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Η μέτρηση του μονοξειδίου 
του αζώτου (NO) 

στον εκπνεόμενο αέρα:
Πόσο χρήσιμη μέθοδος 

είναι στην καθημερινή κλινική 
πράξη σε ασθενείς με άσθμα 

και άλλα νοσήματα 
του αναπνευστικού συστήματος 

Μέρος II
Χρ. Γρηγορέας, Δ. Βούρδας

Αλλεργιολογικό Τμήμα, 251 Γενικό Νοσοκομείο
Αεροπορίας, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Οι ασθματικοί ασθενείς παρουσιάζουν αυξη-
μένα επίπεδα του κλάσματος του μονοξειδίου του αzώτου 
(ΝΟ) στον εκπνεόμενο αέρα (fraction of NO in exhaled 
air, FENO) με αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια να χρησι-
μοποιείται ως δείκτης φλεγμονής στο άσθμα. Η μέθοδος 
μέτρησης του FENO είναι μη επεμβατική, είναι απόλυτα 
ανεκτή από τους ασθενείς (σχετικά απλή και εύκολη ως 
διαδικασία), έχει τυποποιηθεί σε ικανοποιητικό βαθμό, 
εξασφαλίζει άμεσα και αξιόπιστα αποτελέσματα, χωρίς να 
απαιτείται η υποστήριξη άλλου οργανωμένου εργαστη-
ρίου. Μία σειρά από παράγοντες μπορεί να επηρεάζουν 
τα αποτελέσματά του FENO και αυτό πρέπει πάντοτε να 
λαμβάνεται υπόψη στην αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. 
Η μέτρηση του FENO συσχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με 
την ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών, η οποία συ-
νήθως ανταποκρίνεται ικανοποιητικά στη χορήγηση στε-
ροειδών. Όπως έχει διαπιστωθεί, η αγωγή με εισπνεόμενα 
στεροειδή (Inhaled Corticosteroids, ICS) στο άσθμα έχει 
ως αποτέλεσμα την ελάττωση των επιπέδων του FENO. 
Έτσι, τα αυξημένα επίπεδα FENO αποτελούν σημαντικό 
προγνωστικό παράγοντα για την ικανοποιητική αντα-
πόκριση στη χορήγηση ICS, τόσο σε ασθματικούς ασθε-

Measurement 
of exhaled 
nitric oxide:
How useful this test 
is in every day clinical 
practice in patients 
with asthma and other 
respiratory diseases?
Part II
Ch. Grigoreas, D. Vourdas 
Department of Allergology, 251 Air Force Hospital,
Athens, Greece

ABSTRACT Patients with asthma routinely exhibit el-
evated levels of the fraction of nitric oxide in exhaled 
air (FENO) and this observation has led to studies inv-
astigating FENO as a potential marker of airway inflam-
mation. Given the strong correlations between FENO 
and broncial biopsy and induced sputum eosinophilia, 
as well as airway hyperresponsiveness, FENO may now 
be advocated as a surrogate for these tests in certain 
circumstanses. FENO measurements are highly corre-
lated with eosinophilic airway inflammation. We know 
that eosinophilic airway inflammation is associated 
with a positive response to steroid treatment. Raised 
FENO levels predict steroid responsiveness in patients 
with asthma and non-specific respiratory symptoms. 
The use of inhaled corticosteroids (ICS) treatment in 
asthma results in a fall in FENO and there is a dose-
dependent relationship between ICS and FENO. FENO 
measurement is a noninvasive, well-tolerated, standard-
ized, and reproducible test, used as a surrogate measure 
of airway eosinophilic inflammation in patients with 
asthma. FENO has been shown to enhance the diagno-
sis of asthma, to aid in evaluating responses to asthma 
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12   Χρ. Γρηγορέας και Δ. Βούρδας

νείς, όσο και σε ασθενείς με μη ειδικά συμπτώματα από 
το αναπνευστικό σύστημα. Η μέτρηση του FENO μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί με ικανοποιητικά αποτελέσματα στη 
διάγνωση του άσθματος και στην εκτίμηση της ανταπό-
κρισης-επιλογής της φαρμακευτικής αντιφλεγμονώδους 
αγωγής σε ασθματικούς ασθενείς. Επίσης η μέτρηση του 
FENO φαίνεται ότι μπορεί να χρησιμεύσει στην παρακο-
λούθηση-χειρισμό του ασθενούς με χρόνιο άσθμα και συ-
γκεκριμένα στην πρόβλεψη των ασθματικών παροξυσμών, 
στην πρόβλεψη της έκβασης της νόσου με τη διακοπή των 
ICS και πιθανόν στη ρύθμιση της δόσης των ICS που χο-
ρηγούνται στους ασθματικούς ασθενείς για τον επαρκή 
έλεγχο του άσθματος. Τα αποτελέσματα των μετρήσεων 
του FENO απαιτούν προσεκτική εκτίμηση από τον ιατρό 
για την αξιολόγησή τους στην κλινική πράξη και πρέπει 
πάντοτε να συσχετίζονται με άλλες παραμέτρους, π.χ. τα 
συμπτώματα, την αναπνευστική λειτουργία, την ανάγκη 
χρήσης βρογχοδιασταλτικών φαρμάκων κ.λπ. Ιδιαίτερα 
αξιολογούνται οι υψηλές και οι χαμηλές τιμές FENO (>50 
ppb και <25 ppb, αντίστοιχα). Η μέτρηση του FENO στο 
άσθμα παρουσιάζει σημαντικά πλεονεκτήματα, πλην όμως 
δεν απουσιάζουν και τα μειονεκτήματα. Η μέτρηση του 
FENO συγκεντρώνει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον και 
υπάρχουν αρκετές μελλοντικές προοπτικές για τη χρήση 
του, όχι μόνο στο άσθμα αλλά και σε άλλα νοσήματα του 
αναπνευστικού. Η μέτρηση του ρινικού ΝΟ φαίνεται ότι 
μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη για την εκτίμηση τουλάχι-
στον ορισμένων νοσημάτων του ανώτερου αναπνευστι-
κού, πλην όμως απαιτούνται περισσότερες μελέτες για την 
επαρκή αξιολόγηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων.

controller therapy and in the selection of therapeutic 
agents, to serve as a predictor of asthma flare and to 
confirm an apparent clinical remission, to monitor pa-
tient adherence to treatment regimens and to titrate the 
dose of ICS in patients with asthma to achieve or main-
tain control. FENO results require careful reference to 
clinical context. FENO as a market has advantages but 
also disadvantages. FENO measurements are unreli-
able in current smokers and when used diagnostically, 
in patients who have been taking ICS or oral steroids 
recently. Further studies are needed to understand the 
scope and potential impact of this method in the diag-
nosis and management of asthma. The possible use of 
nasal NO measurements in the diagnosis and treatment 
of allergic rhinitis still needs to be further evaluated.

(Συνέχεια από το προηγούμενο τεύχος)

8.6.  Ο ρόλος του FENO στην πρόβλεψη της έκβασης 
του ελεγχόμενου-σταθερού άσθματος
μετά τη διακοπή της χορήγησης των ICS

Χωρίς αμφιβολία θα ήταν ιδιαίτερα χρήσιμο για ένα 
δείκτη φλεγμονής, όπως είναι το FENO, να επιβεβαιώνει 
την ύφεση του άσθματος και να αποτελεί έναν προγνω-
στικό παράγοντα για την πρόβλεψη μιας επιτυχημένης 
έκβασης μετά την ελάττωση της δόσης ή ακόμη περισ-
σότερο μετά τη διακοπή της αγωγής με ICS.

Οι Zacharasiewicz et al138 μελέτησαν 40 παιδιά με 
σταθερό σε ύφεση άσθμα, στα οποία ήταν δυνατόν να 
ελαττωθεί η δόση των ICS. Οι ερευνητές μείωσαν τη 
δόση των ICS κατά το ήμισυ κάθε 8 εβδομάδες και δια-
πίστωσαν ότι η επιτυχημένη έκβαση του παραπάνω θε-
ραπευτικού χειρισμού μπορούσε να προβλεφθεί και η 
αρνητική προγνωστική αξία για το FENO ήταν 92% (τιμή 
διαχωρισμού FENO τα 22 ppb). Σύμφωνα με τους συγ-

γραφείς η μέτρηση του FENO (όπως και τα ηωσινόφιλα 
των πτυέλων) αποτελεί σημαντικό παράγοντα για την 
πρόβλεψη της επιδείνωσης του άσθματος, μετά από 
ελάττωση κατά το ήμισυ της δόσης των ICS σε ασθμα-
τικά παιδιά.138

Οι Pijnenburg et al139 μελέτησαν 40 παιδιά με άσθμα, 
χωρίς συμπτώματα, τουλάχιστον για 6 μήνες. Στα παιδιά 
αυτά σταμάτησε τελείως η χορήγηση ICS και τέθηκαν 
υπό παρακολούθηση για τις επόμενες 24 εβδομάδες. 
Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι τα παιδιά που εκδήλω-
σαν υποτροπή του άσθματος, συγκριτικά με εκείνα στα 
οποία δεν υποτροπίασε η νόσος, παρουσίαζαν σημα-
ντική αύξηση της συγκέντρωσης του FENO τη 2η εβδο-
μάδα παρακολούθησης (35,3 ppb έναντι 15,7 ppb, αντί-
στοιχα) και την 4η εβδομάδα παρακολούθησης (40,8 
ppb έναντι 15,9 ppb, αντίστοιχα). Η τιμή διαχωρισμού 
του FENO που εξασφαλίζει με μεγαλύτερη ακρίβεια την 
πρόβλεψη υποτροπής του άσθματος ήταν τα 49 ppb 
(αυτό σημαίνει ότι συγκέντρωση FENO μεγαλύτερη από 
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την παραπάνω τιμή προέβλεπε με αρκετά μεγάλη πιθα-
νότητα την υποτροπή του άσθματος).139

Σύμφωνα με τους Taylor et al15 φαίνεται ότι η υψηλή 
συγκέντρωση FENO (>50 ppb) είναι πολύ πιθανόν να 
προβλέπει επιδείνωση (υποτροπή) του άσθματος, ενώ 
η χαμηλή συγκέντρωση FENΟ (<20 ppd στα παιδιά, <25 
ppb στους ενήλικες) είναι πολύ πιθανόν να προβλέπει 
συγκέντρωση ικανοποιητικά σταθερή έκβαση της νό-
σου, όταν το FENO μετρηθεί τουλάχιστον 4 εβδομάδες 
μετά την ελάττωση της δόσης των ICS ή ακόμη και την 
πλήρη διακοπή των ICS σε ασυμπτωματικούς ασθμα-
τικούς ασθενείς. Οι ενδιάμεσες τιμές FENO (20–50 ppb) 
καθιστούν την οποιαδήποτε έκβαση της νόσου μάλλον 
αβέβαιη.15

8.7.  Ο ρόλος του FENO στη ρύθμιση
της δόσης των ICS

Εκτός από τη χρήση των κλασικών παραμέτρων, 
όπως είναι η βαθμολογία των συμπτωμάτων, η χρήση 
βρογχοδιασταλτικών φαρμάκων και η εκτίμηση της 
αναπνευστικής λειτουργίας (PEF, FEV1), για τη ρύθμιση 
της δόσης των ICS που χορηγούνται στον ασθματικό 
ασθενή είναι εμφανής η ανάγκη να έχουμε στη διάθε-
σή μας και κάποιο άλλο δείκτη, ο οποίος να αφορά τη 
φλεγμονή των αεραγωγών και να διαδραματίζει το ρό-
λο του «φλεγμονόμετρου» στο χειρισμό της αντιφλεγ-
μονώδους αγωγής (ICS), που χορηγείται στους ασθενείς 
με χρόνιο άσθμα. Η τακτική μέτρηση της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας140 και των ηωσινοφίλων στα 
πτύελα6,141 φαίνεται ότι μπορεί να χρησιμεύσουν για το 
συγκεκριμένο ρόλο, πλην όμως χωρίς αμφιβολία απο-
τελούν μεθόδους οι οποίες στερούνται πρακτικότητας 
στην καθημερινή κλινική πράξη. Έτσι, ένα ενδιαφέρον 
ερώτημα το οποίο προκύπτει είναι το κατά πόσον η μέ-
τρηση του FENO θα μπορούσε να αποτελέσει ένα χρή-
σιμο οδηγό για τη ρύθμιση της δόσης των ICS που χο-
ρηγούνται στους χρόνιους ασθματικούς ασθενείς.

Στο θέμα αυτό προσπάθησαν να δώσουν απάντηση 
3 εργασίες, από τις οποίες οι 2 αφορούν ασθματικά 
παιδιά137,142 και η άλλη ενήλικες με άσθμα.143 Οι Fritsch 
et al137 μελέτησαν 47 παιδιά με άσθμα, από τα οποία 
σε μια ομάδα από αυτά η ρύθμιση της δόσης των ICS 
που χορηγήθηκαν πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τα 
συμπτώματα, τη χρήση β-αγωνιστών και την αναπνευ-
στική λειτουργία (ομάδα ελέγχου), ενώ στα υπόλοιπα 
παιδιά στις παραπάνω παραμέτρους ελέγχου προστέ-
θηκε και η μέτρηση του FENO (ομάδα FENO). Μετά από 
5 επισκέψεις στη διάρκεια των 6 μηνών της μελέτης οι 
ερευνητές διαπίστωσαν ότι η ομάδα των παιδιών που 
χρησιμοποιήθηκε το FENO παρουσίασε περισσότερο 
βελτιωμένη αναπνευστική λειτουργία, συγκριτικά με 
την ομάδα ελέγχου, πλην όμως αυτό είχε ως αποτέλε-

σμα τελικά να χορηγηθούν υψηλότερες δόσεις ICS στην 
ομάδα του FENO137

Οι Pijnenburg et al142 μελέτησαν 85 παιδιά με αλλερ-
γικό άσθμα, υπό αγωγή με ICS, τα οποία παρακολούθη-
σαν για 1 έτος (επισκέψεις κάθε 3 μήνες). Σε μια ομάδα 
παιδιών η ρύθμιση της δόσης των ICS πραγματοποιή-
θηκε σύμφωνα με τα συμπτώματα και τη μέτρηση του 
FENO, ενώ στην άλλη ομάδα μόνο με τα συμπτώματα. 
Στην έναρξη και στο τέλος της μελέτης εκτιμήθηκε η 
αναπνευστική λειτουργία και η βρογχική υπεραντι-
δραστικότητα. Η τιμή διαχωρισμού για το FENO ήταν 
τα 30 ppb (σε συνδυασμό με την παρουσία ή απουσία 
συμπτωμάτων σε τιμή FENO>30 ppb αυξήθηκε η δόση 
των ICS, ενώ σε τιμή FENO<30 ppb ελαττώθηκε η δόση 
των ICS). Οι ερευνητές διαπίστωσαν υπεροχή της αγω-
γής που καθοδηγήθηκε σύμφωνα με τη μέτρηση του 
FENO και την εκτίμηση των συμπτωμάτων, συγκριτικά 
με την αγωγή η οποία βασίσθηκε μόνο στα συμπτώμα-
τα, όσον αφορά τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα 
(σημαντική ελάττωση της σοβαρότητας της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας). Ταυτόχρονα η ομάδα του 
FENO, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, παρουσίασε 
βελτιωμένη αναπνευστική λειτουργία και μικρότερο 
αριθμό σοβαρών ασθματικών παροξυσμών (για τους 
οποίους απαιτήθηκε η χορήγηση πρεδνιζόνης από το 
στόμα), πλην όμως η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστι-
κά σημαντική. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι η συ-
νολική δόση των ICS δεν ήταν διαφορετική ανάμεσα 
στις 2 ομάδες ασθματικών παιδιών και κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι σε παιδιά με άσθμα η ρύθμιση της δό-
σης των ICS σύμφωνα με τις μετρήσεις του FENO είχε ως 
αποτέλεσμα να μην χορηγηθεί αυξημένη δόση ICS ενώ 
ταυτόχρονα βελτιώθηκε η βρογχική υπεραντιδραστι-
κότητα και ελαττώθηκε η φλεγμονή των αεραγωγών.142

Στην άλλη μελέτη με ενήλικες, οι Smith et al143 μελέ-
τησαν 97 ασθματικούς ασθενείς, υπό αγωγή με ICS, τους 
οποίους παρακολούθησαν για 1 έτος. Στη μια ομάδα 
ασθενών η θεραπευτική αγωγή (ICS) ρυθμίσθηκε σύμ-
φωνα με τις μετρήσεις του FENO (ομάδα FENO), ενώ στην 
άλλη ομάδα (ομάδα ελέγχου) σύμφωνα με τις συμβατι-
κές μεθόδους (βαθμολογία συμπτωμάτων, χρήση βρογ-
χοδιασταλτικών, εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργί-
ας). Η τιμή διαχωρισμού για το FENO ήταν τα 35 ppb (σε 
τιμή FENO>35 ppb αυξήθηκε η δόση των ICS, ενώ σε τιμή 
FENO<35 ppb ελαττώθηκε η δόση των ICS). Οι ερευνητές 
διαπίστωσαν ότι στην ομάδα του FENO ο αριθμός των 
ασθματικών παροξυσμών ήταν μειωμένος κατά 46%, 
συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, πλην όμως η διαφορά 
αυτή κρίθηκε ότι δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Όμως 
διαπίστωσαν σημαντική διαφορά στη μέση ημερήσια 
δόση του ICS (φλουτικαζόνη) που χορηγήθηκε κατά τη 
διάρκεια των 12 μηνών της μελέτης, ανάμεσα στις 2 ομά-
δες ασθενών: 370 μg/ημέρα για την ομάδα FENO, έναντι 
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μένου να καταλήξουμε σε ασφαλέστερα συμπεράσμα-
τα. Προς το παρόν τουλάχιστον, η άποψη των Taylor et 
al15 είναι ότι η δόση των ICS μπορεί να μειωθεί, όταν 
η συγκέντρωση του FENO ανευρίσκεται χαμηλή (<25 
ppb). Σε περίπτωση ανεπαρκούς ελέγχου του άσθμα-
τος, και εφόσον αποκλεισθούν άλλα προβλήματα (π.χ. 
πτωχή συμμόρφωση των ασθενών στην αντιασθματι-
κή αγωγή, λανθασμένη τεχνική στη λήψη εισπνοών) 
θα μπορούσε η υψηλή συγκέντρωση του FENO να οδη-
γήσει τον ιατρό προς την κατεύθυνση της αύξησης της 
δόσης των ICS στον ασθματικό ασθενή.15

