελτίωσε την έκβαση και μείωσε σημαντικά τη
θνησιμότητα από βαριά ΠΠΥΝ. Το γεγονός όμως ότι, πολλά από τα νεογνά με βαριά ΠΠΥΝ αποκτούν
ανθεκτικότητα στο iNO οδήγησε τους ερευνητές στην αναζήτηση νέων επιπρόσθετων στρατηγικών
αντιμετώπισης της. Πρόσφατες πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι ο παράγοντας αύξησης του αγγειακού
ενδοθηλίου (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) εμπλέκεται στην παθογένεση της ΠΠΥΝ και
ότι έχει θέση στη θεραπεία της.  Εξάλλου έχει αποδειχθεί σε πειραματικά μοντέλα ότι η προαγωγή της
λειτουργίας της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cyclic Guanosine Monophosphate, cGMP)
μπορεί δυνητικά να εδραιώσει την πνευμονική αγγειοδιαστολή, αλληλεπιδρώντας στην παραγωγή του
ΝΟ. Παράγοντες όπως οι ειδικοί αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης (π.χ. σιλδεναφίλη), οι ενεργοποιη-
τές της υδατοδιαλυτής γουανιλικής κυκλάσης (π.χ. ΒΑΥ 41-2272), οι αναστολείς της κινάσης της ομά-
δας πρωτεïνών Rho (Ras Homologe gene family) (π.χ. φασουδίλη), καθώς και αντιοξειδωτικοί παράγο-
ντες όπως η δισμουτάση του υπεροξειδίου του οξυγόνου, αποτελούν ομάδα ουσιών, που προκαλούν αγ-
γειοδιαστολή μέσω της οδού της cGMP και αποτελούν τη νέα θεραπευτική πρόκληση για την αντιμετώ-
πιση της ανθεκτικής ΠΠΥΝ. 

Λέξεις κλειδιά: Παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού, εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, ενδοθηλίνη, προσταγλανδί-
νες, παράγοντας αύξησης του αγγειακού ενδοθηλίου, σιλδεναφίλη, Rhο κινάση, κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη, αναστο-
λείς φωσφοδιεστεράσης
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Εισαγωγή
Ως παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού
(ΠΠΥΝ), ορίζεται η μεταγεννητική παραμονή της εμ-
βρυϊκής πνευμονικής αγγειοσύσπασης με αποτέλε-
σμα την αύξηση των πνευμονικών αντιστάσεων στη
ροή του αίματος σε τέτοιο βαθμό, ώστε να προκαλεί-
ται εκτροπή αυτής από δεξιά προς τα αριστερά δια-
μέσου του αρτηριακού πόρου, του ωοειδούς τρήματος
και ενδοπνευμονικά. Η κατάσταση αυτή οδηγεί το νε-
ογνό σε βαριά υποξαιμία.1,2 Ενδομήτρια, οι πνευμονι-
κές αντιστάσεις είναι υψηλές και μειώνονται ραγδαία
κατά τη μετάβαση από την εμβρυϊκή στη νεογνική κυ-
κλοφορία (νεογνική καρδιοαναπνευστική προσαρμο-
γή). Οποιοδήποτε γεγονός που παρεμβαίνει στη φυ-
σιολογική αποκατάσταση της καρδιοαναπνευστικής
προσαρμογής οδηγεί στην παραμονή της αγγειοσύ-
σπασης και στη διατήρηση ανοικτών των εμβρυικών
επικοινωνιών. 
Η συχνότητα της ΠΠΥΝ κυμαίνεται μεταξύ διαφό-
ρων κέντρων από 0,43 έως 6,82 ανά 1000 γεννήσεις
ζώντων νεογνών και είναι πιο συχνή σε τελειόμηνα ή
παρατασιακά νεογνά.3 Αναφέρεται αύξηση της συ-
χνότητας έως 5% σε οικογένειες με γονιδιακή ανω-
μαλία που εντοπίζεται στο χρωματόσωμα 2(q 31-32).2

Αιτιολογία 

Η ΠΠΥΝ αποδίδεται στην υποπλασία, στη δυσπλα-
σία ή και στη λειτουργική δυσπροσαρμογή της
πνευμονικής αγγείωσης.4 Την αρχική υποπλασία
του πνεύμονα ακολουθεί και αυτή των σύστοιχων
αγγείων του. Όμως, η καρδιακή παροχή εξακολου-
θεί να είναι επαρκής, με αποτέλεσμα ο όγκος του
αίματος που κυκλοφορεί μέσω των παρόντων πνευ-
μονικών αγγείων να είναι σχετικά υψηλός, οι πνευ-
μονικές αρτηριακές πιέσεις υψηλές και οι αγγεια-
κές αντιστάσεις αυξημένες. Παρατηρείται στη συγ-
γενή διαφραγματοκήλη, στην αγενεσία νεφρών,
στο συγγενές λοβώδες εμφύσημα, στη συγγενή δυ-
σπλασία των κυψελιδικών τριχοειδών, στην παρου-
σία ενδοθωρακικών μαζών και στα σύνδρομα δια-
φυγής αέρα. Τα νεογνά αυτά απαντούν κατά κανό-
να πενιχρά στη θεραπεία.
Η ενδομήτρια δυσπλασία του πνευμονικού αγγεια-
κού δικτύου χαρακτηρίζεται από παθολογική υπερ-
τροφία και επέκταση του αγγειακού περιβλήματος
από λείες μυϊκές ίνες από τις προλοβιακές αρτη-
ρίες έως τις ενδολοβιακές αρτηρίες (οι οποίες φυ-
σιολογικά δεν περιβάλλονται από μυϊκές ίνες),
ακόμη και στο επίπεδο των κυψελίδων. Αυτοί οι
πεπαχυσμένοι μύες προσαρτώνται στο περίβλημα

των αγγείων και προκαλούν μηχανική απόφραξη
στη ροή του αίματος. Σε ακραίες περιπτώσεις η κα-
κή ανάπτυξη των αγγείων μπορεί να προκαλέσει
μείωση του αριθμού των αρτηριών σε κάθε διατμη-
ματική περιοχή του πνεύμονα. Αυτή η κακή αγγεια-
κή ανάπτυξη είναι το αποτέλεσμα της επίμονης
πνευμονικής υπέρτασης στη μήτρα, όπως παρατη-
ρείται στην ενδομήτρια σύγκλειση του αρτηριακού
πόρου.5 Σχετίζεται επίσης με κάποιου βαθμού χρό-
νια ενδομήτρια ασφυξία. 
Στη λειτουργική δυσπροσαρμογή της πνευμονικής
αγγείωσης παρεμποδίζεται η αποκατάσταση στα
φυσιολογικά επίπεδα της αυξημένης πνευμονικής
αγγειακής αντίστασης αμέσως μετά τον τοκετό, πα-
ρότι η ανατομική δομή των πνευμόνων είναι φυσιο-
λογική. Μπορεί να οφείλεται σε αποτυχία διαστο-
λής των πνευμονικών αγγείων που φέρουν φυσιο-
λογικό μυϊκό περίβλημα, λόγω περιγεννητικού
stress. Παράγοντες που μπορεί να οδηγήσουν σε
αυτή την κατάσταση είναι η οξέωση, η υποθερμία,
η υπογλυκαιμία, η υπερκαπνία, η υποξία, η εισρό-
φηση μηκωνίου και η αιμορραγία. Τα νεογνά αυτά
θεωρείται ότι έχουν μία αναστρέψιμη αγγειοσυ-
σπαστική νόσο και είναι άριστοι υποψήφιοι για
εφαρμογή αγγειοδιασταλτικής θεραπείας, ακολού-
θως της διόρθωσης της υποκείμενης μεταβολικής
διαταραχής. 

Παθοφυσιολογία

Στην ΠΠΥΝ πρωταρχικά, η διαταραχή αφορά την
πνευμονική αγγείωση και προκύπτει από επηρεα-
σμό της ισορροπίας μεταξύ αγγειοσυσπαστικών και
αγγειοδιασταλτικών μηχανισμών, από αύξηση του
μυϊκού περιβλήματος των αγγείων και τελικά από
υπερπλασία των αρτηριολίων του πνεύμονα. Η απο-
τυχία της αναδιαμορφωτικής διαδικασίας, που υφί-
στανται τα αγγεία, οδηγεί σε πνευμονική υπέρταση.
Τα νεογνά με ΠΠΥN, εκτός από ανατομικές, έχουν
και λειτουργικές διαταραχές των αγγείων τους λό-
γω αδυναμίας ισορροπίας μεταξύ των ενδογενών
αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών παρα-
γόντων των ενδοθηλιακών τους κυττάρων.
Ειδικότερα, όπως φαίνεται στην Εικόνα 1, η υπο-
ξία, οι κυτοκίνες, το stress στο κυτταρικό τοίχωμα,
οι αυξητικοί παράγοντες και οι ελεύθερες ρίζες
οξυγόνου ενεργοποιούν την παραγωγή της ενδοθη-
λίνης 1 (ΕΤ1) από την ενδοθηλίνη. Η ενδοθηλίνη 1
συνδέεται με τους υποδοχείς Α (ΕΤΑ) και Β
(ΕΤΒ), οι οποίοι αποτελούν μεσολαβητές αγγειο-
σύσπασης. Παράλληλα όμως η σύνδεση της ενδο-

Καραγιάννη και συν.Η αγγειοδιασταλτική θεραπεία στην αντιμετώπιση της παραμένουσας πνευμονικής υπέρτασης του νεογνού

266

KARAGIANNH  26/9/2008  01:05 μμ  Σελίδα266



θηλίνης με τους υποδοχείς ΕΤΒ προάγει την
παραγωγή του ΝΟ και της προστακυκλίνης, παρα-
γόντων αγγειοδιαστολής, ρυθμίζοντας την απελευ-
θέρωση ασβεστίου και καλίου. Μελέτες σε πειρα-
ματόζωα απέδειξαν ότι στην παθοφυσιολογία της
ΠΠΥΝ μπορεί να συμβάλλουν η μειωμένη παραγω-
γή και λειτουργικότητα των ενζύμων, συνθετάσης
του ΝΟ και διαλυτής γουανιλικής κυκλάσης
(soluble guanylate cyclase GC), τα οποία φαίνεται
παίζουν σημαντικό ρόλο στην παραγωγή του ενδο-
γενούς ΝΟ.6 Πιο συγκεκριμένα η sGC έχει καταλυ-
τική δράση στη δημιουργία της  κυκλικής μονοφω-
σφορικής γουανοσίνης (cyclic Guanosine Mono-
phosphate, cGMP), παράγοντα που επηρεάζει τη
λειτουργία μίας ομάδας ενζύμων, τις κινάσες G, με-
σολαβητές αγγειοδιαστολής σε κυτταρικό επίπεδο.
Ο ρόλος του παράγοντα αύξησης του αγγειακού
ενδοθηλίου (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) στην παθοφυσιολογία της ΠΠΥΝ έχει με-
λετηθεί εκτενώς. Στο ανθρώπινο σώμα, ο VEGF
έχει πολλά όργανα στόχους, ενώ στον πνεύμονα εί-
ναι υπεύθυνος για την ενδομήτρια διαμόρφωση του
αγγειακού δικτύου, επηρεάζοντας τον τόνο των αγ-

γείων, μέσω της απελευθέρωσης του ΝΟ και της
σύνθεσης της προστακυκλίνης.7 Συνεπώς διαταρα-
χή στην έκφραση του VEGF στον πνεύμονα μπορεί
να οδηγήσει σε πνευμονική υπέρταση μέσω μείω-
σης της παραγωγής του ενδογενούς ΝΟ.8 Σε
ΠΠΥΝ που οφείλεται σε υποξία υπάρχει διαταρα-
χή στην έκφραση των υποδοχέων του VEGF, η πο-
σότητα του οποίου αυξάνεται για αυτό τον λόγο.9,10

Μελέτες σε πειραματόζωα απέδειξαν ότι η ανα-
στολή της έκφρασης του VEGF μπορεί να προκα-
λέσει πνευμονική υπέρταση μέσω διαταραχής της
ισορροπίας που αυτός επιφέρει, στην απόπτωση
των ενδοθηλιακών κυττάρων, αλλά και μέσω παρε-
μπόδισης της φυσιολογικής κυψελιδοποιήσης του
πνεύμονα.11,12 Πειραματικά η θεραπεία υποκατά-
στασης του VEGF μπορεί να βελτιώσει τον τόνο
του πνευμονικού αγγειακού δικτύου και να μειώσει
τη βαρύτητα της νόσου.13

Θεραπευτικές παρεμβάσεις 

Οι θεραπευτικοί στόχοι στην ΠΠΥΝ αποσκοπούν
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Εικόνα 1: Αλληλεπίδραση μεταξύ ενδοθηλίου και λείων μυϊκών κυττάρων που οδηγεί στην αγγειοσύσπαση ή
στην αγγειοδιαστολή. ΕΤ: ενδοθηλίνη, ΕΤ1: ενδοθηλίνη 1, ΕΤΑ: υποδοχέας ενδοθηλίνης Α, ΕΤΒ: υποδοχέας εν-
δοθηλίνης Β, cAMP: κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη, cGMP: κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη, ΑΤP:
τριφοσφωρική αδενοσίνη, ΝΟ: μονοξείδιο του αζώτου, PgI2: προστακυκλίνη I2, ΚΝΠ: κολπικό νατριουρητικό
πεπτίδιο, ΕΝΠ: εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο, GC: γουανιλική κυκλάση (Boden 2004, τροποποιημένο).
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στη θεραπεία της υποκείμενης νόσου, στην ελάττω-
ση των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων, στην
αντιστροφή της ροής του αίματος διαμέσου του αρ-
τηριακού πόρου και στη διατήρηση επαρκούς οξυ-
γόνωσης στους ιστούς. Εκτός των γενικών μέτρων
αντιμετώπισης του νεογνού (αιμοδυναμική σταθε-
ροποίηση, θερμικά ουδέτερο περιβάλλον, περιορι-
σμός υγρών, χορήγηση ινότροπων, διόρθωση μετα-
βολικών, ηλεκτρολυτικών και αιματολογικών δια-
ταραχών) τα βήματα που ακολουθούνται είναι: ο
συμβατικός αερισμός, η φαρμακευτική αγγειοδια-