8.8.  Ο ρόλος του FENO στη συμμόρφωση
του ασθενούς με τη φαρμακευτική
αντιασθματική αγωγή

Ο ανεπαρκής έλεγχος του άσθματος συχνά οφείλεται 
στο φαινόμενο της μη ικανοποιητικής συμμόρφωσης 
του ασθματικού ασθενούς στις οδηγίες του ιατρού, 
όσον αφορά τη φαρμακευτική αγωγή.16,19 Η συγκέντρω-
ση του FENO αυξάνεται γρήγορα μετά τη διακοπή των 
στεροειδών και αυτό θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
για την αναγνώριση των ασθενών που δεν συμμορ-
φώνονται με τη θεραπεία. Σε 2 μελέτες διαπιστώθηκε 
στενή συσχέτιση ανάμεσα στις τιμές του FENO και στη 
συμμόρφωση των ασθματικών ασθενών με τη θερα-
πευτική αγωγή που περιλαμβάνει ICS119,144 Οι Beck-Ripp 
et al119 διαπίστωσαν ότι η συγκέντρωση του FENO ελατ-
τώνεται σε συσχέτιση με τη βελτίωση της επιβεβαιωμέ-
νης συμμόρφωσης στην αντιφλεγμονώδη αγωγή (ICS). 
Παρόμοια θεωρούνται και τα αποτελέσματα της άλλης 
μελέτης.144 Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται ότι η 
μέτρηση του FENO μπορεί να αποβεί χρήσιμη στην 
αναγνώριση των ασθματικών ασθενών οι οποίοι δεν 
επιδεικνύουν την απαιτούμενη συμμόρφωση στη χο-
ρήγηση της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής (ICS).

8.9.  O ρόλος του FENO σε διάφορους 
φαινότυπους άσθματος

8.9.1. Επίμονο σοβαρό άσθμα. Οι μετρήσεις του FENO 
φαίνεται ότι μπορεί να αποτελέσουν μια χρήσιμη και 
πρακτική μέθοδο για την αναγνώριση των ασθενών 
με επίμονη και ανθεκτική στη θεραπεία ηωσινοφιλική 
φλεγμονή των αεραγωγών.145,146 Η συγκέντρωση του 
FENO συσχετίζεται με τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα 
πτύελα και στις βρογχικές βιοψίες ακόμη και σε ασθε-
νείς στους οποίους χορηγούνται υψηλές δόσεις στερο-
ειδών.146 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας μελέτης, οι 
ασθενείς με περισσότερο σοβαρό άσθμα στους οποίους 
χορηγούνται στεροειδή από το στόμα παρουσιάζουν 
συγκέντρωση FENO σχεδόν 3 φορές υψηλότερη από την 
αντίστοιχη, σε ασθενείς που χορηγούνται μόνο ICS.147 

641 μg/ημέρα για την ομάδα ελέγχου. Η διαφορά αυτή 
των 270 μg/ημέρα φλουτικαζόνης (95% C.I. 112–430, 
P=0,003) ήταν στατιστικά σημαντική. Η κατανομή των 
δόσεων της φλουτικαζόνης που απαιτήθηκαν για τον 
έλεγχο του άσθματος ανάμεσα στις 2 ομάδες ασθενών 
φαίνεται στην εικόνα 4. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η μέτρηση των FENO αποβαίνει χρήσι-
μη για τον επαρκή έλεγχο του άσθματος, που επιτυγχά-
νεται με μικρότερη δόση ICS.143

Παρά το γεγονός ότι οι παραπάνω μελέτες137,142,143 δι-
αφέρουν όσον αφορά το σχεδιασμό τους, τους ασθε-
νείς που χρησιμοποίησαν και τα αποτελέσματά τους, 
φαίνεται να ενισχύεται η άποψη ότι η μέτρηση του FENO 
μπορεί να διαδραματίσει το ρόλο ενός «φλεγμονόμε-
τρου» (μετρητή της φλεγμονής) των αεραγωγών, και 
σε συνδυασμό με άλλες συμβατικές παραμέτρους, να 
βοηθήσει τον κλινικό ιατρό στη ρύθμιση της δόσης των 
ICS που απαιτείται για τον περισσότερο αποτελεσματι-
κό χειρισμό του ασθενούς με χρόνιο επίμονο άσθμα. Τα 
αποτελέσματα κυρίως της εργασίας των Smith et al143 
είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά στο θέμα αυτό, πλην όμως 
δεν υπάρχει αμφιβολία ότι απαιτούνται περισσότερες 
προοπτικές μελέτες κατάλληλα σχεδιασμένες, προκει-

Εικόνα 4. Κατανομή των μέσων δόσεων ICS (φλουτικαζόνη) 
που χορηγήθηκε για 12 μήνες σε 2 ομάδες ασθματικών ασθε-
νών. Στη μια ομάδα χρησιμοποιήθηκε η μέτρηση του FENΟ 
για τη ρύθμιση της δόσης του ICS (FENΟ group) και στην άλ-
λη ομάδα οι συμβατικές μέθοδοι αντίστοιχα (conventional 
group).143
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Δεν αποκλείεται ότι το ΝΟ ή τα μόρια που συσχετίζονται 
με το ΝΟ μπορεί να συντελούν στην παθογένεια του επί-
μονου σοβαρού άσθματος. Πρόσφατα οι Sugiura et al148 
διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με επίμονο σοβαρό και αν-
θεκτικό στη θεραπεία άσθμα εκδηλώνουν μεγαλύτερου 
βαθμού νιτρική «αντίδραση» των αεραγωγών συγκριτι-
κά με ασθματικούς των οποίων το άσθμα ελέγχεται ικα-
νοποιητικά.

Μέχρι σήμερα επικρατούσε η άποψη ότι η επίμονη ηω-
σινοφιλική φλεγμονή είναι παρούσα μόνο σε ένα σχετικά 
μικρό ποσοστό ασθενών με μέτριο-σοβαρό άσθμα, πλην 
όμως οι Berry et al149 διαπίστωσαν, με τη μέτρηση του κυ-
ψελιδικού ΝΟ, ότι το ποσοστό αυτό φαίνεται τελικά να εί-
ναι πολύ μεγαλύτερο, πιθανόν διότι η φλεγμονή είναι πα-
ρούσα σε αεραγωγούς από τα περιφερικά τμήματα των 
πνευμόνων, που δεν είναι δυνατόν να εκτιμηθεί με τις 
συμβατικές μεθόδους. Σύμφωνα με τους Machut et al150 
τόσο η φλεγμονή όσο και η αναδόμηση (remodeling) των 
αεραγωγών σαφώς επηρεάζουν τις τιμές του FENO στο 
ανθεκτικό στη θεραπεία σοβαρό άσθμα.

Οι Fitzpatrick et al151 σε μια πολύ ενδιαφέρουσα ερ-
γασία με ασθματικά παιδιά διαπίστωσαν ότι το σοβαρό 
άσθμα χαρακτηρίζεται από πτωχό έλεγχο των συμπτω-
μάτων παρά τη χορήγηση υψηλών δόσεων ICS, και 
μπορεί να διαφοροποιηθεί από το ήπιο-μέτριο άσθμα 
με την εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργίας και τη 
μέτρηση του FENO. Τα παιδιά με σοβαρό άσθμα παρου-
σιάζουν πάντοτε υψηλότερες τιμές FENO συγκριτικά 
με τα παιδιά που έχουν λιγότερο σοβαρό άσθμα. Οι 
συγγραφείς επισημαίνουν ότι ο κλινικός Ιατρός πρέπει 
να υποπτεύεται το σοβαρό άσθμα σε παιδιά με πτωχή 
ανταπόκριση στα ICS, με απόφραξη των αεραγωγών 
και με υψηλές τιμές FENO.151 Θα είχε ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον να γνωρίζαμε περισσότερα για το ρόλο του FENO 
στο χειρισμό και στη ρύθμιση της φαρμακευτικής αγω-
γής (ICS) σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα.

8.9.2. Άσθμα από άσκηση. Ο βρογχόσπασμος που προ-
καλείται από την άσκηση αποτελεί ένα χαρακτηριστικό 
γνώρισμα του άσθματος και ιδιαίτερα του παιδικού 
άσθματος. Η παρουσία βρογχόσπασμου από άσκηση 
συνήθως αντανακλά μια μη ελεγχόμενη επαρκώς νό-
σο και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης για την 
επιλογή της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής.152 Ο 
βρογχόσπασμος από άσκηση διαγιγνώσκεται με τη δο-
κιμασία άσκησης, η οποία ως μέθοδος δεν είναι απλή, 
απαιτείται ο κατάλληλος εξοπλισμός και είναι σχετικά 
χρονοβόρα, με αποτέλεσμα να μην εφαρμόζεται του-
λάχιστον στην καθημερινή κλινική πράξη.

Οι Buchvald et al153 μελέτησαν τη χρησιμότητα της μέ-
τρησης του FENO σε ασθματικά παιδιά και τη συνέκριναν 
με τη δοκιμασία άσκησης, προκειμένου να αποκλεισθεί 
η πιθανότητα παρουσίας βρογχόσπασμου από άσκη-

ση. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα ο βρογχόσπασμος 
από άσκηση μπορεί να αποκλεισθεί με αρκετά μεγάλη 
πιθανότητα (η αρνητική προγνωστική αξία ανέρχεται 
περίπου στο 90%) σε ασθματικά παιδιά, στα οποία δεν 
χορηγούνται ICS με συγκέντρωση FENO<20 ppb, ενώ σε 
εκείνα που χορηγούνται ICS με συγκέντρωση FENO<12 
ppb, αντίστοιχα. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέ-
ρασμα ότι η μέτρηση του FENO μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί ως δοκιμασία επιλογής των παιδιών, που είναι μάλ-
λον απίθανο να εκδηλώνουν βρογχόσπασμο από άσκη-
ση, με αποτέλεσμα να ελαττώνεται η ανάγκη χρήσης της 
δοκιμασίας άσκησης και να διευκολύνεται η αναγνώριση 
των ασθματικών παιδιών για τα οποία απαιτείται προ-θε-
ραπεία πριν από την άσκηση.153

8.9.3. Εποχικό αλλεργικό άσθμα. Η φυσική έκθεση στα 
αλλεργιογόνα γύρεων σε ασθματικά παιδιά με αλλεργι-
κή ευαισθητοποίηση σε γύρεις αγρωστωδών συσχετί-
ζεται με την αύξηση των επιπέδων του FENO, ακόμη και 
σε απουσία σημαντικών μεταβολών της αναπνευστικής 
λειτουργίας, με αποτέλεσμα η μέτρηση του FENO φαί-
νεται ότι μπορεί να αποτελέσει έναν ευαίσθητο δείκτη 
της δραστηριότητας του άσθματος, σε αυτό το μοντέλο 
της εποχικής μορφής της νόσου.154 Οι Roberts et al74 δι-
απίστωσαν ότι σε παιδιά με εποχικό αλλεργικό άσθμα, 
που οφείλεται σε γύρεις αγρωστωδών, η επαναλαμβα-
νόμενη μέτρηση του FENO κατά τη διάρκεια της εποχής 
γυρεοφορίας συσχετίζεται ικανοποιητικά με την έκθεση 
στο αλλεργιογόνο και τον έλεγχο του άσθματος. Επίσης 
οι συγγραφείς επισημαίνουν ότι στην περίπτωση αυτή 
σε έναν ασθενή είναι προτιμότερο οι τιμές του FENO να 
συγκριθούν με την αντίστοιχη αρχική τιμή πριν από την 
εποχή της γυρεοφορίας παρά με εκείνη που προκύπτει 
από τις λεγόμενες «φυσιολογικές» τιμές.74 Σε άλλη ερ-
γασία φαίνεται ότι η μέτρηση του FENO μπορεί να απο-
τελέσει ένα δείκτη ανταπόκρισης στη φαρμακευτική 
αγωγή σε ασθενείς με εποχικό αλλεργικό άσθμα.155

Σε μια εξαιρετικά ενδιαφέρουσα μελέτη οι VahLkvist 
et al156 μέτρησαν καθημερινά στο σπίτι το FENO, με τη 
χρήση ειδικής μικρού μεγέθους φορητής συσκευής, 
κατά τη διάρκεια της εποχής γυρεοφορίας, σε παιδιά με 
αλλεργία στη γύρη της σημύδας και ιστορικό εποχικής 
ρινοεπιπεφυκίτιδας –ήπιου άσθματος, συγκριτικά με μη 
ατοπικά– φυσιολογικά παιδιά (μάρτυρες). Οι ερευνητές 
διαπίστωσαν ότι η συγκέντρωση του FENO αυξάνεται 
σημαντικά στα αλλεργικά παιδιά, συγκριτικά με τους 
μάρτυρες, κατά τη διάρκεια της εποχής γυρεοφορίας, 
ακόμη και όταν οι ασθενείς παρουσιάζουν μόνο μικρού 
βαθμού συμπτώματα άσθματος, χωρίς να έχει επηρε-
ασθεί η αναπνευστική λειτουργία (PEF, FEV1). Παρά το 
γεγονός ότι η παραπάνω μέθοδος (καθημερινή ή τακτι-
κή μέτρηση του FENO από τον ίδιο του ασθενή, εκτός 
νοσοκομείου) δεν μπορεί να εφαρμοσθεί προς το πα-
ρόν τουλάχιστον στην κλινική πράξη, αφήνει αρκετές 
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υποσχέσεις ότι πιθανόν στο μέλλον να μπορεί να απο-
τελέσει μια διαδικασία για την εκτίμηση-παρακολού-
θηση της υποκείμενης φλεγμονής των αεραγωγών σε 
ασθματικούς ασθενείς.156

8.10.  Ο ρόλος του FENO σε παιδιά προσχολικής
ηλικίας με συμπτώματα από το αναπνευστικό 
(συρίττουσα αναπνοή)

Στα παιδιά προσχολικής ηλικίας τα αναπνευστικά συ-
μπτώματα, με κυρίαρχο το φαινότυπο της Συρίττουσας 
Αναπνοής (ΣΑ)-wheezing, αποτελούν ένα εξαιρετικά 
συχνό φαινόμενο, με ένα ευρύ φάσμα διαφορικής δι-
άγνωσης. Τα περισσότερα παιδιά με ΣΑ παρουσιάζουν 
ικανοποιητική πρόγνωση και απαλλάσσονται στην πο-
ρεία από τα συμπτώματά τους, τα οποία συσχετίζονται 
περισσότερο με μειωμένη λειτουργικότητα των αερα-
γωγών. Επίσης, τα παιδιά αυτά έχουν πολύ μικρότερη 
πιθανότητα να ανταποκριθούν ικανοποιητικά στην 
αγωγή με ICS.157,158 Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι μια μέθο-
δος η οποία θα βοηθούσε στην αναγνώριση των παιδι-
ών που πρόκειται να ανταποκριθούν ικανοποιητικά στη 
χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή θα ήταν ιδιαίτερη 
χρήσιμη στην κλινική πράξη.

Αρκετοί συγγραφείς επισημαίνουν ότι η μέτρηση 
του FENO μπορεί να αποβεί χρήσιμη στη διάκριση των 
βρεφών-μικρών παιδιών με λιγότερα ή περισσότερα 
επεισόδια ΣΑ, συγκριτικά με υγιή παιδιά, παρόμοιας ηλι-
κίας.46,159,160 Οι Baraldi et al161 μελέτησαν μια ομάδα μι-
κρών παιδιών με συχνά επεισόδια ΣΑ και συνέκριναν τις 
τιμές του FENO με εκείνες από παιδιά που παρουσίασαν 
μόνο ένα (πρώτο) επεισόδιο ΣΑ και από υγιή παιδιά. Οι 
ερευνητές διαπίστωσαν ότι η συγκέντρωση του FENO, 
κατά τη διάρκεια ενός οξέος επεισοδίου ΣΑ, ήταν ση-
μαντικά υψηλότερη στα παιδιά με τα συχνά-υποτροπι-
άζοντα επεισόδια ΣΑ, συγκριτικά με την αντίστοιχη στα 
υγιή παιδιά, ενώ στα παιδιά που παρουσίασαν το πρώτο 
επεισόδιο ΣΑ, η συγκέντρωση του FENO δεν ήταν διαφο-
ρετική από εκείνη των υγιών παιδιών. Τα αποτελέσματα 
της παραπάνω εργασίας επιβεβαιώθηκαν και από άλλη 
ερευνητική ομάδα.162 Η αγωγή με ICS σε βρέφη-μικρά 
παιδιά με υποτροπιάζοντα επεισόδια ΣΑ και αυξημένες 
τιμές FENO διαπιστώθηκε ότι ελαττώνει τις τιμές αυτές σε 
φυσιολογικά ή σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα161,163 Επίσης, 
η μοντελουκάστη ελαττώνει τις τιμές του FENO σε μικρά 
παιδιά με πρώιμη έναρξη συμπτωμάτων άσθματος, που 
εκδηλώνεται με υποτροπιάζοντα επεισόδια ΣΑ.124,125

Οι Moeller et al164 διαπίστωσαν ότι σε παιδιά 3–47 μη-
νών η συγκέντρωση του FENO ήταν σαφώς υψηλότερη 
σε εκείνα με υποτροπιάζοντα επεισόδια ΣΑ, και υψηλό 
δείκτη για το κίνδυνο εμφάνισης άσθματος στη σχολική 
ηλικία, συγκριτικά με παιδιά που παρουσιάζουν ΣΑ αλ-
λά ο δείκτης για τον κίνδυνο εμφάνισης άσθματος στη 

σχολική ηλικία είναι χαμηλός και συγκριτικά με παιδιά 
που παρουσιάζουν μόνο βήχα και όχι ΣΑ. Σύμφωνα με 
τους συγγραφείς η μέτρηση του FENO μπορεί να απο-
τελέσει μια επιπρόσθετη παράμετρο, εκτός από αυτές 
που ήδη έχουν καθορισθεί,165 για τη διάκριση-αναγνώ-
ριση των φαινότυπων σε μικρά παιδιά προσχολικής 
ηλικίας με συμπτώματα από το αναπνευστικό (ΣΑ), 
όσον αφορά τον κίνδυνο εκδήλωσης άσθματος σε με-
γαλύτερη ηλικία.164 Οι Latzin et al166 διαπίστωσαν ότι η 
αυξημένη συγκέντρωση FENO σε νεογνά από ατοπικές 
ή/και καπνίστριες μητέρες (παιδιά υψηλού κινδύνου για 
εκδήλωση αναπνευστικών συμπτωμάτων) συσχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΑ κατά τη δι-
άρκεια της βρεφικής ηλικίας. Οι συγγραφείς κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι τα βρέφη από ατοπικές μητέρες 
και μητέρες που καπνίζουν παρουσιάζουν μεταβολές 
στο μεταβολισμό του ΝΟ πριν από την έναρξη της ΣΑ 
και η μέτρηση του FENO μπορεί να βοηθήσει στην ανα-
γνώριση των βρεφών υψηλού κινδύνου για εκδήλωση 
συμπτωμάτων από το αναπνευστικό (ΣΑ).166

Συμπερασματικά, ο ρόλος του FENO σε μικρά παιδιά 
προσχολικής ηλικίας παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον, πλην όμως η τυποποίηση της μεθόδου μέτρησης 
του FENO σε αυτά τα παιδιά είναι λιγότερο καθορισμέ-
νη συγκριτικά με τα μεγαλύτερα παιδιά και φυσικά τους 
ενήλικες, ενώ απουσιάζουν και οι κλινικές μελέτες όσον 
αφορά το όφελος που θα προκύψει από τη μέτρηση 
του FENO στη διάγνωση και τους θεραπευτικούς χειρι-
σμούς σε παιδιά μικρής ηλικίας.23,167,168

9.  Αξιολόγηση των τιμών-
Ερμηνεία των αποτελεσμάτων του FENO

Οι Taylor et al15 προτείνουν ότι σύμφωνα με τα υπάρ-
χοντα δεδομένα το ανώτερο όριο της φυσιολογικής 
τιμής για το FENO σε υγιείς ενήλικες θα μπορούσε να 
αποτελέσει η τιμή των 33 ppb και αντίστοιχα σε παι-
διά σχολικής ηλικίας η τιμή των 25 ppb. Στις μελέτες 
των Smith et al105 καθώς και των Deykin et al107 η κα-
τάλληλη τιμή FENO για τη διάκριση των ασθματικών 
ασθενών από τους μη ασθματικούς, ήταν τα 20 και 30 
ppb αντίστοιχα. Οι Kharitonov et al169 διαπίστωσαν ότι 
το ανώτερο όριο της λεγόμενης «φυσιολογικής» τιμής 
(2 σταθερές αποκλίσεις άνω της μέσης τιμής) σε υγιείς 
ενήλικες ήταν τα 33 ppb. Οι Smith & Taylor21 στην ανα-
σκόπησή τους, λαμβάνοντας υπόψιν τις παραπάνω ερ-
γασίες105,107,169 προτείνουν ότι η τιμή FENO ≥35 ppb σε 
ένα άτομο με συμπτώματα από το αναπνευστικό μπο-
ρεί να αξιολογηθεί ως σημαντική στην κλινική πράξη.

Σε ασθενείς με χρόνιο άσθμα το ενδιαφέρον εστιά-
ζεται στην αξιολόγηση των επαναλαμβανόμενων κατά 
διαστήματα μετρήσεων του FENO και των μεταβολών 
τις οποίες τυχόν παρουσιάζουν, προκειμένου να εξα-
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σφαλίσουμε τον επαρκή έλεγχο της νόσου και να επι-
τύχουμε την κατάλληλη ρύθμιση της δόσης των χορη-
γούμενων ICS. Ίσως είναι απαραίτητο στον ασθματικό 
ασθενή η μέτρηση του FENO, να πραγματοποιείται όταν 
το άσθμα ελέγχεται ικανοποιητικά και η νόσος ευρίσκε-
ται σε ύφεση, προκειμένου η τιμή η οποία θα προκύψει 
να αποτελέσει τη λεγόμενη τιμή αναφοράς και να χρη-
σιμεύει ως μέτρο σύγκρισης για τις επόμενες μετρήσεις 
στο συγκεκριμένο ασθενή.15

Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι ποια μεταβολή στις τι-
μές του FENO θα αξιολογήσουμε ως κλινικά σημαντική 
σε ασθματικούς ασθενείς. Στη μελέτη των Kharitonov 
et al169 η μεταβολή της τιμής του FENO ≥4 ppb ή εναλ-
λακτικά ≥10% εκτιμήθηκε ότι αντανακλά σημαντικές 
αλλαγές στη φλεγμονή των αεραγωγών. Οι Pedroletti 
et al170 αναφέρουν ως σημαντική τη μεταβολή της τι-
μής του FENO>26%. Στη μελέτη των Jones et al12 η αύ-
ξηση της τιμής του FENO>60% από τη σταθερή-βασική 
τιμή είχε ικανοποιητική προγνωστική αξία (80–90%) για 
την πρόβλεψη της απώλειας ελέγχου του άσθματος με-
τά τη διακοπή των ICS. Είναι γεγονός ότι, προς το παρόν 
τουλάχιστον, δεν υπάρχουν στην διάθεσή μας επαρκή 

δεδομένα, όσον αφορά την κατάλληλη τιμή του FENO 
για τη ρύθμιση της δόσης των ICS (αύξηση ή ελάττω-
ση) στο άσθμα. Σύμφωνα με τους Smith & Taylor21 για 
αυτό το ρόλο στην καθημερινή κλινική πράξη μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί η τιμή FENO, η οποία είναι τα 35 ppb 
(λαμβάνοντας υπ' όψιν και άλλες παραμέτρους π.χ. συ-
μπτώματα του άσθματος και βαθμός ελέγχου της νό-
σου, σε τιμή FENO>35 ppb είναι πιθανόν να απαιτηθεί 
αύξηση της δόσης των ICS, ενώ σε τιμή FENO<35 ppb 
δεν αποκλείεται ότι είναι εφικτό να μειωθεί η δόση των 
ICS, όπως αυτή χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη των Smith 
et al,143 με επιτυχία σε ενήλικες ασθματικούς ασθενείς.

Οι Taylor et al15 στη σχετικά πρόσφατη ανασκόπησή 
τους, και αφού έλαβαν υπόψιν τους όλα τα υπάρχοντα 
δεδομένα, προτείνουν τη χρήση 2 αλγορίθμων για την 
ερμηνεία των αποτελεσμάτων από τη μέτρηση του 
FENO σε ενήλικες αλλά και παιδιά στην καθημερινή κλι-
νική πράξη (πίνακες 6, 7). Ο πίνακας 6 χρησιμεύει για την 
εκτίμηση της συγκέντρωσης του FENO στη διάγνωση 
των ασθενών με χρόνια συμπτώματα από το αναπνευ-
στικό σύστημα. Ο πίνακας 7 μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
για το χειρισμό των ασθενών με χρόνιο άσθμα και να 

Πίνακας 6. Συγκέντρωση FENO και η ερμηνεία της ως βοήθεια για τη διάγνωση των ασθενών με χρόνια συμπτώματα από το 
αναπνευστικό σύστημα.15

                                                Ερμηνεία των αποτελεσμάτων στη διάγνωση χρόνιων συμπτωμάτων
                                                από το αναπνευστικό σύστημα

FENO (ppb) Διακύμανση
τιμών

Ηωσινοφιλική
φλεγμονή

των αεραγωγών

Ενήλικες Παιδιά

5
10
15
20
25

Χ αμηλή (<20 ppb 
για παιδιά ηλικί-
ας <12 ετών, <25 
ppb για ενήλικες)

Μη πιθανή –  Ουδετεροφιλικός φαινότυπος
άσθματος

– Άγχος-υπεραερισμός
–  Δυσλειτουργία φωνητικών χορδών
–  Ρινοπαραρρινοκολπίτιδα

–  Επεισόδια συρίττουσας αναπνοής 
(«ασθματική», βρογχίτιδα)

– Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση
–  Νοσήματα από το ανώτερο ανα-

πνευστικό
– Κυστική ίνωση

–  Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση
– Καρδιακή νόσος

–  Πρωτοπαθής δυσκινησία των 
κροσσών (FENO <5 ppb, έλεγχος 
ρινικού ΝΟ)

–  Συγγενείς ανωμαλίες (π.χ. τραχειο-
μαλακία)

– Ανοσοανεπάρκειες
30
35
40
45

Ενδιάμεση Π αρούσα αλλά
ήπιου βαθμού

–  Η ερμηνεία γίνεται σύμφωνα με 
την κλινική εικόνα (συμπτώματα)

–  Η ερμηνεία γίνεται σύμφωνα με 
την κλινική εικόνα (συμπτώματα)

50
55
60
65
Υ ψηλότερη 

συγκέντρω-
ση

Υψηλή Σ ημαντικού
βαθμού

– Αλλεργικό άσθμα
– Ηωσινοφιλική βρογχίτιδα
–  Σύνδρομο Churg-Strauss
–  Η ευνοϊκή ανταπόκριση στη χορή-

γηση στεροειδών (ICS από το στό-
μα) είναι πολύ πιθανή. Το ίδιο ισχύει 
και για πρώην καπνιστές με χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια

–  Εφόσον συνδυάζεται με αντικει-
μενικά ευρήματα αναστρέψιμης 
απόφραξης των αεραγωγών το 
άσθμα είναι πολύ πιθανό

–  Η ευνοϊκή ανταπόκριση στη χο-
ρήγηση στεροειδών (ICS από το 
στόμα) είναι πολύ πιθανή
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Πίνακας 7. Συγκέντρωση FENO και η ερμηνεία της ως βοήθεια για το χειρισμό του άσθματος.15

                                    Ερμηνεία των αποτελεσμάτων στη διάγνωση χρόνιων συμπτωμάτων
                                                από το αναπνευστικό σύστημα

FENO (ppb) Διακύμανση
τιμών

Ηωσινοφιλική
φλεγμονή

των αεραγωγών

Ενήλικες Παιδιά

5
10
15
20
25

Χαμηλή Μη πιθανή –  Σε παρουσία συμπτωμάτων επα-
νεκτίμηση της διάγνωσης: ουδετε-
ροφιλικός φαινότυπος άσθματος, 
άγχος/υπεραερισμός, δυσλειτουργία 
φωνητικών χορδών, ρινοπαραρρινο-
κολπίτιδα, γαστροοισοφαγική παλιν-
δρόμηση

–  Σε παρουσία συμπτωμάτων 
επανεκτίμηση της διάγνω-
σης (επεισόδια συρίττουσας 
αναπνοής/«ασθματική» βρογχί-
τιδα, κυστική ίνωση, συγγενείς 
ανωμαλίες π.χ. τραχειομαλακία, 
πρωτοπαθής δυσκινησία των 
κροσσών)

–  Σε απουσία συμπτωμάτων, υπό χορή-
γηση ICS (υποδηλώνει καλή συμμόρ-
φωση με τη θεραπεία): ελάττωση της 
δόσης ICS ή σε περίπτωση χαμηλής 
δόσης ICS ενδεχόμενο για διακοπή 
ICS

–  Σε παρουσία συμπτωμάτων 
υπό χορήγηση ICS: όπως και 
στους ενήλικες

30
35
40

Ενδιάμεση Π αρούσα, αλλά 
ήπιου βαθμού

–  Σε παρουσία συμπτωμάτων: λοίμωξη 
ως παράγοντας επιδείνωσης, μεγάλου 
βαθμού έκθεση στο αλλεργιογόνο. 
Προσθήκη άλλου φαρμάκου στη 
θεραπεία π.χ. β2-διεγέρτης παρατετα-
μένης δράσης ή εναλλακτικά αύξηση 
της δόσης ICS

–  Σε παρουσία συμπτωμάτων 
(εκτός από αυτά που ισχύουν 
για τους ενήλικες): πιθανή 
ανεπαρκής θεραπεία μπορεί 
να οφείλεται σε έλλειψη συμ-
μόρφωσης και προβληματική 
τεχνική στην αγωγή με ICS

–  Σε απουσία συμπτωμάτων: μη μετα-
βολή στη δόση των ICS

–  Σε απουσία συμπτωμάτων: 
όπως και στους ενήλικες

45
50
55
60
65
Υ ψηλότερη 

συγκέ-
ντρωση

Υ ψηλή (ή αύ-
ξηση κατά 
>60% από τη 
προηγούμενη 
μέτρηση)

Σ ημαντικού
βαθμού

– Σε παρουσία συμπτωμάτων: 
Ανεπαρκής αγωγή με ICS (έλλειψη 
συμμόρφωσης, προβληματική τεχνική 
εισπνοών, χαμηλή δόση ICS), λοίμωξη 
ως παράγοντας επιδείνωσης, μεγάλου 
βαθμού έκθεση σε αλλεργιογόνο. 
Πιθανά επικείμενος παροξυσμός ή 
επιδείνωση, ιδιαίτερα σε ασθενείς που 
δεν χορηγούνται ICS. Αντίσταση στα 
στεροειδή (σπάνιο)

–  Σε απουσία συμπτωμάτων: μη μετα-
βολή στη δόση των ICS, εφόσον ο 
ασθενής είναι σταθερός

–  Σε παρουσία συμπτωμάτων 
όπως και στους ενήλικες: 

– Σε απουσία συμπτωμάτων: 
όπως και στους ενήλικες

περισσότερες, κατάλληλα σχεδιασμένες προοπτικές 
μελέτες για να τεκμηριωθεί και να διευκρινισθεί με με-
γαλύτερη ακρίβεια ο ρόλος του FENO στις περιπτώσεις 
που παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 10.

Η αξιοπιστία των μεθόδων και των συσκευών που 
χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση του FENO, παρά το 
γεγονός ότι σε αρκετές περιπτώσεις έχουν διαπιστωθεί 
ότι ευρίσκεται σε υψηλό επίπεδο δεν υπάρχει αμφιβο-
λία ότι αποτελεί ένα θέμα το οποίο πρέπει να υπόκειται 
σε συνεχή αξιολόγηση.15,23,172 Ενδιαφέρον συγκεντρώ-

βοηθήσει στη ρύθμιση της δόσης των ICS.15 Aντίστοιχα, 
οι Pijnenburg & De Jongste23 έχουν προτείνει έναν πα-
ρόμοιο αλγόριθμο, που αφορά την αξιολόγηση των επι-
πέδων του FENO μόνο σε ασθματικά παιδιά (πίνακας 8).