σταλτική αγωγή, ο υψίσυχνος αερισμός με ταλα-
ντώσεις και η εξωσωματική μεμβράνη οξυγόνωσης
(Extra Corporeal Membrane Oxygenation,
ECMO).14 Η επίτευξη αλκάλωσης με κατά ώσεις ή
συνεχόμενη ενδοφλέβια χορήγηση διττανθρακι-
κών, θεωρείται αποτελεσματική εφόσον συνδυάζε-
ται με αγγειοδιαστολή των πνευμονικών αγγείων.
Επιθυμητό pH είναι το 7.45 ή και υψηλότερο. Εάν
δεν υπάρχει δραματική ανταπόκριση σε pH > 7.6 η
ΠΠΥΝ θεωρείται «μη ανταποκρινόμενη στο pH».
Παρολαυτά η χορήγηση διττανθρακικών πρέπει γί-
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Πίνακας 1: Πειραματικές μελέτες χορήγησης αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων για την αντιμετώπιση της Πα-
ραμένουσας Πνευμονικής Υπέρτασης 

Συγγραφέας/έτος Αγγεοδιασταλτικός Πειραματόζωο Αποτελέσματα 
παράγοντας 

Dukarm, 199862 Διπυριδαμόλη 8 αμνοί Kλινική βελτίωση 
αλλά πρόκληση συστηματικής
υπότασης 

Dukarm, 199963 Ε4021 7 αμνοί Δοσοεξαρτώμενη ↑οξυγόνωσης 
Kusuda, 199921 Τολαζολίνη ή iNO  15 χοίροι Το  iNO προκαλεί βελτίωση

ή υπεραερισμός αγγειακού τόνου χωρίς επηρεασμό
της εγκεφαλικής αιματικής ροής 
ή της συστηματικής αρτηριακής πίεσης

Paret, 199936 Τολαζολίνη ΕΤ 7 σκύλοι Βελτίωση αγγειακού τόνου
Paret, 199937 Τολαζολίνη ΕΤ 17 σκύλοι Βελτίωση αγγειακού τόνου 
Dötsch,  200064 iNO κ/ες κυττάρων από Αναστρέψιμη καταστολή στην

χοίρεια πνευμονική έκφραση της συνθετάσης του
αρτηρία ΝΟ και παροδική αύξηση της 

δραστηριότητάς της 
Perreault, 200144 TBC3711 43 χοίροι (ΠΠΥΝ) ↓ βαρύτητας της αγγειακής 

24 χοίροι (μάρτυρες)) αναδιαμόρφωσης, βελτίωση 
ανταπόκρισης στο ΝΟ

Steinhorn, 200126 Δισμουτάσητου 18 αμνοί ↓ πνευμονικής αγγειοσύσπασης
υπεροξειδίου ή / και iNO ↑ οξυγόνωσης

Ichinose, 200165 σινδεναφίλη 11 αμνοί ↓πνευμονικής αγγειοσύσπασης
Shekerdemian, 200266 σινδεναφίλη 18 χοίροι ↓πνευμονικής αγγειοσύσπασης
Deruelle, 200560 BAY 41-2272  12 αμνοί ↓πνευμονικής αγγειοσύσπασης

(με/ή χωρίς iNO)
Grover,  2005 13 rhVEGF 23 αμνοί ↓βαρύτητας της αγγειακής 

αναδιαμόρφωσης και βελτίωση 
της αγγειοδιαστολής 

Lakshminrusimha, iNO ή/και δισμουτάση 20 αμνοί ↓αγγειοσύσπασης,
200627 του υπεροξειδίου ↑οξυγόνωσης 

του οξυγόνου
Ε4021: παράγοντας - αναστολέας φωσφοδιεστεράσης, ΕΤ: ενδοτραχειακά, iΝΟ: εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, ΝΟ: μονοξείδιο του αζώτου,
TBC3711: παράγοντας -ανταγωνιστής υποδοχέων ETA, ETA: υποδοχείς ενδοθηλίνης Α, ΠΠΥΝ: παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού, BAY
41-2272: παράγοντας -αγωνιστής γουανυλικής κυκλάσης, rhVEGF: παράγοντας αύξησης του αγγειακού ενδοθηλίου
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νεται με ιδιαίτερη προσοχή, καθώς έχει συνδεθεί
με μετέπειτα νευροαναπτυξιακές διαταραχές, λόγω
των διαταραχών αιμάτωσης που δυνητικά μπορεί
να προκαλέσει στον εγκέφαλο. Συνοπτικά, η στρα-
τηγική του «ήπιου αερισμού» σε συνδυασμό με
πνευμονικούς αγγειοδιαστολείς συστήνεται από
τους περισσότερους, αποφεύγοντας έτσι τις άμεσες
και απώτερες επιπλοκές του υπεραερισμού, που
έχει χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν για την πρόκλη-
ση αγγειοδιαστολής μέσω της υποκαπνίας.15 Στη
συνέχεια θα περιγραφούν οι κύριοι αγγειοδια-
σταλτικοί παράγοντες που έχουν χορηγηθεί σε πει-
ραματικές και κλινικές μελέτες για την αντιμετώπι-
ση της ΠΠΥΝ. Δεδομένου ότι όλες οι θεραπευτι-
κές μέθοδοι είναι διαθέσιμες, η θνητότητα από
ΠΠΥΝ μπορεί να κατέλθει έως και στο 10%.16

Αγγειοδιασταλτική φαρμακευτική θεραπεία

Τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική
πρόοδος στη μελέτη της παθοφυσιολογίας της
ΠΠΥΝ. Η υποξία, η φλεγμονή και οι μηχανικές
πιέσεις είναι οι σημαντικότεροι απ' τους παράγο-
ντες που οδηγούν στην παθογένεσή της, ανάλογα
με το αίτιο. Οι παράγοντες αυτοί  προκαλούν βλά-
βες στο ενδοθήλιο, αλλά και στο μυϊκό περίβλημα
των πνευμονικών αγγείων. Έτσι οι νέες θεραπευτι-
κές μέθοδοι στοχεύουν στην αντιμετώπιση της βλά-
βης σε κυτταρικό πλέον επίπεδο.1 Πιο συγκεκριμέ-
να, οι νεότεροι αγγειοδιαστολείς δρουν επηρεάζο-
ντας τη λειτουργία των συστημάτων που αφορούν
την ενδοθηλίνη, το ενδογενές ΝΟ, τις προσταγλαν-
δίνες, αλλά και ενζυμικών και ηλεκτρολυτικών συ-
στημάτων. Οι κυριότεροι απ' αυτούς φαίνονται
στην εικόνα 1 και είναι οι παρακάτω: 
Εισπνεόμενο Μονοξείδιο του αζώτου (inhaled
Nitric oxide, iNO): Το ΝΟ είναι ένας αγγειοδια-
σταλτικός παράγοντας που παράγεται στο αγγεια-
κό ενδοθήλιο όλων των ιστών του σώματος μέσω
της μετατροπής της L αργινίνης σε L-κιτρουλίνη
από το ένζυμο συνθετάση του ΝΟ (Εικόνα 1). Ρυθ-
μίζει τον τόνο των λείων μυϊκών ινών που περιβάλ-
λουν τα πνευμονικά αγγεία και επηρεάζει τον πολ-
λαπλασιασμό τους. Στον πνεύμονα, μετά τη χορή-
γησή του, διαπερνά εύκολα την κυψελιδοτριχοειδι-
κή μεμβράνη, διαχέεται στις μυϊκές ίνες των πνευ-
μονικών αγγείων και προκαλεί αγγειοδιαστολή,
μέσω της ενεργοποίησης της sGC, που οδηγεί στην
παραγωγή του c-GMP.17 Παράλληλα, δρα μειώνο-
ντας την έκκριση της ενδοθηλίνης, η οπoία προκα-
λεί αγγειοσύσπαση, έχει αντιφλεγμονώδη δράση

και βελτιώνει τη λειτουργία του επιφανειδραστικού
παράγοντα (ΕΠ).18 Μετά την είσοδό του στο αίμα,
το iΝΟ αδρανοποιείται άμεσα μέσω της σύνδεσής
του με την αιμοσφαιρίνη, μετατρέποντάς την σε με-
θαιμοσφαιρίνη. Θεωρείται, η πλέον κατάλληλη θε-
ραπευτική επιλογή για την ΠΠΥΝ, καθώς προκα-
λεί  εκλεκτική πνευμονική αγγειοδιαστολή. Για να
μειωθεί η πιθανότητα εμφάνισης εκσεσημασμένης
μεθαιμοσφαιριναιμίας, αλλά και των υπολοίπων
παρενεργειών από τη χορήγηση του iΝΟ (δυσλει-
τουργία αιμοπεταλίων, συσσώρευση αζώτου και
διοξειδίου του), προτείνεται να χορηγείται για τη
μικρότερη δυνατή διάρκεια και σε  συγκεντρώσεις
έως 20 ppm.19,20 Ο Κusuda και συν έδειξαν σε με-
λέτες με πειραματόζωα ότι η χορήγηση iΝΟ δεν
επηρεάζει την εγκεφαλική ροή του αίματος, μειώ-
νοντας έτσι την πιθανότητα εμφάνισης νευρολογι-
κών δυσλειτουργιών που είχαν αναφερθεί στο πα-
ρελθόν.21 Ο Ellington και συν  έδειξαν ότι νεογνά
με ΠΠΥΝ στα οποία χορηγήθηκε iΝΟ είχαν καλή
νευρολογική εξέλιξη και γενική κατάσταση υγείας
έως την ηλικία των τεσσάρων ετών.22 Σύμφωνα με
τη βάση δεδομένων Cochrane η χορήγηση iΝΟ σε
τελειόμηνα νεογνά οδηγεί σε αύξηση της οξυγόνω-
σης και μειώνει την ανάγκη για ECMO, αρκεί η
ΠΠΥΝ να μην οφείλεται σε ΣΔΚ.23 Eξάλλου τα
αποτελέσματα μίας μεγάλης προοπτικής μελέτης24

έδειξαν ότι η χρήση iΝΟ σε τελειόμηνα νεογνά δε
σχετίζεται με απώτερες επιπλοκές όσον αφορά την
κατάσταση της υγείας τους, τη νευροαναπτυξιακή
τους εξέλιξη ή τη συμπεριφορά τους. Δεδομένου
ότι η θεραπεία της ΠΠΥΝ μπορεί να απαιτήσει με-
γάλες πιέσεις αερισμού, υπάρχει ο κίνδυνος τραυ-
ματισμού του πνεύμονα μέσω της δημιουργίας
ελευθέρων ριζών οξυγόνου και της αδρανοποίησης
του iΝΟ.25 Η ενδοτραχειακή χορήγηση της ανα-
συνδυασμένης ανθρωπίνου δισμουτάσης του υπε-
ροξειδίου του οξυγόνου σε συνδυασμό με iΝΟ
μπορεί να αυξήσει την οξυγόνωση και να μειώσει
την αγγειοσύσπαση και την οξειδωτική βλάβη
στους πνεύμονες πειραματικών μοντέλων με
ΠΠΥΝ.26,27 Μειονεκτήματα από τη χορήγηση του
iΝΟ αποτελούν το χαμηλό ποσοστό βελτίωσης που
επιφέρει (έως 50%), η μειωμένη αποτελεσματικό-
τητα στα νεογνά με ΣΔΚ, ο κίνδυνος υποτροπής της
πνευμονικής υπέρτασης μετά τη διακοπή χορήγη-
σής του, αλλά και το γεγονός ότι δε μειώνει δραμα-
τικά τα ποσοστά θνητότητας.17,28,29 Η χορήγηση του
iΝΟ ενδείκνυται σε τελειόμηνα νεογνά με πνευμο-
νική υπέρταση με δείκτη οξυγόνωσης (Δ.Ο.) >25 ή
PaO2<100mmHg σε περιβάλλον οξυγόνου 100%.2
Σχετικά με τη χορήγηση του iΝΟ σε πρόωρα νεο-

ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ & ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΑ TΟΜ. 3, TΕΥΧ. 3, ΣΕΛ. 265-278, 2008
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Πίνακας 2: Κλινικές μελέτες χορήγησης iNO για την αντιμετώπιση της Παραμένουσας Πνευμονικής Υπέρ-
τασης  Νεογνού*

Συγγραφέας/έτος
Davidson, 199867

Ko,199868
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Cornfield, 199970
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Chen, 200171

Ellington, 200122

Yamaguchi, 200172

Su, 200273
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Truog, 200275

Salguero, 200220

Lipkin, 200276

Gupta, 200277
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Ichiba, 200379

Truog, 2003 80

Sadiq, 200381

Hwang, 200482

Lorch, 200483

Sehgal, 200584

Hosono, 200685

Chotigeat, 200786

Chotigeat, 200787

*Αναφέρονται οι κυριότερες μελέτες της τελευταίας δεκαετίας 
iΝΟ: εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, ΗΚ: Ηλικία κύησης, ΠνΥ: Πνευμονική Υποπλασία, ΣΑΔ: σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, ΠΠΥΝ:
παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού, ECMO: Extra Corporeal Membrane Oxygenation, εξωσωματική μεμβράνη οξυγόνωσης, ΣΕΜ: σύνδρο-
μο εισρόφησης μηκωνίου, ΣΔΚ: συγγενής διαφραγματοκήλη, Δ.Ο.: δείκτης οξυγόνωσης, ΗFOV: High Frequency Oscillatory Ventilation, υψίσυχνος
αερισμός με ταλαντώσεις, PGE1:  προσταγλανδίνη Ε1 , ΜΑ: Μηχανικός αερισμός, MetHb: Μεθαιιμοσφαιρίνη

Νο Νεογνών
155

12
29

121 
38

235

26 ΠΠΥΝ
21 μάρτυρες
60 

68

48

20
21 
28

155

229
16 

31 
18

52
80 ΠΠΥΝ

40 μάρτυρες
51
123
36 
15

55
20

ΗΚ (εβδ)
38-41  

26-41 
26-33 

34-42 
37.57 ± 2.4

≥ 34

38-42

38-42

26-42 

38-42

≥ 34 
38-42
37-42 

>37 

38±4.2 
25-37 

25-37 
38.5+/- 2.6 

38-42
≥ 34 

38-42 
39.3 ± 1.7 
24-41 
38-42

≥ 34 
≥ 34 ε

Αίτια ΠΠΥΝ
ΣΑΔ, πρωτοπαθής ΠΠΥΝ, σή-
ψη, ΣΕΜ
ιδιοπαθής ΠΠΥΝ, ΣΑΔ, ΣΔΚ
ΣΑΔ, πρωτοπαθής ΠΠΥΝ, σή-
ψη, ΣΕΜ, ΣΔΚ

Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα
Διάφορα
Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα
Διάφορα

Διάφορα

Διάφορα
Διάφορα

Διάφορα
Διάφορα
Διάφορα
Διάφορα

Διάφορα (συχνότερο ΣΕΜ)
Διάφορα  (συχνότερο ΣΕΜ)

Αποτελέσματα 
> οξυγόνωσης, 
< ECMO κατά 35%
>  οξυγόνωσης, εκτός ΠνΥ
>  οξυγόνωσης εξαρτώμενη
από  υποκείμενη νόσο.