10. Μελλοντικές προοπτικές του FENO

Τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα του FENO, ως 
δείκτη της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών, 
φαίνονται στον πίνακα 9.19 Οπωσδήποτε απαιτούνται 
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νει η συσχέτιση των τιμών του FENO με την αποφυγή 
των αλλεργιογόνων, η οποία, όπως φαίνεται σε ορι-
σμένες μελέτες, πρέπει να υφίσταται, πλην όμως αυτό 
επιβάλλεται να αξιοποιηθεί και σε κλινικό επίπεδο.173,174 
Επίσης ενδιαφέρον παρουσιάζει ο ρόλος του FENO στην 
ατοπική δερματίτιδα (ατοπικό έκζεμα)175,176 και πιθανόν 
στην τροφική αλλεργία.177

Η μέτρηση του ρινικού ΝΟ είναι περισσότερο πολύπλο-
κη, συγκριτικά με το FENO, και παρά το γεγονός ότι σήμε-
ρα έχουμε στη διάθεσή μας ορισμένες συστάσεις για τη 
μεθοδολογία και οδηγίες για τον καθορισμό της συγκέ-
ντρωσης-αξιολόγηση των αποτελεσμάτων,32,34 δεν απου-
σιάζουν οι προβληματισμοί για την εκτεταμένη χρήση 

του στην κλινική πράξη.15,17,178 Η μέτρηση του ρινικού ΝΟ 
φαίνεται ότι δεν αποβαίνει ιδιαίτερα χρήσιμη τόσο στην 
αλλεργική ρινίτιδα αλλά αξιολογείται κυρίως (με την ανεύ-
ρεση χαμηλής συγκέντρωσης) σε νοσήματα όπως οξεία 
και χρόνια παραρρινοκολπίτιδα,179–182 ρινικούς πολύπο-
δες,183 κυστική ίνωση184,185 και πρωτοπαθή δυσκινησία του 
κροσσωτού επιθηλίου.112,117,186,187 Ιδιαίτερα στην τελευταία 
η μέτρηση του ρινικού ΝΟ μπορεί να αποτελέσει μια αξι-
όπιστη διαγνωστική εξέταση επιλογής (screening) για την 
αναγνώριση των ασθενών, που πιθανόν να παρουσιάζουν 
πρωτοπαθή δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλίου, ανά-
μεσα σε αυτούς που δεν πάσχουν.117

Πίνακας 8. Συγκέντρωση FENO και η ερμηνεία της ως βοήθεια για το χειρισμό του  άσθματος σε παιδιά.23

FENO (ppb) Διακύμανση
τιμών

Ηωσινοφιλική 
φλεγμονή
των αεραγωγών

Ερμηνεία των αποτελεσμάτων για το χειρισμό
του παιδικού άσθματος

Χωρίς ICS Υπό ICS

<5 Χαμηλή Μη πιθανή Σκέψη για: PCD, CF
5–25 Φυσιολογική Μη πιθανή Σ κέψη για: συρίττουσα ανα-

πνοή (βρογχίτιδα), νοσήματα 
ανώτερου αναπνευστικού, 
γαστροοισοφαγική παλινδρό-
μηση, ουδετεροφιλικός φαι-
νότυπος άσθματος, συγγενείς 
ανωμαλίες, ανοσοανεπάρ-
κειες, παραρρινοκολπίτιδα, 
δυσλειτουργία φωνητικών 
χορδών, άγχος/υπεραερισμός

Σ ε παρουσία συμπτωμάτων 
αναθεώρηση της διάγνωσης 
(όπως στα παιδιά χωρίς ICS). 
Σε απουσία συμπτωμάτων: 
υποδηλώνει ικανοποιητική 
συμμόρφωση στη θεραπεία. 
Ελάττωση της δόσης των ICS 
ή σε περίπτωση χαμηλής δό-
σης ICS διακοπή των ICS

25–35 Ενδιάμεση Π αρούσα αλλά 
ήπιου βαθμού

Σ κέψη για: χορήγηση ICS, λοί-
μωξη ως παράγοντας επιδεί-
νωσης

Σ ε παρουσία συμπτωμάτων 
σκέψη για λοίμωξη, συνεχής 
έκθεση στο αλλεργιογόνο, 
πτωχή συμμόρφωση, πτωχή 
τεχνική εισπνοών (MDI με αε-
ροθάλαμο αντί για DPI), προ-
σθήκη LTRA ή LABA. Σε απου-
σία συμπτωμάτων: διατήρη-
ση της δόσης των ICS όταν ο 
ασθενής είναι σταθερός

>35 Υψηλή Σ ημαντικού
βαθμού

Τ ο άσθμα είναι πολύ πιθανό.
Πολύ πιθανή η ευνοϊκή αντα-
πόκριση στα ICS

Σ ε παρουσία συμπτωμάτων, 
όπως στις ενδιάμεσες τιμές 
και επιπλέον: Επικείμενος 
παροξυσμός ή υποτροπή 
(FENO>50 ppb), αντίσταση 
στα στεροειδή (σπάνιο).  Σε 
απουσία συμπτωμάτων: 
διατήρηση της δόσης των 
ICS, όταν ο ασθενής είναι 
σταθερός

PCD: Πρωτοπαθής δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλίου, CF: κυστική ίνωση, ICS: εισπνεόμενα στεροειδή, MDI: δοσιμετρική 
συσκευή αεροζόλης (εισπνοών), DPI: συσκευή εισπνοών ξηράς κόνεως, LTRA: ανταγωνιστής του υποδοχέα των λευκοτριενίων, 
LABA: παρατεταμένης δράσης β2-διεγέρτης
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Πίνακας 9. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα του FENO ως δείκτη φλεγμονής στο άσθμα.

Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα

1. Μη επεμβατική μέθοδος 1.  Η μέθοδος δεν έχει ακόμη χρησιμοποιηθεί ευρέως στη κα-
θημερινή κλινική πράξη

2. Σχετικά απλή και εύκολη, άριστα ανεκτή από τον ασθε-
νή

2.  Το κόστος δεν είναι δυνατόν να υπολογισθεί πλην όμως 
θεωρείται ακόμη ακριβή ως μέθοδος

3. Αποδίδει άμεσα και γρήγορα αποτελέσματα 3.  Η διαδικασία παρουσιάζει ορισμένες δυσκολίες ιδιαίτερα 
για τα παιδιά προσχολικής ηλικίας

4. Τυποποιημένη, αξιόπιστη και αναπαραγώγιμη μέθοδος 4.  Πτωχή συσχέτιση με τα αποτελέσματα της αναπνευστικής 
λειτουργίας και της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, 
μετά τη χρήση στεροειδών

5.  Συσχετίζεται με την ηωσινοφιλική φλεγμονή των αερα-
γωγών και τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα (πριν από 
τη χρήση στεροειδών)

5.  Το αποτέλεσμα αποδίδει μόνο ένα στοιχείο της φλεγμονής 
των αεραγωγών (ηωσινοφιλική φλεγμονή)

6.  Χρησιμεύει στη διάγνωση του άσθματος και στη δια-
γνωστική εκτίμηση των ασθενών με χρόνια μη ειδικά 
συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα

6.  Δεν συσχετίζεται με τη βαρύτητα του άσθματος

7.  Ελαττώνεται γρήγορα μετά τη χορήγηση αντιφλεγμονώ-
δους αγωγής (στεροειδή) και μπορεί να χρησιμεύσει στην 
εκτίμηση της ανταπόκρισης αλλά και στην επιλογή της 
φαρμακευτικής αντιφλεγμονώδους αγωγής στο άσθμα

7.  Η συγκέντρωση επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες 
π.χ. κάπνισμα, ατοπία

8.  Αυξάνεται κατά τη διάρκεια των ασθματικών παροξυσμών 8.  Η μέτρηση δεν αποδίδει ρεαλιστικά αποτελέσματα όταν 
χρησιμοποιείται για διαγνωστικούς σκοπούς σε ενεργούς 
καπνιστές και σε ασθενείς που ήδη χορηγούνται στεροειδή

9.  Ευρίσκεται σε υψηλή συγκέντρωση σε μη φανερή φλεγ-
μονή των αεραγωγών

9.  Η ανταπόκριση στη δόση των ICS είναι απότομη και πα-
ρουσιάζει γρήγορα επιπέδωση (plateau)

10.  Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη επικείμε-
νου ασθματικού παροξυσμού και για τη πρόβλεψη της 
έκβασης του άσθματος μετά τη διακοπή των ICS

10.  Προβληματισμός στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων που 
αφορούν τις λεγόμενες «ενδιάμεσες» τιμές FENO

11.  Φαίνεται ότι μπορεί να χρησιμεύσει στη ρύθμιση της δό-
σης των ICS που χορηγούνται στο άσθμα

11.  Δεν έχει μελετηθεί επαρκώς στους διάφορους φαινότυ-
πους του άσθματος π.χ. σοβαρό άσθμα

12.  Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο της συμμόρ-
φωσης των ασθματικών ασθενών

12.  Απαιτούνται περισσότερες μελέτες προκειμένου να τεκ-
μηριωθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια ο ρόλος του  FENO για 
διαγνωστικούς και θεραπευτικούς χειρισμούς στο άσθμα 
και γενικότερα στα νοσήματα του αναπνευστικού

Πίνακας 10. Μελλοντικές προοπτικές του FENO.

–  H τεκμηρίωση της μεθοδολογίας και αξιοπιστία των συσκευών που χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση του FENO (ιδιαίτερα στα 
παιδιά μικρής ηλικίας)

–  Η χρήση του FENO ως δοκιμασία διαλογής (screening) στο άσθμα
–  Η σημασία του FENO σε παιδιά προσχολικής ηλικίας με επεισόδια συρίττουσας αναπνοής (wheezing)
–  Η εξακρίβωση του ρόλου του FENO στη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
–  Η δυνατότητα χρήσης συσκευής για καθημερινή ή τακτική μέτρηση του FENO από τον ίδιο τον ασθενή στο περιβάλλον του 

(σπίτι)
–  Η αξιολόγηση και ερμηνεία των λεγομένων ενδιάμεσων τιμών του FENO
– H καθιέρωση των τιμών αναφοράς και των μεταβολών του FENO οι οποίες χαρακτηρίζονται ως κλινικά σημαντικές
–  Η ερμηνεία και κλινική αξιολόγηση των επίμονα υψηλών συγκεντρώσεων FENO παρά τη χορήγηση ICS
–  Η τεκμηρίωση του ρόλου του FENO στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης-επιλογής των αντιφλεγμονωδών αντιασθματικών φαρ-

μάκων
–  Η τεκμηρίωση του ρόλου του FENO στη πρόβλεψη επικείμενου ασθματικού παροξυσμού

συνεχίζεται
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– Η τεκμηρίωση του ρόλου του FENO στη ρύθμιση της δόσης των χορηγούμενων ICS στο άσθμα
– Η επίδραση του FENO στη ποιότητα ζωής των ασθματικών ασθενών
–  Η επίδραση του FENO στις επισκέψεις στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών και τις εισαγωγές στα νοσοκομεία των ασθματι-

κών ασθενών καθώς και στη θνητότητα από άσθμα
–  Η αξιολόγηση της σχέσης κόστος/αποτελεσματικότητα του FENO στο άσθμα
– Η εξακρίβωση του ρόλου του FENO στους διάφορους φαινότυπους άσθματος
–  Η χρήση του FENO ως απαραίτητη μέθοδος στο διαγνωστικό έλεγχο του άσθματος και στο χειρισμό-παρακολούθηση του 

ασθματικού ασθενούς

Πίνακας 10.  Μελλοντικές προοπτικές του FENO (συνέχεια).

11. Συμπεράσματα

Η μέτρηση του FENO χωρίς αμφιβολία αποτελεί ένα 
σημαντικό βήμα προόδου στην εκτίμηση των νοσημά-
των του αναπνευστικού συστήματος και ιδιαίτερα του 
άσθματος. Η μέθοδος μέτρησης του FENO έχει τυποποι-
ηθεί σε ικανοποιητικό βαθμό, είναι μη επεμβατική, είναι 
απόλυτα ανεκτή από τους ασθενείς (η διαδικασία είναι 
σχετικά απλή και εύκολη) και εξασφαλίζει αξιόπιστα και 
άμεσα αποτελέσματα, χωρίς να απαιτείται η υποστήρι-
ξη άλλου οργανωμένου εργαστηρίου. Η συγκέντρωση 
του FENO αντανακλά την παρουσία και το βαθμό της 
ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών σε ασθενείς 
με άσθμα. Τα αποτελέσματα των μετρήσεων του FENO 
απαιτούν προσεκτική εκτίμηση για την αξιολόγησή 
τους στην κλινική πράξη, διότι υπάρχουν αρκετοί πα-
ράγοντες οι οποίοι τα επηρεάζουν (π.χ. κάπνισμα κ.λπ.). 
Η μέτρηση του FENO μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση 
του άσθματος, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις κατά τις οποίες 
ο έλεγχος της αναπνευστικής λειτουργίας ευρίσκεται 
εντός των φυσιολογικών ορίων και φαίνεται ότι μπορεί 
να αποβεί χρήσιμη για την εκτίμηση της ανταπόκρισης 
των ασθενών με συμπτώματα από το αναπνευστικό 
σύστημα στη χορήγηση στεροειδών. Σε ασθενείς με 
άσθμα η μέτρηση του FENO μπορεί να αποβεί χρήσιμη 
στην πρόβλεψη της έκβασης της νόσου, η οποία ευρί-
σκεται σε ύφεση και εξετάζεται η περίπτωση διακοπής 
χορήγησης των ICS. Επίσης η συγκέντρωση του FENO 
δεν αποκλείεται να αποτελέσει ένα δείκτη, ο οποίος να 
χρησιμεύσει στη ρύθμιση της δόσης των ICS που χορη-
γούνται σε ασθενείς με χρόνιο άσθμα. Η μέτρηση του 
FENO στο άσθμα παρουσιάζει σημαντικά πλεονεκτήμα-
τα, χωρίς όμως να απουσιάζουν και τα μειονεκτήματα. 
Οι μελλοντικές προοπτικές της μέτρησης του FENO στο 
άσθμα είναι πολλές και ενδιαφέρουσες (π.χ. η εκτίμηση 
του FENO σε διάφορους φαινότυπους άσθματος και ιδι-
αίτερα στο σοβαρό άσθμα, η επιβεβαίωση του ρόλου 
του FENO στη ρύθμιση της δόσης των ICS που χορηγού-
νται σε χρόνιους ασθματικούς ασθενείς, η σημασία του 
FENO σε παιδιά προσχολικής ηλικίας με υποτροπιάζο-
ντα επεισόδια ΣΑ).
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ABSTRACT Allergic diseases represent a major health 
problem in Europe. They are increasing in prevalence, 
severity and costs. GA2LEN (Global Allergy and Asthma 
European Network), an FP6 network of excellence, was 
created in 2005 as a vehicle to ensure excellence in re-
search bringing together research and clinical institutions 
to combat fragmentation in the European research area 
and to tackle allergy in its globality. GA2LEN benefited 
greatly from the voluntary efforts of researchers who 
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1. Τα αλλεργικά νοσήματα στην Ευρώπη

Η πρωτοβουλία GA2LEN, ως Δίκτυο Αριστείας του 
6ου ευρωπαϊκού προγράμματος για την ανάπτυξη της 
έρευνας και της τεχνολογίας (FP 6), αποτελεί φορέα 
συνεργασίας ερευνητικών και κλινικών πανεπιστημι-
ακών ιδρυμάτων από όλη την Ευρώπη με σκοπό την 
επίτευξη ενιαίας στρατηγικής στην έρευνα των αλ-
λεργικών νοσημάτων και του άσθματος. Τα αλλεργικά 
νοσήματα όπως η αλλεργική ρινίτιδα, το άσθμα, η ρι-
νοεπιπεφυκίτιδα, η τροφική αλλεργία, η κνίδωση και 
η ατοπική δερματίτιδα συγκαταλέγονται ανάμεσα στις 
συχνότερες χρόνιες παθήσεις σε παγκόσμιο επίπεδο,1 
ενώ αποτελούν τα συχνότερα χρόνια νοσήματα στην 
Ευρώπη. Ο επιπολασμός τους αυξάνεται διαρκώς και 
είναι χαρακτηριστικό ότι 1 στα 3 παιδιά πάσχει από 
κάποια αλλεργική πάθηση. Η αυξητική τάση στην επί-
πτωση των αλλεργικών νοσημάτων υποδηλώνει ότι 
μέχρι το έτος 2015 ο μισός πληθυσμός της Ευρώπης θα 
πάσχει από κάποια αλλεργική νόσο. Ωστόσο τα αλλερ-
γικά νοσήματα σε μεγάλο βαθμό υποδιαγιγνώσκονται 
και η πλειονότητα των αλλεργικών ασθενών έχει πλημ-
μελή αντιμετώπιση σύμφωνα με τα ισχύοντα πρότυπα 
υπηρεσιών υγείας. Αν και σπανίως μια αλλεργική πά-
θηση μπορεί να αποβεί μοιραία, συχνά επηρεάζει σε 
σημαντικό βαθμό την κοινωνική ζωή των αλλεργικών 
ασθενών, την εργασία και τις σχολικές επιδόσεις.2–4 

Πολλοί αλλεργικοί ασθενείς αναπτύσσουν συνοδά νο-
σήματα στην πορεία της αλλεργικής πάθησης.5 Αυτή 
η συν-νοσηρότητα περιπλέκει την αντιμετώπιση της 
νόσου και αυξάνει το κόστος της θεραπείας.