Δοσοεξαρτώμενη 
>  οξυγόνωσης 
>  οξυγόνωσης χωρίς απώτε-
ρες επιπλοκές νευρολογικής
εξέλιξης ή συμπεριφοράς
Άμεση >  οξυγόνωσης 

>  οξυγόνωσης 
χωρίς απώτερες νευρολογι-
κές επιπλοκές 
> οξυγόνωσης,  πιθανός >
κίνδυνος αιμορραγίας σε
πρόωρα νεογνά
Θεραπεία διάσωσης στη βα-
ριά ΠΠΥΝ εάν χορηγηθεί
εγκαίρως 
>  οξυγόνωσης
>  πν. αγγειοσύσπασης
> επιπέδων MetHb και σε
χαμηλές δόσεις
Σε έγκαιρη χορήγηση > οξυ-
γόνωσης χωρίς απώτερες νευ-
ρολογικές επιπλοκές
> οξυγόνωσης χωρίς επιπλοκές
Ίδια ανταπόκριση για πρόω-
ρα και τα τελειόμηνα (72%)

> οξυγόνωσης χωρίς απώτε-
ρες  νευρολογικές επιπλοκές 
< ανάγκης για ECMO 
< ποσοστού μετάπτωσης σε
βαριά ΠΠΥΝ (από 58% σε
15%) 
< Δ.Ο (κυρίως στο ΣΑΔ)  
< οξυγόνωσης 
>οξυγόνωσης, χωρίς επιπλοκές
>οξυγόνωσης χωρίς 
< χρόνου ΜΑ
>οξυγόνωσης την 1η ώρα 
>οξυγόνωσης στα πρώτα 
10 λεπτά 
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γνά <34 εβδομάδων τα συμπεράσματα των μελε-
τών δεν είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Παρόλο που
στα πρόωρα νεογνά με αναπνευστική ανεπάρκεια
υπάρχει αυξημένη πίεση στην πνευμονική αρτηρία,
αυτή η αύξηση σπάνια προκαλεί αναστροφή της
ροής του αίματος διαμέσου του αρτηριακού πόρου.
Έτσι λοιπόν η αιμοδυναμική ισορροπία διαφέρει
μέχρι κάποιο βαθμό από αυτή των τελειόμηνων νε-
ογνών. Έτσι τα κριτήρια για την εφαρμογή iNO
στα τελειόμηνα νεογνά είναι διαφορετικά από αυ-
τά των πρώρων νεογνών καθώς ο ΔΟ δεν προβλέ-
πει τη θνητότητα στα πρόωρα στην ίδια έκταση και
στο ίδιο επίπεδο όπως ο ΔΟ στα τελειόμηνα νεο-
γνά. Σε πολυκεντρική μελέτη, η οποία αφορούσε
μόνο πρόωρα νεογνά με βαριά αναπνευστική ανε-
πάρκεια, διαπιστώθηκε ότι η χρήση iΝΟ δε βελτιώ-
νει την έκβαση αυτής της ομάδας ασθενών σε σχέση
με την ομάδα ελέγχου, ενώ τονίζεται ότι υπάρχει
δυσαναλογία μεταξύ κόστους και αναμενόμενου
αποτελέσματος.30 Η Wendel και συν τονίζουν  ότι η
χρήση του iΝΟ συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο αι-
μορραγικής διάθεσης και εγκεφαλικής βλάβης σε
αυτή την ομάδα ασθενών.31 Πρόσφατες μελέτες κα-
ταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η χρήση του iΝΟ
μπορεί να βελτιώσει την οξυγόνωση σε πρόωρα νε-
ογνά τα οποία δε νοσούν βαριά. H χορήγησή του σε
βαριά νοσούντα νεογνά έχει συνδεθεί με αύξηση
συχνότητας εκδήλωσης εγκεφαλικής αιμορραγίας.32

Η επιλογή των νεογνών στα οποία θα χορηγηθεί,
πρέπει να γίνεται αυστηρά βάσει συγκεκριμένων
ενδείξεων λόγω του μεγάλου κόστους του.33 

Νιτρώδες αιθύλιο (ethyl nitrite, ENO gas): Το ΝΟ
στους αεραγωγούς βρίσκεται συνδεδεμένο με τη
μορφή συμπλόκων, των S-νιτροζοθειολίων (S-
nitrosothiols, SNOs). Τα SNOs διατηρούν ομαλή τη
σχέση αερισμού- αιμάτωσης στον πνεύμονα και
έχει βρεθεί ότι τα επίπεδά τους είναι ελλατωμένα
σε νεογνά τα οποία νοσούν βαριά.34 Το ENO είναι
ένα αέριο που έχει τη δυνατότητα να υποκαθιστά
τα SNOs και να μειώνει εκλεκτικά την αρτηριακή
πίεση των πνευμόνων, όπως έχει περιγραφεί σε
πειραματικά μοντέλα.35 

Τολαζολίνη: Η τολαζολίνη είναι ένας α-αδρενεργι-
κός αναστολέας με ήπιες χολινεργικές ιδιότητες,
καθώς και ισχυρός απελευθερωτής ισταμίνης, η
οποία στα νεογέννητα προκαλεί πνευμονική αγγει-
οδιαστολή, παρόλο που ο ακριβής μηχανισμός δρά-
σης δεν είναι απόλυτα σαφής. Αναφέρεται ότι μία
δόση εφόδου μπορεί να αποβεί σωτήρια σε μια
οξεία κατάσταση.2 Αποτελεί όμως κύριο μειονέ-

κτημά της, η μη επιλεκτική δράση της στα πνευμο-
νικά αγγεία και η πρόκληση γενικευμένης αγγειο-
διαστολής, με κίνδυνο συστηματικής υπότασης. Για
τον λόγο αυτό δε συστήνεται πλέον από όλους τους
ερευνητές η ενδοφλέβια χορήγησή της σε νεογνά
με ΠΠΥΝ. Η ενδοτραχειακή χορήγηση τολαζολί-
νης, που χρησιμοποιήθηκε σε πειραματόζωα, κα-
θώς και σε νεογνά με βαριά ΠΠΥΝ, φαίνεται αρ-
κετά ελπιδοφόρα, αφού οι ασθενείς αυτοί παρου-
σίασαν σημαντική αύξηση της SatO2 και της PaO2
και μείωση του δείκτη οξυγόνωσης (Δ.Ο), χωρίς
την παρουσία συστηματικής υπότασης.36,37,38 

Προσταγλανδίνες, προστακυκλίνη: Οι προσταγλαν-
δίνες είναι παράγωγα μεταβολισμού του αραχιδο-
νικού οξέος και  αποτελούν αγγειοδραστικές ου-
σίες της νεογνικής πνευμονικής κυκλοφορίας. H
προσταγλανδίνη Ι2 (προστακυκλίνη) βελτιώνει την
οξυγόνωση σε νεογνά μετά από ενδοτραχειακή χο-
ρήγηση, χωρίς παρενέργειες.4 Βελτίωση της οξυγό-
νωσης αναφέρεται μετά από χρήση εισπνεόμενης
προστακυκλίνης σε συνδυασμό με μιλρινόνη σε νε-
ογνά που δεν απάντησαν σε θεραπεία με ΝΟ.39 Τέ-
λος, ενδιαφέρον παρουσιάζει μελέτη που υποστη-
ρίζει ότι η εισπνεόμενη προσταγλανδίνη Ε1  αποτε-
λεί έναν ασφαλή εκλεκτικό πνευμονικό αγγειοδια-
στολέα.40 

Ανταγωνιστές ενδοθηλίνης: Οι ενδοθηλίνες ανή-
κουν στην ομάδα των αγγειοδραστικών ουσιών που
παράγονται από τα κύτταρα του ενδοθηλίου. Η
ΕΤ-1 δρα στον τόνο των πνευμονικών αγγείων μέ-
σω δύο ειδών υποδοχέων, τους ΕΤΑ, που αποτε-
λούν μεσολαβητές  αγγειοσύσπασης και βρίσκο-
νται κυρίως στο μυϊκό περίβλημα των αγγείων και
τους υποδοχείς ΕΤΒ, που προκαλούν αγγειοδια-
στολή και εντοπίζονται κυρίως στα ενδοθηλιακά
κύτταρα.41 Φαίνεται ότι οι υποδοχείς ΕΤΑ  διατη-
ρούν την πίεση των πνευμονικών αγγείων σε αυξη-
μένα επίπεδα ενδομήτρια και οι υποδοχείς ΕΤΒ
συμβάλλουν στην πτώση της μεταγεννητικά.42

Ο εκλεκτικός αποκλεισμός των ΕΤΑ υποδοχέων
μπορεί να αναχαιτίσει ή ακόμα και να αναστρέψει
τις αλλοιώσεις που προκαλεί η υποξία στον πνεύ-
μονα.43 Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα μελέτης
που καταλήγει στο συμπέρασμα ότι ο αποκλεισμός
των υποδοχέων ΕΤΑ αναστρέφει την υπερτροφία
των μυϊκών ινών των πνευμόνων και βελτιώνει την
απελευθέρωση του ΝΟ στο ενδοθήλιο.44 Εντούτοις,
η χορήγηση εξωγενών ανταγωνιστών των ΕΤ-1 και
ΕΤΑ υποδοχέων έχουν πολύπλοκες αιμοδυναμικές
επιδράσεις (αγγειοδιαστολή ή/και αγγειοσύσπα-
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ση), ανάλογα με τη δόση, αλλά και τον τόνο του αγ-
γειακού δικτύου στο οποίο επιδρούν.4 Συνεπώς η
χρήση τους  στη θεραπεία της ΠΠΥΝ δεν έχει
εδραιωθεί. Η βοσεντάνη είναι ανταγωνιστής και
των δύο τύπων υποδοχέων ενδοθηλίνης, έχει χορη-
γηθεί με επιτυχία σε ενήλικες, και θεωρείται μελ-
λοντική επιλογή για τη θεραπεία της ΠΠΥΝ.45

Αναστολείς διαύλων Ca2+: Έχουν χρησιμοποιηθεί
με επιτυχία σε πρωτοπαθή πνευμονική υπέρταση,
αλλά έχουν  συνδεθεί με την εμφάνιση επιπλοκών.
Νεότερες μελέτες που αφορούν επιλεκτικά τη διλ-
τιαζέμη (μειώνει τις πνευμονικές αντιστάσεις),
αφήνουν ελπίδες για τη μελλοντική χρήση τους  στη
θεραπεία της ΠΠΥΝ.4

Θειικό μαγνήσιο (MgSO4): Το MgSO4 προκαλεί
αγγειοδιαστολή με διάφορους μηχανισμούς. Αντα-

γωνίζεται την είσοδο του Ca2+ στις λείες μυϊκές
ίνες, συμμετέχει στον μεταβολισμό των προστα-
γλανδινών, καταστέλλει την έκκριση κατεχολαμι-
νών, ενεργοποιεί την sGC και μειώνει την απάντη-
ση των λείων μυϊκών ινών των αγγείων σε παράγο-
ντες αγγεισύσπασης. Σε υψηλές συγκεντρώσεις
προκαλεί μυοχάλαση και αγγειοδιαστολή.4

Aδενοσίνη: Πρόκειται για τη γνωστή νουκλεοτιδική
βάση, η οποία προκαλεί πνευμονική αγγειοδιαστο-
λή μέσω απελευθέρωσης ενδογενούς ΝΟ. Δεν έχει
μελετηθεί ιδιαίτερα αλλά στις ελάχιστες περιπτώ-
σεις που χρησιμοποιήθηκε ήταν αποτελεσματική
και χωρίς παρενέργειες. 46  

L-Aργινίνη: Η L-Aργινίνη αποτελεί μέρος του υπο-
στρώματος του ενζύμου συνθετάση του ΝΟ, το
οποίο βρέθηκε ότι υστερεί σε ποσότητα σε νεογνά
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Πίνακας 3: Κλινικές μελέτες χορήγησης αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων για την αντιμετώπιση της Παραμέ-
νουσας Πνευμονικής   Υπέρτασης Νεογνού
Συγγραφέας/έτος Αγγεοδιασταλτικός Νο ΗΚ (εβδ) Αίτια ΠΠΥΝ Αποτελέσματα 

παράγοντας νεογνών
Parida, 199738 Τολαζολίνη 12 25-42 Διάφορα >οξυγόνωσης, κυρίως 

στα πρόωρα 
Patole, 199846 Αδενοσίνη 6 38-42 Διάφορα Βελτίωση στο 84% 

των νεογνών
Thébaud, 199988 Διπυριδαμόλη+ iNO 2 38 ΣΔΚ Παροδική βελτίωση 
Saidy, 200189 L- Αργινίνη + 1 40 ΥΑΑ Επιτυχής αποδέσμευση 

διπυριδαμόλη από το iNO
Kelly, 200239 Εισπνεόμενη 4 38-42 ΣΕΜ, > οξυγόνωσης

προστακυκλίνη ιδιοπαθής
Daffa, 200290 Θειικό μαγνήσιο 8 38-42 Διάφορα >οξυγόνωσης στα 7/8 των 

νεογνών από την 6η ώρα
Chandran, 200491 Θειικό μαγνήσιο 12 36-41 Διάφορα Aσφαλής  αγγειοδιαστολή,
Sood, 200440 Εισπνεόμενη PGE1 20 ≥34 Διάφορα > οξυγόνωσης
Juliana, 200592 Σιλδεναφίλη 1 38-42 ΠΑ >οξυγόνωσης, ανατάξιμη

υπόταση 
Simiyu, 200653 Σιλδεναφίλη 2 38-42 ΠΑ >οξυγόνωσης, ανάταξη

ΠΠΥΝ
Kecskes, 200652 Σιλδεναφίλη 1 37 ΠνΥπ >οξυγόνωσης
McNamara, 200655 Μιλρινόνη 9 39.25 +/- 2.76 Διάφορα >οξυγόνωσης χωρίς ΣΥ
Bassler, 200656 Μιλρινόνη μετά από 4 38-42 Διάφορα >οξυγόνωσης, αποσωλήνωση. 