Καθώς ο επιπολασμός των αλλεργικών νοσημάτων 
έχει ξεπεράσει το 35% στις ηλικίες 18–65 ετών, είναι 
υψίστης σημασίας να συνυπολογισθεί τόσο το κόστος 
της θεραπείας τους και η αντίστοιχη επιβάρυνση των 
συστημάτων υγείας όσο και το κοινωνιοοικονομικό κό-
στος που προκύπτει από την πλημμελή θεραπευτική 
αντιμετώπιση των νοσημάτων αυτών. Το κόστος αντι-
μετώπισης για τα συστήματα υγείας σχετίζεται άμεσα 
προς το βαθμό βαρύτητας της νόσου. Η θεραπεία της 
αλλεργικής ρινίτιδας κατά μέσο όρο κοστίζει λιγότε-
ρο από 30–50 λεπτά του ευρώ/ημέρα, ενώ το επίμονο 
βαρύ αλλεργικό άσθμα (αποτέλεσμα πλημμελούς θε-
ραπείας στα αρχικά στάδια της νόσου) είναι δυνατό να 
κοστίζει περισσότερα από 30 € την ημέρα μόνο για τη 
θεραπευτική αγωγή.6 Έτσι γίνεται φανερό ότι η έγκαι-
ρη θεραπευτική παρέμβαση, εκτός από επιβράδυνση 
της φυσικής πορείας της νόσου, είναι σημαντική και 
από οικονομικής απόψεως. Ωστόσο σε πολλά κράτη-
μέλη της ΕΕ η αλλεργική ρινίτιδα δεν θεωρείται σοβα-
ρή ασθένεια και η συνταγογράφηση των αντίστοιχων 
φαρμάκων δεν καλύπτεται από τα ασφαλιστικά τα-
μεία. Με αυτόν τον τρόπο το μεγαλύτερο ποσοστό των 

νη και συλλογική προσέγγιση στην ευρωπαϊκή έρευνα, 
στην κατεύθυνση της αποτελεσματικότερης αντιμετώ-
πισης των αλλεργικών νοσημάτων. Η προσπάθεια του 
δικτύου αριστείας GA2LEN στηρίχθηκε στην εθελοντι-
κή προσφορά ερευνητών αφοσιωμένων στο πρότυπο της 
πανευρωπαϊκής συνεργασίας. Το δίκτυο οργανώθηκε με 
κριτήρια που αποσκοπούσαν στη μεγιστοποίηση της 
ανταλλαγής πληροφοριών μεταξύ των συμμετεχόντων 
επιστημονικών κέντρων ανά την Ευρώπη. Παράλληλα, 
κοινά ερευνητικά προγράμματα βρίσκονται σε εξέλι-
ξη και τα πρώτα αποτελέσματα έχουν δημοσιευθεί. Τα 
επιτεύγματα του δικτύου GA2LEN αφορούν αφενός στη 
δημιουργία της απαιτούμενης υποδομής για τη διασφά-
λιση της συνεργασίας μεταξύ των επιστημονικών φορέ-
ων-μελών και αφετέρου στην παραγωγή επιστημονικού 
έργου και στην ανάπτυξη κατευθυντήριων οδηγιών. Τα 
κυριότερα επιτεύγματα του δικτύου GA2LEN αναφέρο-
νται στο παρόν άρθρο.

are strongly committed to this model of pan-European 
collaboration. The network was organized in order to 
increase networking for scientific projects in allergy and 
asthma around Europe and to make GA2LEN the world 
leader in the field. Besides these activities, research 
has been jointly made and the first papers are being 
published. GA2LEN major achievements in general 
can be grouped as (a) durable infrastructure built up 
during the project phase (b) project-related work based 
on these novel infrastructures, (c) the development and 
implementation of guidelines. 
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ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα δεν τυγχάνει σωστής 
διάγνωσης και θεραπείας, με αποτέλεσμα να δημιουρ-
γούνται σοβαρές κοινωνικοοικονομικές συνέπειες. 
Παράλληλα, η αλλεργική ρινίτιδα, έχοντας αρνητική 
επίδραση τόσο στις διανοητικές λειτουργίες όσο και 
στη μαθησιακή διαδικασία, επηρεάζει σημαντικά και 
την αποδοτικότητα στην εργασία.7 Το έμμεσο οικο-
νομικό κόστος που οφείλεται αποκλειστικά και μόνο 
στην αλλεργική ρινίτιδα είναι πολύ υψηλότερο από το 
αναμενόμενο.8 Πρόσφατοι υπολογισμοί από το δίκτυο 
GA2LEN και την Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργιολογίας 
και Κλινικής Ανοσολογίας (EAACI) καταδεικνύουν ότι η 
ευρωπαϊκή βιομηχανία επιβαρύνεται από την απώλεια 
ωρών εργασίας με περίπου 100 δισεκατομμύρια ευ-
ρώ.9 Σύμφωνα με τους υπολογισμούς αυτούς αλλά και 
μια πρόσφατη μελέτη,8 η χορήγηση θεραπείας με μέ-
σο κόστος 50 λεπτά του ευρώ/ημέρα είναι αρκετή για 
την εξοικονόμηση περισσότερων από 50 ευρώ/ημέρα 
λόγω ελάττωσης των απολεσθέντων ωρών εργασίας. 
Τα αλλεργικά νοσήματα και το άσθμα είναι τα μόνα 
μείζονα μη μεταδοτικά νοσήματα με πρώιμη (συχνά) 
έναρξη και εξέλιξη καθόλη τη διάρκεια της ζωής,10 
με συνέπεια τη δυσκολία ακριβούς υπολογισμού των 
μακροπρόθεσμων κοινωνικοοικονομικών συνεπειών 
τους λόγω αδυναμίας πρόβλεψης του μακροπρόθε-
σμου κόστους και των μαθησιακών δυσκολιών.4 

2. Ο ρόλος του δικτύου GA2LEN

Πρωταρχικός σκοπός του δικτύου GA2LEN, όπως με 
σαφήνεια όρισε η ΕΕ, δεν είναι η διεξαγωγή έρευνας 
αλλά η δημιουργία στέρεων υποδομών που θα επι-
τρέψουν τη συλλογή και διασπορά πληροφοριών με-
ταξύ των συνεργαζόμενων ερευνητικών κέντρων για 
τη βελτιστοποίηση του ερευνητικού τους έργου. Προς 
αυτή την κατεύθυνση δημιουργήθηκε, μεταξύ άλλων, 
μια κεντρική υποδομή ασφαλούς διαδικτυακής επι-
κοινωνίας μεταξύ των μελών του δικτύου και ένα συ-
ντονιστικό όργανο διαχείρισης της πληροφορίας που 
παράγεται από τα διάφορα ερευνητικά κέντρα, για τη 
βελτιστοποίηση και το συγχρονισμό της ερευνητικής 
προσπάθειας. Η δημιουργία των υποδομών αυτών 
ήταν πολύπλοκη, καθώς έπρεπε να λυθούν ποικίλα τε-
χνικά και νομικά ζητήματα, αλλά και να καλλιεργηθεί 
ατμόσφαιρα εμπιστοσύνης και συνεργασίας μεταξύ 
των μελών. Ο συνδυασμός πληροφοριών, για παρά-
δειγμα, που έχουν συλλέξει τα επιμέρους ερευνητικά 
κέντρα αυξάνει την επιστημονική γνώση ολόκληρης 
της ιατρικής κοινότητας, αλλά απαιτείται προσοχή 
στη διαχείρισή τους ώστε να μη θιγούν τα δικαιώματα 

πνευματικής ιδιοκτησίας. Απαιτείται λοιπόν μια συντο-
νισμένη προσπάθεια μέσω ενός κοινού επιστημονικού 
φορέα. Ο φορέας αυτός αποτελεί πλέον πραγματικό-
τητα και η τεχνογνωσία που έχει κατακτηθεί είναι δυ-
νατό να χρησιμοποιηθεί και σε άλλα ερευνητικά προ-
γράμματα στον τομέα των αλλεργικών νοσημάτων 
βελτιστοποιώντας την αποδοτικότητά τους και μειώ-
νοντας τις δημόσιες δαπάνες.

Οι δραστηριότητες του δικτύου GA2LEN καλύπτουν 
όλο το φάσμα της παθογένειας της αλλεργικής νόσου 
και περιλαμβάνουν βασική, κλινική, επιδημιολογική 
και μεταφραστική έρευνα, καταλήγοντας στη θέσπι-
ση κατευθυντήριων οδηγιών για τους επαγγελματίες 
υγείας και στην έγκυρη και υπεύθυνη πληροφόρηση 
ασθενών και κοινού. Η ικανότητα συντονισμού πανευ-
ρωπαϊκών μελετών, στις οποίες συμμετέχουν ασθενείς 
από διάφορες χώρες με διαφορετικό τρόπο ζωής, είναι 
θεμελιώδης για την κατανόηση της αιτιοπαθογένειας 
των αλλεργικών νοσημάτων, της φυσικής τους πορεί-
ας και της αποτελεσματικής θεραπευτικής αντιμετώπι-
σής τους, με παράλληλη μείωση του κοινωνικοοικονο-
μικού κόστους των νοσημάτων αυτών.

Στο χώρο της αλλεργίας και του άσθματος προβάλ-
λουν διαρκώς νέες ερευνητικές προκλήσεις, κάποιες 
εκ των οποίων, όπως η μη αλλεργική ρινίτιδα,12 η φαρ-
μακευτική αλλεργία13 και η χρόνια παραρρινοκολπί-
τιδα,14 περιλαμβάνονται στις δραστηριότητες του δι-
κτύου GA2LEN.11

2.1. Το δίκτυο GA2LEN σήμερα

Το GA2LEN είναι διεπιστημονικό ερευνητικό δίκτυο 
που περιλαμβάνει ιατρούς διαφορετικών ειδικοτή-
των.15–17

Το όραμα του δικτύου, το οποίο υλοποιήθηκε, ήταν 
η σφαιρική προσέγγιση των αλλεργικών νοσημάτων, 
με σκοπό την καλύτερη κατανόησή τους από το κοινό, 
τους ίδιους τους αλλεργικούς ασθενείς, τους επαγγελ-
ματίες υγείας και τους διαχειριστές των συστημάτων 
υγείας. Τελικός στόχος η παροχή υψηλού επιπέδου ια-
τρικής φροντίδας στους ασθενείς και η ελάττωση του 
συνολικού φορτίου (οικονομικού και κοινωνικού) της 
αλλεργίας και του άσθματος στην Ευρώπη.

Αποστολή: το δίκτυο GA2LEN δημιουργήθηκε από 
ερευνητικά και κλινικά ιδρύματα και απευθύνεται σε 
ερευνητικά και κλινικά πανεπιστημιακά ιδρύματα για 
να αντιμετωπιστεί το άσθμα και η αλλεργία σφαιρικά, 
από τη βασική και μεταφραστική έρευνα μέχρι την 
υλοποίησή τους ως κλινική πρακτική με στόχο την 
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υιοθέτηση υψηλού επιπέδου ιατρικής φροντίδας για 
όλους ανεξαιρέτως τους πάσχοντες από αλλεργικά νο-
σήματα και άσθμα. Το δίκτυο στοχεύει στη βελτίωση 
της ποιότητας της ερευνητικής δραστηριότητας που 
διεξάγεται στον ευρωπαϊκό χώρο και στη διάδοση 
ολοκληρωμένης επιστημονικής γνώσης και υψηλού 
επιπέδου ιατρικής πρακτικής στους επαγγελματίες 
υγείας, τους ασθενείς και τους διαχειριστές των συ-
στημάτων υγείας. Η πληρέστερη κατανόηση των αι-
τίων και των μηχανισμών των αλλεργικών παθήσεων 
θα συμβάλλει στην προσφορά καλύτερης ιατρικής 
φροντίδας και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής πε-
ρισσότερων από 80 εκατομμύρια Ευρωπαίων πολιτών 
με αλλεργίες.

Στο δίκτυο GA2LEN περιλαμβάνονται:

•  27 ερευνητικά και 60 συνεργαζόμενα κέντρα

•  500 ερευνητές από 25 χώρες

•  9 ερευνητικές θεματολογίες από βασική έρευνα μέ-
χρι θέσπιση κατευθυντήριων οδηγιών

•  Η Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργιολογίας και Κλινικής 
Ανοσολογίας (EAACI)

•  Ο οργανισμός European Federation of Allergy and 
Airway Diseases Patients Association (EFA)

•  2 SME (Μικρού-μεσαίου μεγέθους επιχειρήσεις)

2.2. Τα επιτεύγματα του δικτύου GA2LEN

Το δίκτυο οργανώθηκε με κριτήρια που αποσκοπού-
σαν στη μεγιστοποίηση της ανταλλαγής πληροφορι-
ών μεταξύ των επιστημονικών κέντρων στο χώρο του 
άσθματος και της αλλεργιολογίας ανά την Ευρώπη. 
Παράλληλα, κοινά ερευνητικά προγράμματα βρίσκο-
νται σε εξέλιξη και τα πρώτα αποτελέσματα έχουν 
δημοσιευθεί. Τα επιτεύγματα του δικτύου GA2LEN 
αφορούν αφενός στη δημιουργία της απαιτούμενης 
υποδομής για τη διασφάλιση της συνεργασίας μετα-
ξύ των επιστημονικών φορέων-μελών και αφετέρου 
στην παραγωγή επιστημονικού έργου ως αποτέλεσμα 
της συνεργασίας αυτής.

Η υποδομή του δικτύου GA2LEN. Οι αποφάσεις στο 
δίκτυο λαμβάνονται με δημοκρατικές διαδικασίες 
από το Συμβούλιο του οποίου τα μέλη έχουν ισότι-
μο δικαίωμα ψήφου. Μεταξύ των συνεδριάσεων του 
Συμβουλίου η Εκτελεστική Επιτροπή οργανώνει το 
πρόγραμμα εργασιών και λαμβάνει τις απαραίτητες 
αποφάσεις. Το ημερήσιο πρόγραμμα εργασιών διεκπε-
ραιώνεται από το προσωπικό στα γραφεία του GA2LEN 
υπό την επίβλεψη του Γενικού Γραμματέα. Το λογότυ-

πο GA2LEN έχει καταχωρηθεί ως «σήμα κατατεθέν» και 
το δίκτυο έχει κατοχυρωθεί ως μη κερδοσκοπικός ορ-
γανισμός ώστε να διασφαλισθεί η λειτουργία του και 
μετά τη λήξη της συμβατικής υποχρέωσης απέναντι 
στην Ευρωπαϊκή Ένωση. Παρά τα ανωτέρω, η ευρύ-
τερη υποδομή του δικτύου δεν μπορεί να συντηρηθεί 
για μεγάλο χρονικό διάστημα χωρίς εξωτερική χρημα-
τοδότηση και η βιωσιμότητα του εξαρτάται, τουλάχι-
στον μερικώς, από τη μελλοντική αξιοποίησή του από 
ερευνητικά προγράμματα. Η οργάνωση του δικτύου 
βασίζεται στις ακόλουθες δομές:

•  Βάση δεδομένων ασφαλείας μη δημοσιευμένων πλη-
ροφοριών

•  Τεχνογνωσία σε τράπεζες βιολογικών υλικών 

•  Ασφαλές σύστημα συνεργασίας από απόσταση

•  Πλατφόρμα κλινικών δοκιμών με καινοτόμα εργαλεία 
που διασφαλίζουν υψηλή ποιότητα

•  Διαχειριστική πλατφόρμα για την υποστήριξη των 
εταίρων στη κατανομή πόρων

•  Υποστήριξη συγχρονισμού των ερευνητικών προ-
σπαθειών 

2.3. Ερευνητική δραστηριότητα

•  Εκδόθηκαν Διαδικασίες Ελέγχου Ποιότητας στην αλ-
λεργιολογική κλινική πράξη και διαγνωστικό έλεγχο 
(π.χ. Δερματικές Δοκιμασίες Νυγμού).18 Επίσης εκ-
δόθηκαν θέσεις ομοφωνίας σε συνεργασία με την 
Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργιολογίας και Κλινικής 
Ανοσολογίας (EAACI), διασφαλίζοντας την τυποποίη-
ση διαδικασιών όπως:

 –Δοκιμασία πρόκλησης με ασπιρίνη19

 –Atopy Patch Tests20

 – Εκζεματοειδείς αντιδράσεις σε τροφές στην ατοπι-
κή δερματίτιδα21

 – Άσθμα από άσκηση,22,23 σε συνεργασία με την 
European Respiratory Society (ERS)

 –Μη ειδικές δοκιμασίες πρόκλησης.24

•  Επιδημιολογική μελέτη GA2LEN: πρόκειται για μια νέα 
μελέτη που πραγματοποιείται από μέλη του δικτύου 
και ορισμένα από τα συνεργαζόμενα κέντρα με σκοπό 
να εκτιμηθεί ο επιπολασμός των αλλεργικών και ανα-
πνευστικών νόσων. Θα χρησιμοποιηθεί για να εκτι-
μηθεί ο επιπολασμός και η επίδραση στην ποιότητα 
ζωής (Euro QOL) διαφόρων νοσημάτων, συμπεριλαμ-
βανομένου του σοβαρού άσθματος και της Σοβαρής 
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Χρονίας Νόσου της Ανώτερης Αναπνευστικής Οδού 
(Severe Chronic Upper Airway Disease, SCUAD). Στη 
μελέτη χρησιμοποιούνται μέθοδοι της European 
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) για 
να μελετηθεί το ευρύτερο ηλικιακό φάσμα, ενώ θα 
συμπεριληφθούν και άλλα νοσήματα όπως η χρόνια 
παραρρινοκολπίτιδα. Από τη συγκεκριμένη μελέτη 
θα εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τον επιπο-
λασμό και τη βαρύτητα των αλλεργικών παθήσεων 
και του άσθματος στην Ευρώπη. Η συνεργασία των 
μελών του δικτύου οδήγησε στην εναρμόνιση των 
χρησιμοποιούμενων τεχνικών και στην καλύτερη κα-
τανόηση της σχέσης μεταξύ παρακεταμόλης ή σελη-
νίου και άσθματος.25,26

•  GA2LEN birth cohorts: πρόκειται για μελέτη μοναδική 
σε παγκόσμιο επίπεδο, εξαιρετικά καινοτόμο, που 
επεκτείνεται εκτός Ευρώπης. Αποπειράται να συνδυ-
άσει δεδομένα από πολλές ευρωπαϊκές χώρες σχετι-
κά με το άσθμα και τις αλλεργικές παθήσεις, σε μια 
ενιαία βάση δεδομένων προκειμένου να αναλυθούν 
αρκετοί παράγοντες κινδύνου και να εκτιμηθεί ο ρό-
λος τους.27,28 Συμμετέχουν συνολικά 20 κέντρα από 9 
χώρες, με 24 birth cohorts και 41.420 ασθενείς, ενώ 
εξετάζεται ο ρόλος 50 διαφορετικών παραγόντων 
(κινδύνου ή προστατευτικών) στην παθογένεια των 
αλλεργικών νοσημάτων. Μια πρώτη επεξεργασία 
ήδη ολοκληρώθηκε για τη σχέση κατοικίδιων ζώων 
και αλλεργικών παθήσεων.29 Νέα birth cohorts από 
μη ευρωπαϊκές χώρες θα ενσωματωθούν στη μελέ-
τη μέχρι το τέλος του έτους. Η συγκεκριμένη μελέ-
τη αναμένεται να θέσει τις βάσεις για την απάντηση 
ερωτημάτων τα οποία δεν είναι δυνατό να απαντη-
θούν από μεμονωμένα birth cohorts.

•  Μελέτη του φύλου: αρκετές μελέτες κατέδειξαν την 
ύπαρξη επίδρασης του φύλου στον επιπολασμό των 
επεισοδίων συριγμού και άσθματος. Μέσω μιας συ-
στηματικής ανασκόπησης μελετήθηκαν δημοσιευ-
μένα δεδομένα σχετικά με την επίδραση του φύλου 
στην επίπτωση και τον επιπολασμό του παιδικού και 
εφηβικού άσθματος, αποσαφηνίσθηκαν μηχανισμοί 
και καθορίσθηκαν νέοι ερευνητικοί στόχοι.30 Η συ-
γκεκριμένη ανασκόπηση κατέδειξε ότι οι ορμόνες 
του φύλου έχουν σημαντικό ρόλο στην αλλεργική 
ανοσολογική απάντηση και ιδιαίτερα στο άσθμα, 
και συνέβαλε με τα συμπεράσματά της στη σύνταξη 
του ερωτηματολογίου επιδημιολογικής έρευνας του 
GA2LEN. 

•  GA2LEN Nutrition: με τη δημοσίευση μιας συστηματι-
κής ανασκόπησης μελετήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ της αλλεργικής ανοσολογικής απάντησης και 
ιδιαιτέρως μεταξύ του άσθματος και της διατροφής. 
Η μελέτη ανέδειξε την ύπαρξη ενός σημαντικού με-
θοδολογικού προβλήματος, που απαντάται σε πολλές 
διεθνείς μελέτες που ασχολούνται με το ρόλο της δι-
ατροφής, σχετικά με τον τρόπο επιλογής των ερωτή-
σεων στα ερωτηματολόγια διατροφικών συνηθειών 
ώστε να μεγιστοποιηθεί η παρεχόμενη πληροφορία 
από πληθυσμούς με πολύ διαφορετικές διατροφικές 
συνήθειες. Με τον τρόπο αυτό σχεδιάστηκε από το 
GA2LEN ένα νέο ερωτηματολόγιο διατροφικών συνη-
θειών, το οποίο δοκιμάστηκε επιτυχώς σε 5 διαφορε-
τικές χώρες με σημαντική απόκλιση στις διατροφικές 
συνήθειες των πολιτών τους, συμβάλλοντας στη σύ-
νταξη του ερωτηματολογίου επιδημιολογικής έρευ-
νας του GA2LEN.31

•  GA2LEN DARE: οι ιογενείς λοιμώξεις αποτελούν τη 
συχνότερη αιτία παροξυσμών άσθματος.32 Για την 
αξιολόγηση της μεθοδολογίας συλλογής δειγμάτων 
ρινικού βλεννογόνου, αλλά και της αποδοχής της 
μεθόδου συλλογής από τα παιδιά, διενεργήθηκε ήδη 
μια πιλοτική μελέτη, ενώ μια δεύτερη πιο εκτενής με-
λέτη βρίσκεται σε εξέλιξη.

•  Regulatory T-cells (Treg): τα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύττα-
ρα έχουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη ανοσολογι-
κής ανοχής από τους ασθενείς, ασκώντας κατασταλ-
τικό έλεγχο σε Τ-κύτταρα άλλων τύπων (όπως Th1 και 
Th2) που ευθύνονται για τις παθολογικές αντιδράσεις. 
Μια ομάδα εργασίας του δικτύου ασχολήθηκε με τη 
συστηματική ανασκόπηση των στοιχείων που υπάρ-
χουν για το ρόλο των Τ-ρυθμιστικών κυττάρων τόσο 
στην αλλεργική όσο και στη φυσιολογική ανοσολο-
γική απάντηση σε αλλεργιογόνα. Διάφορες μελέτες 
έχουν καταδείξει ότι τα ειδικά έναντι συγκεκριμένου 
αλλεργιογόνου ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα είναι λι-
γότερα στους αλλεργικούς ασθενείς, καθώς και ότι η 
ανοσοθεραπεία φαίνεται ότι προκαλεί αύξηση στον 
αριθμό των κυττάρων αυτών. Από ερευνητές του δι-
κτύου GA2LEN αποδείχθηκε ότι οι μελισσοκόμοι ανα-
πτύσσουν ανοχή στο δηλητήριο της μέλισσας που 
σχετίζεται με την αύξηση των Τr1 ρυθμιστικών λεμ-
φοκυττάρων που παράγουν ιντερλευκίνη-10.33 

Επιπλέον, η Πανευρωπαϊκή Μελέτη Τ-ρυθμιστικών 
λεμφοκυττάρων (European Treg Survey) καθόρισε 
πρωτόκολλο για την ανίχνευση των Τ-ρυθμιστικών 
κυττάρων στο περιφερικό αίμα. Τα στοιχεία της μελέ-
της αυτής θα αξιοποιηθούν και σε μελλοντικές έρευ-
νες. Το πρωτόκολλο που υιοθετήθηκε, αξιολογήθηκε 
με τη βοήθεια ενός καταξιωμένου εργαστηρίου (SIAF, 
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Ελβετία) και εν συνεχεία χρησιμοποιήθηκε από όλα τα 
εργαστήρια του δικτύου. Το πρωτόκολλο περιγράφει 
συνολικά τη διαδικασία ανίχνευσης των λεμφοκυτ-
τάρων αυτών: καθορισμό εκκινητών, εργαστηριακές 
τεχνικές και χρησιμοποιούμενα υλικά, όπως καλλιέρ-
γειες κυττάρων και τα σχετικά αντιδραστήρια, και δε-
δομένα για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων.

•  Μόλυνση του περιβάλλοντος: η περιβαλλοντική επι-
δημιολογία επικεντρώνεται στη μελέτη παραγόντων 
κινδύνου του γενικού (μη επαγγελματικού) περιβάλ-
λοντος.34 Τελευταία, πολλές μελέτες στην Ευρώπη 
ασχολήθηκαν με τη συσχέτιση της ατμοσφαιρικής 
μόλυνσης με διάφορες παραμέτρους υγείας, μεταξύ 
των οποίων η θνησιμότητα σε ενηλίκους και η νοση-
ρότητα του αναπνευστικού σε παιδιά. Σε πολλές από 
αυτές τις μελέτες χρησιμοποιήθηκε ως πρωταρχικός 
περιβαλλοντικός παράγοντας έκθεσης το NO2, γεγο-
νός που γεννά την απορία κατά πόσο το NO2 εμπλέ-
κεται αυτούσιο στην παθογένεια των νοσημάτων αυ-
τών ή λειτουργεί ως δείκτης για ένα σύνθετο μίγμα 
ρυπαντών που προέρχονται κυρίως από κινητήρες 
εσωτερικής καύσης.35–37

•  Επαγγελματική έκθεση: η έκθεση σε αλλεργιογόνα και 
ερεθιστικές ουσίες στον επαγγελματικό χώρο επι-
δρά σημαντικά στην παθογένεια του άσθματος και 
της ρινίτιδας στους εργαζόμενους στην Ευρώπη.38,39 
Νέα επαγγελματικά αλλεργιογόνα και ερεθιστικές 
ουσίες, ανάμεσα τους και απορρυπαντικές ουσίες,40 
έχουν αναγνωριστεί και είναι επιτακτική η ανάγκη 
να αναπτυχθεί η κατάλληλη πολιτική πρόληψης.38 
Επιπρόσθετα, τόσο το δίκτυο GA2LEN όσο και άλλα 
ευρωπαϊκά ερευνητικά κέντρα αναπτύσσουν πρω-
τοβουλίες επικεντρώνοντας σε συγκεκριμένους 
επαγγελματικούς κλάδους, όπως οι επαγγελματίες 
υγείας και οι εργαζόμενοι σε συνεργεία καθαρισμού. 
Παράλληλα, τόσο οι δερματολόγοι και οι πνευμονο-
λόγοι όσο και οι παιδίατροι πρέπει να ενημερωθούν 
για το ρόλο της επαγγελματικής έκθεσης στην ανά-
πτυξη άσθματος και αλλεργικών νοσημάτων. Όπως 
πρόσφατα αποδείχθηκε από ερευνητές του δικτύου 
GA2LEN, οι ατοπικοί έφηβοι δεν συνυπολογίζουν την 
ασθένειά τους όταν αποφασίζουν το μελλοντικό τους 
επάγγελμα, γεγονός που υπογραμμίζει τη σημασία 
που έχει η σωστή ενημέρωση των νέων από τους 
παιδιάτρους για την πρόληψη του επαγγελματικού 
άσθματος και των αλλεργικών παθήσεων.41 Επιπλέον, 
κρίσιμη για τη μετέπειτα ανάπτυξη επαγγελματικών 
αλλεργικών νοσημάτων και άσθματος φαίνεται να 
είναι η αρχική έκθεση σε επαγγελματικές ουσίες.42 
Μέχρι σήμερα μικρός αριθμός μελετών αφορά εφή-

βους και αυτό οφείλεται, τουλάχιστον μερικώς, στο 
γεγονός ότι η έρευνα σε αυτή την ηλικιακή ομάδα 
απαιτεί τη συνεργασία επιστημόνων από τους το-
μείς τόσο της παιδιατρικής όσο και της παθολογίας. 
Τέτοιου είδους συνεργασίες σπανίως έχουν επιτευ-
χθεί στο παρελθόν, αλλά πρόσφατα πραγματοποι-
ήθηκαν στα πλαίσια της συνεργασίας επιστημόνων 
του δικτύου GA2LEN. Ως αποτέλεσμα της συνεργασί-
ας αυτής θα προκύψουν στοιχεία για την παράμετρο 
της επαγγελματικής έκθεσης στην παθογένεια των 
αλλεργικών νοσημάτων από τις μελέτες κοόρτης 
(birth cohort), όταν οι συμμετέχοντες ενηλικιωθούν 
και εισέλθουν στον επαγγελματικό στίβο. 

•  Ευαισθητοποίηση και κλινική νόσηση: όπως είναι γνω-
στό, όλοι όσοι εμφανίζουν IgE ανοσολογική απάντη-
ση έναντι αεροαλλεργιογόνων δεν εμφανίζουν και 
κλινική νόσηση.43 Επιδημιολογικές μελέτες στο γε-
νικό πληθυσμό καταδεικνύουν ότι 15 έως 20 % του 
πληθυσμού της ΕΕ έχει απλή ευαισθητοποίηση χωρίς 
κλινική νόσηση.44–46 Η κατανόηση του μηχανισμού 
μετάπτωσης από απλή ευαισθητοποίηση σε κλινική 
νόσηση είναι ζωτικής σημασίας. Τα μέλη του δικτύου 
GA2LEN μελέτησαν τους μηχανισμούς κλινικής νόση-
σης και τη συσχέτιση της ειδικής IgE με τα συμπτώ-
ματα σε ασθενείς ευαισθητοποιημένους σε σημύδα 
και περδικάκι. Σε αντιδιαστολή με το γενικό πληθυ-
σμό, επιλεγμένοι ασθενείς υπεβλήθησαν σε ρινική 
δοκιμασία πρόκλησης και βρέθηκε ότι λίγοι εξ αυτών 
έχουν ευαισθητοποίηση χωρίς κλινική νόσηση. Για το 
λόγο αυτό η ένταξη ασθενών στη μελέτη έγινε με μι-
κρότερους του αναμενόμενου ρυθμούς και τα πρώτα 
αποτελέσματα αναμένονται σε ένα έτος περίπου. 

•  Η διαδικασία της αναδόμησης στο άσθμα και τη ρινί-
τιδα: η διαδικασία της αναδόμησης στο ρινικό βλεν-
νογόνο είναι λιγότερο εκτεταμένη σε σχέση με το 
βλεννογόνο των βρόγχων στους αλλεργικούς ασθε-
νείς. Οι λόγοι για τη διαφορά αυτή αναφέρθηκαν σε 
μια ανασκόπηση που δημοσιεύθηκε από μέλη του 
δικτύου GA2LEN.47 Μια προοπτική κλινική δοκιμή 
σχεδιάστηκε και εκτελέστηκε για να διαπιστωθεί η 
σχέση μεταξύ φλεγμονωδών και αναδομητικών πα-
ραγόντων με τη βαρύτητα και το βαθμό ελέγχου του 
άσθματος σε ένα παιδιατρικό πληθυσμό που παρα-
κολουθήθηκε για ένα έτος. Η μελέτη αυτή κατέδειξε 
την ύπαρξη θετικής συσχέτισης μεταξύ συγκεκριμέ-
νων παραμέτρων (FΕNO, ηωσινόφιλα, IL-8) και του 
αριθμού παροξυσμών άσθματος κατά τη διάρκεια 
της, επί έτους, παρακολούθησης ασθενών με μέτριας 
βαρύτητας άσθμα.48 Μέσα από αυτή τη δοκιμή δια-
φάνηκε η ανάγκη για διενέργεια μεγάλων προοπτι-
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κών μελετών που θα επιβεβαιώσουν τη χρησιμότητα 
μέτρησης συγκεκριμένων παραμέτρων στην εκτίμη-
ση της υποκλινικής φλεγμονής και το βαθμό ελέγχου 
των ασθενών με άσθμα.

•  Μελέτη του δικτύου GA2LEN περί της χρόνιας παραρρι-
νοκολπίτιδας: πολλές αναφορές τοποθετούν τη συ-
χνότητα της χρόνιας παραρρινοκολπίτιδας στα ίδια 
επίπεδα με αυτή της αλλεργικής ρινίτιδας, με τις αντί-
στοιχες οικονομικές συνέπειες. Ωστόσο, η ακριβής 
επίπτωση της χρόνιας παραρρινοκολπίτιδας είναι 
άγνωστη. Το δίκτυο χρησιμοποιεί την επιδημιολογική 
μελέτη για να υπολογίσει την πραγματική επίπτωση 
της χρόνιας παραρρινοκολπίτιδας. Πρωτόκολλα κλι-
νικών μελετών εφαρμόσθηκαν σε 9 ωτορινολαρυγ-
γολογικά κέντρα του δικτύου GA2LEN σε 8 χώρες. Η 
κοινή βάση δεδομένων περιλαμβάνει ως τώρα 1200 
περιστατικά χρόνιας παραρρινοκολπίτιδας. Είναι ση-
μαντική η αύξηση του αριθμού των κλινικών κέντρων 
που διεξάγουν τη μελέτη. Οι διαφορετικοί φαινότυ-
ποι των ασθενών με χρόνια παραρρινοκολπίτιδα και 
ρινικούς πολύποδες πρέπει να καθορισθούν, τόσο σε 
κλινικό όσο και σε βιολογικό επίπεδο, και παράλληλα 
να διευκρινισθούν οι παθογενετικοί μηχανισμοί για 
κάθε ένα από αυτούς τους φαινοτύπους.14

•  Πρόγραμμα GA2LEN SEARCH: το πρωτόκολλο Severe 
Asthma Research In Children (SEARCH) ξεκίνησε 
από τα πανεπιστήμια του Όσλο (KH Carlsen) και 
Καρολίνσκα (G Hedlin). Στόχος του είναι η ένταξη 
παιδιατρικών ασθενών με βαρύ άσθμα και η παρα-
κολούθησή τους ώστε να κατανοηθεί καλύτερα ο 
φαινότυπος των ασθενών αυτών αλλά και η φυσική 
πορεία της νόσου.

•  Πρόγραμμα GA2LEN αθλητών Ολυμπιακών επιδόσε-
ων: αρκετά από τα κέντρα του δικτύου ασχολήθη-
καν με την ένταξη αθλητών που συμμετείχαν στους 
Ολυμπιακούς Αγώνες στο Πεκίνο προκειμένου να 
εκτιμηθεί η βαρύτητα του άσθματος και των αλ-
λεργικών παθήσεων στους ασθενείς αυτούς και να 
προβλεφθεί η συμπεριφορά των νοσημάτων κατά 
τη διάρκεια των αγώνων.50 Από την ανάλυση και τη 
μελέτη των αποτελεσμάτων της έρευνας, έχουν τεθεί 
οι βάσεις και για μελλοντικές εφαρμογές στους επό-
μενους Ολυμπιακούς Αγώνες. Παράλληλα είναι ση-
μαντική η προοπτική παρακολούθηση των ασθενών 
γιατί κάποιοι από τους αθλητές αυτούς αναπτύσσουν 
επίμονη περιοριστική διαταραχή των αεραγωγών.

•  Ποιότητα ζωής: η ποιότητα ζωής επηρεάζεται στους 
ασθενείς με αλλεργικές παθήσεις. Δύο συστηματικές 
ανασκοπήσεις μελέτησαν την ποιότητα ζωής ασθε-

νών με άσθμα και αλλεργική ρινίτιδα.51,52 Οι μελέτες 
αυτές βοήθησαν στο σχεδιασμό νέων δοκιμών.