αποτυχία θεραπείας ΕΑ σε 3/4  νεογνά
με iNO 

Baquero, 200751 Σιλδεναφίλη 7 >35 Διάφορα >οξυγόνωσης χωρίς ΣΥ
Goissen, 200793 Ανταγωνιστές 2 38-42 Μετάθεση  >οξυγόνωσης

ενδοθηλίνης μεγάλων αγγείων
(βοσεντάνη)

iΝΟ: εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, ΥΑΑ: Υποξαιμική αναπνευστική ανεπάρκεια, ΠΑ: Περιγεννητική ασφυξία, ΠνΥ: Πνευμονική Υποπλασία, ΣΔΚ: συγγενής δια-

φραγματοκήλη, PGE1:  προσταγλανδίνη  Ε1, ΣΕΜ: σύνδρομο εισρόφησης μηκωνίου, ΠΠΥΝ: παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού, ΣΥ: Συστηματική υπόταση,

EA: Εγκεφαλική αιμορραγία
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με ΠΠΥΝ. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ενδοφλέβια
χορήγηση της σε αυτά τα νεογνά βελτιώνει την οξυ-
γόνωση.45

Aναστολείς φωσφοδιεστεράσης (PDE inhibitors):
Oι φωσφοδιεστεράσες αποτελούν οικογένεια ενζύ-
μων, που ελέγχουν την ενδοκυττάρια συγκέντρωσή
των νουκλεοτιδίων cGMP και cAMP, τα οποία παί-
ζουν κεντρικό ρόλο στη διαβίβαση μηνυμάτων σε
κυτταρικό επίπεδο και στη ρύθμιση του τόνου των
αγγείων. Στον πνεύμονα βρίσκονται κυρίως τα ισο-
μερή τους PDE 3 και PDE 5.47 Πιο συγκεκριμένα
οι εκλεκτικοί αναστολείς των PDE 3 και PDE 5
υποδοχέων οδηγούν σε υπερπόλωση της μεμβρά-
νης των λείων μυκών κυττάρων και τελικώς στη χά-
λαση του μυιίκού περιβλήματος των πνευμονικών
αγγείων.
Η διπυριδαμόλη είναι ένας μη ειδικός αναστολέας
της PDE 5, που αυξάνει την αιματική ροή στους
πνεύμονες και μειώνει την πνευμονική αλλά και τη
συστηματική πίεση. Βελτιώνει την ανταπόκριση στη
θεραπεία με iΝΟ και αποτρέπει την υποτροπή της
πνευμονικής υπέρτασης κατά τη μείωση του. Για
τον λόγο αυτό προτείνεται η χορήγηση του σε συν-
δυασμό με το iΝΟ.48

Η ζαπρινάστη αποτελεί ειδικό αναστολέα της PDE
5, που προκαλεί εκλεκτική πνευμονική αγγειοδια-
στολή, κυρίως σε συνδυασμό με ΝΟ. Χρησιμοποι-
είται σε πειραματικό στάδιο (ενδοφλέβια ή εισπνε-
όμενη).49

Μελέτες σε πειραματόζωα απέδειξαν ότι ο παρά-
γοντας Ε4021, ειδικός αναστολέας της PDE 5, προ-
καλεί πτώση της πνευμονικής αντίστασης, μέσω της
οδού του cGMP, εξαρτώμενη από τη συνθετάση
του ΝΟ.50

Σινδεναφίλη: Η σινδεναφίλη αποτελεί ειδικό ανα-
στολέα της PDE 5 και έχει προκαλέσει εκλεκτική
πνευμονική αγγειοδιαστολή σε ενήλικες και πειρα-
ματόζωα.48 Έχει δοκιμαστεί σε κλινικό επίπεδο σε
περιορισμένο αριθμό νεογνών. Ο Baquero και συν.
βρήκαν ότι χορηγούμενη από το στόμα σε νεογνά
με βαριά ΠΠΥΝ βελτίωσε τον δείκτη οξυγόνωσης,
χωρίς να επηρεάζει τη συστηματική αρτηριακή πίε-
ση και μείωσε τη θνητότητά τους.51 Ο Kecskes και
συν περιέγραψαν την επιτυχή χορήγηση σιλδεναφί-
λης σε νεογνό με δευτεροπαθή ΠΠΥΝ λόγω πνευ-
μονικής υποπλασίας, ενώ ο Simiyu και συν  αντιμε-
τώπισαν επιτυχώς δύο νεογνά που έπασχαν από
ΠΠΥΝ με από του στόματος σινδεναφίλη.52,53 Τέ-
λος η Αmadu και συν παρουσίασαν μία περίπτωση
επιτυχούς χορήγησης σιλδεναφίλης σε νεογνό όπου
απέτυχε η συμβατική θεραπεία και δεν υπήρχε δυ-

νατότητα χρήσης ECMO ή χορήγησης iΝΟ.54 Πι-
στεύεται ότι η σινδεναφίλη θα αποτελέσει ασφαλή
μελλοντική θεραπευτική επιλογή για την ΠΠΥΝ
και όχι μόνο σε περιπτώσεις όπου η  ECMO ή το
ΝΟ δεν είναι διαθέσιμα. 

Μιλρινόνη: H μιλρινόνη είναι ειδικός αναστολέας
της PDE 3, προκαλεί βελτίωση της καρδιακής λει-
τουργίας και μειώνει το μεταφορτίο της πνευμονι-
κής αρτηρίας. Σε ενδοφλέβια χορήγηση βελτιώνει
την οξυγόνωση και την καρδιακή συσταλτικότητα
νεογνών με βαριά ΠΠΥΝ, που δεν ανταποκρίθη-
καν στη θεραπεία με ΝΟ, χωρίς να επηρεάζει τη
συστηματική πίεση.55 Εντούτοις σε μία περίπτωση
αναφέρεται ότι σε 3 από 4 περιπτώσεις χορήγησης
της σε νεογνά με βαριά ΠΠΥΝ εκδηλώθηκε ενδο-
κοιλιακή αιμορραγία..56 Πιθανώς η εισπνεόμενη
μιλρινόνη είναι πιο αποτελεσματική στην πνευμονι-
κή αγγειοδιαστολή απ' ότι η ενδοφλέβια και φαίνε-
ται ότι πρέπει να ερευνηθεί περισσότερο η χρήση
της με σκοπό την ομαλότερη αποδέσμευση από τη
θεραπεία με ΝΟ.57