•  Σοβαρό άσθμα: η ομάδα μελέτης του σοβαρού 
άσθματος του δικτύου GA2LEN προέκυψε ως συνέ-
χεια του σχεδίου BioAir του FP 5. Δεν είναι εύκολο να 
διατυπωθεί καθολικά αποδεκτός ορισμός του «σο-
βαρού» άσθματος καθώς στις ανεπτυγμένες χώρες, 
όπου είναι διαθέσιμα αποτελεσματικά φάρμακα για 
την καταπολέμηση του άσθματος, το σοβαρό άσθμα 
ορίζεται με βάση την ανταπόκριση στη θεραπεία. 
Από την άλλη πλευρά, σε χώρες όπου η απαιτούμενη 
αγωγή δεν είναι διαθέσιμη ή/και οικονομικά προσιτή, 
η σοβαρότητα του άσθματος θα πρέπει να ορισθεί 
με βάση διαφορετικές παραμέτρους. Επιπλέον, η βα-
ρύτητα και ο έλεγχος του άσθματος είναι διακριτές 
έννοιες που απαιτούν κοινά αποδεκτούς ορισμούς. 
Είναι επείγουσα προτεραιότητα η διατύπωση ενός 
καθολικά αποδεκτού ορισμού για το «σοβαρό» και 
«μη ελεγχόμενο» άσθμα, η προσπάθεια διασαφή-
νισης των κενών που υπάρχουν στη γνώση της πα-
θογένειας και θεραπείας τους και η μετατροπή της 
ήδη υπάρχουσας γνώσης σε πολιτική πρόληψης. Το 
δίκτυο GA2LEN έλαβε πρωτοβουλία για τη διενέργεια 
σύσκεψης της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) 
στις 8 και 9 Απριλίου 2009 προς την κατεύθυνση επί-
λυσης των ανωτέρω ερωτημάτων και το πόρισμα 
αναμένεται πριν από το τέλος του 2009. 

•  Κλινικές δοκιμές: δύο εκτενείς, τυχαιοποιημένες και 
ελεγχόμενες με μάρτυρα κλινικές δοκιμές διενερ-
γήθηκαν από το δίκτυο GA2LEN.53,54 Η μελέτη περί 
της διαλείπουσας αλλεργικής ρινίτιδας είναι υψηλής 
σημασίας αφού είναι η πρώτη φορά που μελετάται ο 
συγκεκριμένος φαινότυπος ρινίτιδας και τα αποτελέ-
σματα που θα προκύψουν θα επηρεάσουν τις υπάρ-
χουσες κατευθυντήριες οδηγίες.53 

Γενετική και τράπεζες βιολογικών υλικών. Κατά τη δι-
άρκεια της δέσμης εργασιών περί «γενετικής, γενωμι-
κής και μετα-γενωμικής» συζητήθηκαν μεθοδολογικά 
ζητήματα σχετικά με τις τράπεζες συλλογής γενετικού 
υλικού και τη βελτίωση του τρόπου συλλογής δειγμά-
των. Πραγματοποιήθηκε πρόοδος σε θέματα διασφά-
λισης ελέγχου ποιότητας και συλλογής βιολογικών 
δειγμάτων, με τη βοήθεια δεδομένων από το πρόγραμ-
μα MolPage της ΕΕ. Επίσης διοργανώθηκαν μαθήματα 
και εκπαιδευτικά σεμινάρια,55 ενώ δημοσιεύθηκε άρ-
θρο με πρακτικές προτάσεις για την επεξεργασία των 
βιολογικών δειγμάτων και την ευόδωση της συνεργα-
σίας μεταξύ των ερευνητικών κέντρων.56 Επιπλέον, δη-
μιουργήθηκε πρόσφατα ένας διαδικτυακός τόπος που 
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παρέχει πληροφορίες νομικού περιεχομένου σχετικά 
με την ανταλλαγή βιολογικών υλικών (Human Sample 
Exchange Regulation Navigator). Περαιτέρω βελτιώ-
σεις σχεδιάζονται για την επέκταση του προγράμμα-
τος σε συνδυασμό με την αντίστοιχη υπηρεσία BBMRI 
(Biobanking and Biomolecular Resources Research 
Infrastructure) της ΕΕ.

Μελετήθηκε η δυνατότητα πραγματοποίησης ερευ-
νών σχετικά με τη γενετική βάση της βαρύτητας του 
άσθματος. Δημιουργήθηκε μια αναλυτική βάση δε-
δομένων με σκοπό μεταναλύσεις μελετών γενετικής 
συσχέτισης πάνω στο άσθμα. Η συμφωνία των απο-
τελεσμάτων που προέκυψαν με αυτά της πρόσφατης 
Genome-Wide Association (GWA) μελέτης Gabriel της 
ΕΕ δείχνει ότι τα συμπεράσματα είναι συμπληρωματι-
κά και ότι η συνδυαστική προσέγγιση θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί και για τη μελέτη άλλων φαινοτύπων 
άσθματος. 

Πρόσφατα διοργανώθηκε σε συνδυασμό με την 
European Respiratory Society (ERS) ένα διεθνές σεμι-
νάριο υψηλού επιπέδου με θέμα «Η επιδημιολογία των 
παθήσεων του αναπνευστικού μετά το γονιδίωμα: μια 
διεπιστημονική πρόκληση», που επέτρεψε σε γενετι-
στές, επιδημιολόγους, κλινικούς ιατρούς, ανοσολό-
γους και στατιστικούς να ανακαλύψουν τρόπους για 
μελλοντική συνεργασία μεταξύ των διαφόρων ειδικο-
τήτων. 

2.4. Κατευθυντήριες οδηγίες και ομοφωνίες 

•  Η ομοφωνία ARIA σε συνεργασία με το GA2LEN και την 
AllerGen. Η ομοφωνία ARIA (Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma) είναι μια πρωτοβουλία που πραγ-
ματοποιήθηκε σε συνεργασία με την Παγκόσμια 
Οργάνωση Υγείας (WHO) και δημιούργησε το πρώ-
το βασισμένο σε ενδείξεις έγγραφο σχετικά με την 
αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας. Μια ενημε-
ρωμένη έκδοση της ομοφωνίας προετοιμάζεται, ενώ 
παράλληλα δημοσιεύονται άρθρα σχετικά με νέες 
διαστάσεις του προβλήματος της αλλεργικής ρινίτι-
δας που ποτέ στο παρελθόν δεν είχαν προσεγγισθεί 
(εναλλακτική και ολιστική ιατρική,57 αθλήματα58) ή 
ενημερώνονται με νέα δεδομένα ήδη γνωστές θέσεις 
(σύνδεση μεταξύ άσθματος και ρινίτιδας,59 φαρμα-
κευτική θεραπεία,60,61 περιβαλλοντικός έλεγχος,62 
ανοσοθεραπεία).63 Τα περισσότερα από τα άρθρα 
αυτά δημοσιεύθηκαν υπό την αιγίδα του δικτύου 
GA2LEN. Η αναθεώρηση 2008 της ARIA δημοσιεύθηκε 
σε συνεργασία με το δίκτυο GA2LEN και την AllerGen 
ενσωματώνοντας όλες τις νέες πληροφορίες μεταξύ 

2001 και 2007. Το πλήρες κείμενο μεταφράζεται ήδη 
στα Κινέζικα, Ιαπωνικά, Ισπανικά και Βιετναμέζικα. 
Η εκτενής περίληψη του εγγράφου μεταφράστηκε 
και δημοσιεύθηκε σε περισσότερες από 25 γλώσσες. 
Έγινε αντιληπτό ότι οι κατευθυντήριες οδηγίες της 
ομοφωνίας ARIA πρέπει να διατίθενται στις εγκατα-
στάσεις πρωτοβάθμιας περίθαλψης, αφού οι περισ-
σότεροι ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα αντιμετωπί-
ζονται σε πρωτοβάθμιο επίπεδο.64,65 Έτσι έλαβε χώ-
ρα και η έκδοση του εγχειριδίου της ομοφωνίας ARIA 
σε συνεργασία με τη Wonca (World Organization 
of General Practitioners), την IPCRG (International 
Primary Care Respiratory Group) και την οργάνωση 
ασθενών πασχόντων από αλλεργία και αναπνευστι-
κά νοσήματα (EFA).66 

•  Κατευθυντήριες οδηγίες κνίδωσης: οι αλλεργικές παθή-
σεις και οι παθήσεις του δέρματος πρέπει να αντιμετω-
πίζονται από περισσότερες της μιας ειδικότητες όπως 
αυτό έχει προταθεί από το δίκτυο GA2LEN.67 Οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες αντιμετώπισης της κνίδωσης υλο-
ποιήθηκαν σε συνδυασμό με την Ευρωπαϊκή Ακαδη-
μία Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας (EAACI) 
και την Πανευρωπαϊκή Εταιρεία Δερματολογίας,68,69 
ως αποτέλεσμα ομοφωνίας που επιτεύχθηκε κατά 
τη διάρκεια της 2ης Διεθνούς Συνάντησης για την 
Κνίδωση, το 2004. Μια νέα ομοφωνία έλαβε χώρα το 
Δεκέμβριο του 2008 στο Βερολίνο με τη συμμετοχή 
της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) και η σχε-
τική έκδοση βρίσκεται σε εξέλιξη. 

•  Κατευθυντήριες οδηγίες GRADE: μια ομάδα εργασίας 
του δικτύου αναθεωρεί τις υπάρχουσες κατευθυντή-
ριες οδηγίες στο πεδίο του άσθματος και της αλλερ-
γιολογίας σύμφωνα με τις συστάσεις του συστήματος 
GRADE. Σε συνεργασία με την ARIA δημιουργήθηκαν 
οι κατευθυντήριες οδηγίες για την αλλεργική ρινίτιδα 
και θεμελιώθηκε η σχέση μεταξύ ρινίτιδας και άσθμα-
τος. Αυτές θα είναι οι πρώτες διεθνείς κατευθυντή-
ριες οδηγίες σύμφωνα με το σύστημα GRADE,70 τη 
μεθοδολογία του οποίου έχει εγκρίνει η Παγκόσμια 
Οργάνωση Υγείας (WHO). 

3. Η ελληνική συμμετοχή στο GA2LEN

Από την Ελλάδα, στο GA2LEN συμμετέχει ως εταί-
ρος το Πανεπιστήμιο Αθηνών, με υπεύθυνο τον Επ. 
Καθηγητή Ν.Γ. Παπαδόπουλο, και πιο πρόσφατα συμ-
μετέχει ως Συνεργαζόμενο Κέντρο και η Ιατρική Σχολή 
του Πανεπιστημίου Κρήτης (Καθ. Ν. Σιαφάκας).
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Η ελληνική παρουσία ήταν ενεργός από την έναρξη 
του προγράμματος, συμμετέχοντας στη σύλληψη και 
το σχεδιασμό του, όπως και στο πρώτο του Διοικητικό 
Συμβούλιο. Η επιστημονική συμμετοχή υπήρξε επίσης 
ευρεία.

Το Αλλεργιολογικό τμήμα της Β’ Παιδιατρικής 
Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών συντόνισε την 
προσπάθεια κατανόησης της επίδρασης των λοιμώξε-
ων ως παραγόντων κινδύνου για την εκδήλωση εξάρ-
σεων άσθματος και ρινίτιδας. Δημιουργήθηκε ομά-
δα εργασίας με περισσότερα από 15 ευρωπαϊκά κέ-
ντρα, αναλύθηκαν οι μηχανισμοί του μεταλοιμώδους 
άσθματος,32 συγκρίθηκαν μεθοδολογίες ανάλυσης71 
και η χρήση καρτών συμπτωμάτων για την παρακο-
λούθηση της δραστηριότητας της νόσου, σχεδιάστηκε 
τέλος μελέτη ταυτόχρονης αξιολόγησης πολλαπλών 
παραγόντων κινδύνου και των αλληλεπιδράσεών τους 
(DARE).72

Η ελληνική ομάδα συμμετείχε επίσης στο σχεδια-
σμό ευρωπαϊκού ερωτηματολογίου διατροφής, στην 
αξιολόγηση των επιπέδων σεληνίου στο άσθμα,25 
στην τυποποίηση των δερματικών δοκιμασιών νυγ-
μού σε ευρωπαϊκή βάση,18 στη διαμόρφωση των, υπό 
την αιγίδα της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας, οδηγι-
ών ARIA,3 στη διατύπωση ερωτημάτων σχετικά με τη 
μη-αλλεργική ρινίτιδα,12 στη μελέτη του άσθματος σε 
Ολυμπιακούς αθλητές, στο σχεδιασμό πλατφόρμας 
κλινικών δοκιμών, στην εκτίμηση παραγόντων που 
επάγουν ή προφυλάσσουν από την εκδήλωση αλλερ-
γικών συμπτωμάτων σε ευαισθητοποιημένα άτομα 
(μελέτη SANAS), στην ομάδα μελέτης του σοβαρού 
άσθματος και σε αρκετά ακόμη πρωτόκολλα ή/και 
συζητήσεις. Τα ελληνικά δεδομένα από τις παραπάνω 
συμμετοχές περιλαμβάνονται στα συνολικά δεδομένα, 
θα ανακοινωθούν όμως και ανεξάρτητα στον ελληνικό 
επιστημονικό τύπο.

4. Συμπεράσματα

Με τη δημιουργία της υποδομής του δικτύου 
GA2LEN η ΕΕ δημιούργησε για τους αλλεργιολόγους 
ανά την Ευρώπη ιδανικές συνθήκες για να συγχρονί-
σουν τις ερευνητικές τους προσπάθειες με σκοπό τη 
θέσπιση διεθνών συνεργασιών στο ερευνητικό πεδίο 
των αλλεργικών νοσημάτων. Όλες οι απαραίτητες 
υποδομές έχουν ολοκληρωθεί και μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν για μελλοντικά ερευνητικά πρωτόκολλα 
στον τομέα της αλλεργιολογίας. Με αυτά τα εργαλεία, 
ο σκοπός του δικτύου GA2LEN να προσεγγίσει όλες τις 
εκφάνσεις των αλλεργικών παθήσεων είναι δυνατό να 

εκπληρωθεί. Η διαρκής χρήση της υποδομής του δι-
κτύου θα βοηθήσει στην ελάττωση του κοινωνικοοι-
κονομικού κόστους των αλλεργικών νοσημάτων και 
του άσθματος στην Ευρωπαϊκή Ένωση.
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Αντι-IgE θεραπεία 
(Omalizumab): 

Για το άσθμα και όχι μόνο...
Χρ. Γρηγορέας, Δ. Βούρδας, Κ. Πεταλάς

Αλλεργιολογικό Τμήμα, 251 Γενικό Νοσοκομείο
Αεροπορίας 251 ΓΝΑ, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το Omalizumab είναι ένα ανασυνδυασμένο εξαν-
θρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της ανοσο-
σφαιρίνης Ε (IgE) και αποτελεί μια ξεχωριστή θεραπευτική προ-
σέγγιση για τη θεραπεία των αλλεργικών νοσημάτων (αντι-IgE 
θεραπεία). Το Omalizumab έχει αποδειχθεί αποτελεσματικό, 
ασφαλές και εγκρίθηκε για χορήγηση σε ασθενείς >12 ετών με 
σοβαρό επίμονο αλλεργικό άσθμα, που παραμένει ανεπαρκώς 
ελεγχόμενο παρά την κατάλληλη θεραπεία. Στην παρούσα ανα-
σκόπηση αναφέρονται τα βιβλιογραφικά δεδομένα τα οποία 
υπάρχουν στη διάθεσή μας και αναφέρονται στη δυνατότητα 
χρήσης του Omalizumab και σε άλλα κυρίως IgE-διαμεσολα-
βούμενα αλλεργικά νοσήματα. Στην αλλεργική ρινίτιδα η χορή-
γηση του Omalizumab έχει αποδειχθεί αποτελεσματική, πλην 
όμως δεν έχει διευκρινισθεί ακόμη σε ποιες περιπτώσεις μπορεί 
να αποτελέσει μια θεραπευτική επιλογή. Το Omalizumab φαίνε-
ται ότι είναι αρκετά ελπιδοφόρο ως θεραπευτική προσθήκη στην 
ανοσοθεραπεία. Η χορήγηση του Omalizumab θα μπορούσε πι-
θανόν να επεκταθεί και σε άλλα αλλεργικά νοσήματα όπως είναι 
η τροφική αλλεργία, η ατοπική δερματίτιδα, η ηωσινοφιλική γα-
στρεντερίτιδα, η χρόνια ρινοπαραρρινοκολπίτιδα, το σύνδρομο 
Churg-Strauss, η αλλεργία στο λάστιχο, η χρόνια κνίδωση-αγ-
γειοοίδημα, η μαστοκύττωση, η ανοσοθεραπεία με δηλητήριο 
υμενοπτέρων και η φαρμακευτική αλλεργία. Είναι γεγονός ότι, 
προς το παρόν τουλάχιστον, οι υπάρχουσες πληροφορίες για τη 
χορήγηση του Omalizumab στα παραπάνω νοσήματα (με εξαί-
ρεση την αλλεργική ρινίτιδα) είναι μάλλον περιορισμένες και 
σχετικά ανεπαρκείς (περιγραφή περιστατικών, μικρός αριθμός 
ασθενών, απουσία ομάδας ελέγχου). Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι 
απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να τεκμηριωθεί καλύτερα 
η επίδραση-αποτελεσματικότητα του Omalizumab στα συγκε-
κριμένα νοσήματα και ιδιαίτερα στην τροφική αλλεργία, την ατο-
πική δερματίτιδα, την ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα και τη χρό-
νια κνίδωση. Ο φυσιολογικός ρόλος της IgE και οι ανοσολογικές 
επιπτώσεις είναι μάλλον πτωχά κατανοητές και το Omalizumab 
φαίνεται ότι μπορεί να αποτελέσει ένα χρήσιμο «εργαλείο», για 
να μελετηθούν τα αποτελέσματα του περιορισμού της IgE.