Αναστολείς της rho-κινάσης (rho-kinase inhibitors):
Η πρωτεΐνη RhoA (Ras homolog gene family,
member A) ανήκει σε μία ευρύτερη oικογένεια
πρωτεïνών που ονομάζονται GTPάσες, καθώς εί-
ναι συνδεδεμένες με την τριφοσφωρική γουανοσί-
νη (guanosine triphosphate, GTP). Οι GTPάσες
επιδρούν σε διάφορες λειτουργίες των κυττάρων,
με κύριες τον πολλαπλασιασμό και  τη διαφοροποί-
ησή τους. Πιο ειδικά η RhoA πρωτεΐνη όπως και η
πρωτεΐνη-υπόστρωμά της, η rho-κινάση αποτελούν
ρυθμιστές του τόνου και της αρχιτεκτονικής των
αγγείων. Συγκεκριμένα η rho-κινάση προάγει τη
σύσπαση του μυïκού περιβλήματος των αγγείων και
θεωρείται ότι συμβάλλει στη διατήρηση της αυξη-
μένης πνευμονικής αντίστασης ενδομήτρια.58 Πρό-
σφατες μελέτες έδειξαν ότι οι αναστολείς της  rho-
κινάσης φασουδίλη και ο παράγοντας Υ-27632,
προκαλούν πνευμονική αγγειοδιαστολή σε έμβρυα
αμνών.59 Φαίνεται ότι οι αναστολείς της rho-κινά-
σης αποτελούν ένα ακόμα μέσο για τη θεραπεία
της ΠΠΥΝ στο μέλλον.

Ενεργοποιητές της διαλυτής γουανιλικής κυκλάσης
(soluble guanylate cyclase, sGC): Eίναι γνωστό ότι η
sGC οδηγεί, μέσω της ενεργοποίησης της από το
ΝΟ, στη παραγωγή της cGMP. Η  cGMP με τη σει-
ρά της προκαλεί αγγειοδιαστολή.58 Ο ΒΑΥ 41-2272
είναι ένας παράγοντας που προάγει τη λειτουργία
της sGC και έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε
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πειραματικά μοντέλα ΠΠΥΝ στην επίτευξη αγγει-
οδιαστολής. 60

Στους πίνακες 1, 2 και 3 φαίνονται συνοπτικά οι
σημαντικότερες κλινικές και οι πειραματικές μελέ-
τες που πραγματοποιήθηκαν για τη θεραπεία της
ΠΠΥΝ κατά την τελευταία δεκαετία.

Συμπέρασμα
Παρά τη βελτίωση της τριτοβάθμιας νεογνικής πε-
ρίθαλψης, η ΠΠΥΝ αποτελεί μια από τις σημαντι-
κότερες αιτίες αναπνευστικής ανεπάρκειας και
συνδέεται με υψηλό ποσοστό νοσηρότητας και θνη-
τότητας. Καθώς η μελέτη της παθοφυσιολογίας της
ΠΠΥΝ συνεχώς εξελίσσεται, αυξάνεται και ο
αριθμός των νεότερων φαρμακευτικών παραγό-
ντων, που στοχεύουν στη διόρθωση των αλλοιώσε-
ων που επέρχονται στον πνεύμονα σε κυτταρικό
πλέον επίπεδο. Διαταραχές στην έκκριση του ΝΟ
και στους παράγοντες που συμμετέχουν στη μετα-
βολική οδό παραγωγής του, φαίνεται ότι είναι άρ-
ρηκτα συνδεδεμένες με την παθογένεση της
ΠΠΥΝ. Καθώς περισσότεροι του ενός μηχανισμοί
οδηγούν τελικά στη δημιουργία πνευμονικής υπέρ-
τασης, η χορήγηση του ΝΟ μπορεί να μην αρκεί ως
μονοθεραπεία. Έτσι το τελευταίο διάστημα ανα-
φέρονται επιτυχείς προσπάθειες θεραπείας με το
συνδυασμό ενός ειδικού πνευμονικού αγγειοδια-
στολέα, όπως το iΝΟ, και ενός μη ειδικού φαρμα-
κευτικού αγγειοδιασταλτικού παράγοντα, με στόχο
την πτώση των αγγειακών αντιστάσεων στον πνεύ-
μονα, χωρίς να επηρεάζεται η συστηματική αρτη-
ριακή πίεση.61
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Summary
Persistent Pulmonary Hypertension of Νewborn
(PPHN) is potentially one of the most dangerous
and rapidly aggravating diseases of the neonatal
pulmonary vascular bed. It is characterized by fail-
ure of the normal circulatory transition that occurs
after birth, due to the disturbed balance between
vasodilating and vasoconstricting factors, resulting
in hypoxemic respiratory failure. Despite the ad-
vances that have occurred in neonatal care, PPHN
remains one of the most serious causes of neonatal
respiratory failure. Τhe use of  inhaled Nitric Oxide
(iNO) plays an important role in decreasing the
mortality due to PPHN. Nevertheless some cases
who were refractory to iNO suggested the need for
additional therapeutic approaches. Recent studies
have demonstrated that impaired Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGF) signaling may
contribute to the pathogenesis of PPHN and it
could be used in the PPHN treatment. It also has
been shown that enhanced NO-cGMP activity
through the use of cGMP-specific phosphodi-
esterase inhibitors (sildenafil), soluble guanylate cy-
clase activators (BAY 41-2272), superoxide scav-
engers (superoxide dismutase), and rho-kinase in-
hibitors (fasudil) can lead to potent and sustained
pulmonary vasodilation in experimental PPHN.
Overall, these laboratory studies suggest novel
pharmacologic strategies for the treatment of re-
fractory PPHN.

Key words: Persistent pulmonary hypertension of newborn, in-
haled nitric oxide, endothelin, prostaglandin, vascular endothe-
lial growth factor, Rho-kinase, cyclic guanosine monophos-
phate, phosphodiesterase inhibitors  
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Συντομογραφίες :
ΠΠΥΝ : παραμένουσα πνευμονική υπέρταση νεογνού
ΝΟ : nitric oxide, μονοξείδιο του αζώτου
sGC: soluble guanylate cyclase, διαλυτή γουανιλική κυκλάση
iΝΟ : inhaled nitric oxide, εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου   
ΣΕΜ : σύνδρομο εισρόφησης μηκωνίου
ΣΑΔ : σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 
ΣΔΚ : συγγενής διαφραγματοκήλη 
ΕΤ1  : ενδοθηλίνη 1 
ΕΤΑ : υποδοχείς ενδοθηλίνης Α
ΕΤΒ : υποδοχείς ενδοθηλίνης Β
VEGF :Vascular Endothelial Growth Factor, παράγοντας αύξησης του αγγειακού ενδοθηλίου
Δ.Ο : δείκτης οξυγόνωσης
SNOs : S-nitrosothiols, S-νιτροζοθειόλια 
ENO : ethyl nitrite, νιτρώδες αιθύλιο
PGE1:  prostaglandine E1, προσταγλανδίνη Ε1      
MgSO4 : magnesium sulfate, θειïκό μαγνήσιο 
PDE : phosphodiesterase, φωσφοδιεστεράση
Rho-kinase: κινάση της ομάδας πρωτεïνών Rho (Ras Homologe gene family)  
cGMP: cyclic Guanosine Monophosphate, κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη
cAMP: cyclic Adenosine Monophosphate, κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη
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