Anti-IgE therapy 
(Omalizumab): 
For asthma and not only...
Ch. Grigoreas, D. Vourdas, K. Petalas 
Department of Allergology, 251 Air Force Hospital,
Athens, Greece

ABSTRACT Anti-IgE (Omalizumab), a recombinant human-
ized monoclonal IgG1 antibody against immunoglobulin E 
(IgE), represents a unique therapeutic approach for the treat-
ment of allergic diseases. Currently Omalizumab has been ap-
proved for the treatment of persistent severe allergic asthma 
in patients (>12 years of age) who are poorly controlled despite 
best available therapy. However, other allergic disorders may 
be amenable to treatment with Omalizumab because its abil-
ity to inhibit effector functions of IgE. Studies of Omalizumab 
in the treatment of allergic rhinitis comprise the great part 
of the literature pertaining to the use of this agent for clini-
cal indications other than asthma. But, Omalizumab's place 
in the current management of patients with allergic rhinitis 
is unclear. Omalizumab also appears promissing as add-on 
therapy with specific immunotherapy. Further trials are 
needed to determine the role of anti-IgE in immediate hy-
persensitivity reactions that can be life-threatening such as 
food allergy, latex allergy, drug allergy and stinging insect 
hypersensitivity. Areas of future research include evaluating 
the efficacy of omalizumab in patients with atopic dermatitis, 
chronic urticaria an eosinophlic gastrointestinal disorders. 
Also, Omalizumab may have a role in patients with chronic 
rhinosinusitis, Churg-Strauss syndrome and cutaneous mas-
tocytosis. Finally, Omalizumab might provide a treatment op-
tion for patients with other diseases, such as allergic broncho-
pulmonary aspergillosis, hyper-IgE syndrome and possibly 
lymphomas. There is a strong need for studies to determine 
the effect of Omalizumab in all these diseases. The physiologi-
cal role of IgE and thus the immunologic consequences are 
poorly understood, and Omalizumab provides a tool to study 
the effects of the elimination of IgE.
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1. Εισαγωγή

Περίπου 30 χρόνια μετά από την ανακάλυψη της ανο-
σοσφαιρίνης Ε (IgE), διαπιστώθηκε ο σημαντικός ρόλος 
τον οποίο διαδραματίζει στην παθοφυσιολογία του αλ-
λεργικού άσθματος.1 Οι Burrows et al2 ήταν οι πρώτοι οι 
οποίοι απέδειξαν σε μία μελέτη πληθυσμού την ισχυρή 
συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση της IgE ορού 
και την παρουσία άσθματος. Επίσης, όπως είναι γνω-
στό, τα υψηλά επίπεδα των κυκλοφορούντων IgE στον 
ορό, έναντι κοινών εισπνεόμενων αλλεργιογόνων, συ-
σχετίζονται με τον κίνδυνο για επισκέψεις σε τμήματα 
Επειγόντων περιστατικών των ασθματικών ασθενών.3 
Η IgE προκαλεί απελευθέρωση των μεσολαβητών από 
τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα, μέσω σύνδεσης 
με τον υποδοχέα υψηλής συγγένειας της IgE (FCERI), με 
αποτέλεσμα αυτό να ενεργοποιεί την αλλεργική αντί-
δραση.4 Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανής ο λό-
γος για τον οποίο η ανοσοτροποποίηση της IgE, μέσω 
μίας αντι-IgE θεραπείας, αποτελεί μία ιδιαίτερη ενδια-
φέρουσα στρατηγική και ουσιαστικά μία νέα θεραπευ-
τική παρέμβαση στο άσθμα.5–8

Το Omalizumab (εμπορική ονομασία: Xolair®) αποτε-
λεί την πρώτη αντι-IgE θεραπεία που έχουμε σήμερα 
στη διάθεσή μας για την αναστολή των μεσολαβού-
μενων από την IgE αλλεργικών αντιδράσεων, μέσω 
δέσμευσης της ελεύθερης IgE. Το Omalizumab είναι 
ένα ανασυνδυασμένο εξανθρωποποιημένο IgG1 μονο-
κλωνικό αντίσωμα, το οποίο δεσμεύεται με το τμήμα Fc 
του μορίου της IgE, με αποτέλεσμα να προλαμβάνει τη 
σύνδεση της ελεύθερης IgE με τους υποδοχείς υψηλής 
και χαμηλής συγγένειας για την IgΕ, αντίστοιχα (FCERI 
και FCERII).9 Το Omalizumab δεσμεύει το ίδιο τμήμα, το 
οποίο χρησιμοποιείται από το μόριο της IgE για να συν-
δεθεί με τους FCERI, με αποτέλεσμα να μην συνδέεται 
με την IgE, που εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττά-
ρων και να αποφεύγεται η διασταυρούμενη αντίδραση 
με τον υποδοχέα FCERI, που θα μπορούσε δυνητικά να 
προκαλέσει αναφυλαξία.9

Οι μεταβολές που έχουν συσχετισθεί με τη χορήγη-
ση του Omalizumab (σε κυτταρικό καθώς και σε κλινι-
κό επίπεδο) και ο μηχανισμός δράσης που φαίνεται ότι 
ισχύει για το συγκεκριμένο μονοκλωνικό αντίσωμα, 
όπως διαπιστώθηκε κυρίως σε ασθενείς με αλλεργικό 
άσθμα αλλά και με αλλεργική ρινίτιδα, παρουσιάζονται 
στον πίνακα 1.1,7,8

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα από 2 ιδιαίτερα ενδια-
φέρουσες μελέτες που περιελάμβαναν βρογχικές βιοψί-
ες σε ασθματικούς ασθενείς, η χορήγηση Omalizumab 
συσχετίζεται με αντιφλεγμονώδη δράση στους αερα-
γωγούς, η οποία φαίνεται ότι οφείλεται στη μείωση 

των ηωσινοφίλων (ελάττωση της ηωσινοφιλικής φλεγ-
μονής) και των κυττάρων που έχουν σχέση με την IgE 
(κύτταρα θετικά για την IgE).10,11

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της χορήγη-
σης της αντι-IgE θεραπείας (Omalizumab) σε ασθενείς 
>12 ετών με επίμονο μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα 
έχει απόλυτα τεκμηριωθεί και ήδη αποτελεί μία εγκε-
κριμένη θεραπευτική επιλογή για αυτούς τους ασθματι-
κούς ασθενείς.12,13 Όμως και άλλα αλλεργικά νοσήματα 
θα μπορούσαν να αποτελέσουν θεραπευτικό «στόχο» 
για το Omalizumab, λόγω της δυνατότητας που διαθέτει 
όσον αφορά την αναστολή των δραστικών λειτουργιών 
της IgE. Έτσι, ήδη στη βιβλιογραφία έχουν αρχίσει να 
κάνουν την εμφάνισή τους αναφορές για τη χρήση του 
Omalizumab, εκτός από το αλλεργικό άσθμα, και σε άλ-
λα αλλεργικά νοσήματα (πίνακας 2). Παρά το γεγονός 
ότι, με εξαίρεση μάλλον την αλλεργική ρινίτιδα, τα δε-
δομένα που έχουμε στη διάθεσή μας για τη χορήγηση 
του Omalizumab σε άλλες αλλεργικές κλινικές οντότη-
τες φαίνεται ότι είναι σχετικά περιορισμένα (περιγραφή 
περιστατικών, μικρός αριθμός ασθενών, απουσία ομά-
δας ελέγχου), δεν υπάρχει αμφιβολία ότι το θέμα αυτό 
παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον τόσο στο επίπεδο 

Πίνακας 1. Μεταβολές που έχουν διαπιστωθεί και μηχα-
νισμός δράσης της αντι-ΙgE θεραπείας (Omalizumab) στο 
άσθμα.8 

1. Ελάττωση της ελεύθερης ΙgE ορού

2.  Ελάττωση της έκφρασης των υποδοχέων υψηλής και 
χαμηλής συγγένειας για την ΙgE (FCERI) και FCERII, αντί-
στοιχα) στην επιφάνεια των μαστοκυττάρων, βασεοφί-
λων, δενδριτικών κυττάρων και μονοκυττάρων

3.  Μείωση της έκφρασης του FCERI στα δενδριτικά κύττα-
ρα και πιθανόν αναστολή της επεξεργασίας και παρου-
σίασης του αντιγόνου στα Τ-κύτταρα

4.  Αναστολή της πρώιμης και της όψιμης ασθματικής αντί-
δρασης μετά από βρογχική πρόκληση με αλλεργιογόνο

5.  Ελάττωση των IgE+, FCERI+, IL-4+ κυττάρων στο βρογχι-
κό επιθήλιο

6.  Ελάττωση των ηωσινοφίλων, μαστοκυττάρων, βασεο-
φίλων, Τ-κυττάρων και Β-κυττάρων στις αεροφόρους 
οδούς

7.  Ελάττωση του μονοξειδίου του αζώτου στον εκπνεόμε-
νο αέρα (FΕΝΟ)

8.  Μείωση της αντιδραστικότητας (πομφός, ερύθημα) στις 
δερματικές δοκιμασίες με αλλεργιογόνα

9.  Μικρή επίδραση στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα 
από μη ειδικούς παράγοντες
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μπτώματα, αναγκάστηκαν να χρησιμοποιήσουν μικρό-
τερο αριθμό φαρμάκων διάσωσης, βελτίωσαν τη βαθ-
μολογία που αφορά την ποιότητα ζωής και σε ορισμέ-
νους τουλάχιστον βελτιώθηκε η αναπνευστική λειτουρ-
γία.16–18 Επίσης αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι στους 
ασθενείς που χορηγήθηκε Omalizumab διαπιστώθηκε 
μικρότερος αριθμός μη προγραμματισμένων ιατρικών 
επισκέψεων, επισκέψεων στα Τμήματα Επειγόντων 
Περιστατικών και εισαγωγών στα νοσοκομεία, συγκρι-
τικά με εκείνους που χορηγήθηκε placebo.19 

Η αποτελεσματικότητα του Omalizumab στο σοβαρό 
αλλεργικό άσθμα τεκμηριώθηκε και από 2 ακόμη ελεγ-
χόμενες με placebo μελέτες.20,21 Η πρώτη από αυτές πε-
ριελάμβανε ασθενείς με σοβαρό άσθμα για τον έλεγχο 
του οποίου ήταν απαραίτητες υψηλές δόσεις εισπνεό-
μενου στεροειδούς. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 
μελέτης, οι παραπάνω δόσεις μειώθηκαν αρκετά στους 
ασθματικούς που χορηγήθηκε Omalizumab.20 Η άλλη 
μελέτη (μελέτη INNOVATE),21 που θεωρείται ιδιαίτε-
ρα σημαντική, περιελάμβανε ασθενείς με ανεπαρκώς 
ελεγχόμενο σοβαρό άσθμα, για τον έλεγχο του οποίου 
ήταν απαραίτητες υψηλές δόσεις εισπνεομένου στερο-
ειδούς και εισπνεομένου Β2-διεγέρτη παρατεταμένης 
δράσης, ενώ ένα ποσοστό ασθενών ελάμβανε επιπλέ-
ον ρυθμιστική αγωγή. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της μελέτης, οι ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε 
Omalizumab, συγκριτικά με εκείνους που χορηγήθηκε 
placebo, διαπιστώθηκε ότι παρουσίασαν: (α) σημαντι-
κή ελάττωση των σοβαρών ασθματικών παροξυσμών, 
(β) σημαντική μείωση των επισκέψεων που χαρακτηρί-
ζονται ως επείγουσες λόγω επιδείνωσης του άσθματος 
(μη προγραμματισμένες επισκέψεις στον Ιατρό, επισκέ-
ψεις στο τμήμα επειγόντων περιστατικών, εισαγωγές 
στο νοσοκομείο) και (γ) σημαντική βελτίωση συνολικά 
και σε όλα τα επιμέρους πεδία που αφορούν την ποιό-
τητα ζωής.21

Οι ασθενείς που έχουν τη μεγαλύτερη πιθανότητα να 
ωφεληθούν από τη χορήγηση του Omalizumab είναι 
εκείνοι οι οποίοι παρουσιάζουν ευαισθητοποίηση σε 
ολοετή αεροαλλεργιογόνα (ακάρεα οικιακής σκόνης, 
γάτα, σκύλος, κατσαρίδα), σε όσους απαιτούνται υψη-
λές δόσεις εισπνεομένων στεροειδών για τον έλεγχο 
του άσθματος ή εκδηλώνουν σοβαρές ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη χρήση τους, αυτοί που εμφανίζουν 
συχνούς ασθματικούς παροξυσμούς, οι οποίοι συσχε-
τίζονται με το φαινότυπο ασταθούς νόσου και πιθα-
νόν εκείνοι με σοβαρά συμπτώματα που σχετίζονται 
με μη επαρκή συμμόρφωση στη χορήγηση των φαρ-
μάκων. Σύμφωνα με τη συγκεντρωτική ανάλυση των 
δεδομένων από τις δημοσιευμένες μελέτες, φαίνεται 
ότι οι ασθενείς οι οποίοι συγκεντρώνουν τη μεγαλύ-

Πίνακας 2. Αλλεργικά νοσήματα, εκτός από το άσθμα, 
στα οποία έχει χρησιμοποιηθεί αντι-IgE θεραπεία 
(Omalizumab).

1. Αλλεργική ρινίτιδα

Εποχική αλλεργική ρινίτιδα38–43

Ολοετής ή συνεχής αλλεργική ρινίτιδα44

Άσθμα και συνυπάρχουσα αλλεργική ρινίτιδα45,46

2.  Σε συνδυασμό με την ανοσοθεραπεία για την αναπνευ-
στική αλλεργία50–54

3. Τροφική αλλεργία (χορήγηση του TNX-901, Tanox)55

4. Ατοπική δερματίτιδα57–60

5.  Νοσήματα του γαστρεντερικού που συσχετίζονται με 
το ηωσινόφιλο64

6. Χρόνια ρινο-παραρρινοκολπίτιδα66

7. Σύνδρομο Churg-Strauss68–70,72–74

8. Αλλεργία στο λάστιχο75

7. Χρόνια κνίδωση-αγγειοοίδημα77–83

10. Μαστοκύττωση85–88

11. Ανοσοθεραπεία με δηλητήριο υμενοπτέρων87–89

12. Φαρμακευτική αλλεργία90

κατανόησης των μηχανισμών ή/και κλινικής πρακτικής, 
όσο και σε επίπεδο μελλοντικής προοπτικής.8,14,15

Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως σκοπό να αναδείξει τη 
δυνατότητα που φαίνεται ότι μπορεί να υφίσταται για τη 
χρήση της αντι-IgE θεραπείας (Omalizumab), εκτός από 
το αλλεργικό άσθμα, (για το οποίο υπάρχει ήδη επίση-
μη έγκριση), και σε άλλα αλλεργικά νοσήματα στα οποία 
δια δραματίζει ρόλο η μεσολάβηση της IgE.

2. Αλλεργικό άσθμα

Σε 3 προοπτικές μελέτες φάσης ΙΙΙ, που περιελάμβα-
ναν συνολικά 1405 ασθενείς (παιδιά και ενήλικες) με 
επίμονο μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα, διαπιστώ-
θηκε το κλινικό όφελος στη βελτίωση του ελέγχου του 
άσθματος με τη χορήγηση του Omalizumab.16–18

Και στις 3 αυτές μελέτες, συγκριτικά με το εικονικό 
φάρμακο (placebo), το Omalizumab ελάττωσε τους 
ασθματικούς παροξυσμούς και βοήθησε στη μείωση 
της δόσης των στεροειδών που ήταν απαραίτητα για 
τον έλεγχο του άσθματος (ένας σημαντικός αριθμός 
ασθενών με τη χορήγηση του Omalizumab κατέστη 
εφικτό να μειώσει τη δόση ή ακόμα και να σταματήσει 
τα εισπνεόμενα στεροειδή, συγκριτικά με εκείνους που 
χορηγήθηκε placebo). Συγκεκριμένα οι ασθενείς υπό 
Omalizumab παρουσίασαν λιγότερα ασθματικά συ-
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τερη πιθανότητα να ωφεληθούν από τη χορήγηση του 
Omalizumab έχουν τα εξής χαρακτηριστικά: 1) παρου-
σιάζουν χαμηλά επίπεδα αναπνευστικής λειτουργίας 
(FEV1≤65 % του προβλεπομένου), 2) λαμβάνουν υψηλές 
δόσεις εισπνεόμενου στεροειδούς (beclomethasone 
dipropionate≥800 μg/ημέρα) και 3) έχουν ιστορικό συ-
χνών σοβαρών ασθματικών παροξυσμών (τουλάχιστον 
μία επίσκεψη σε τμήμα επειγόντων περιστατικών το 
προηγούμενο έτος).22,23 

Η ανταπόκριση στην αντι-IgE θεραπεία εκτιμά-
ται 6–12 μήνες μετά από την έναρξη χορήγησης του 
Omalizumab και στηρίζεται κυρίως σε κλινικά κριτή-
ρια (έλεγχος συμπτωμάτων, συχνότητα ασθματικών 
παροξυσμών, χρήση φαρμάκων διάσωσης, μείωση 
της δόσης των εισπνεομένων στεροειδών). Η δόση 
του Omalizumab καθορίζεται από το επίπεδα της ολι-
κής IgE ορού που μετρήθηκε πριν από την έναρξη της 
θεραπείας (ολική IgE ορού: 30–700 IU/mL) και από το 
βάρος σώματος του ασθενούς. Το Omalizumab χορη-
γείται με τη μορφή υποδόριας ένεσης κάθε 2 ή 4 εβδο-
μάδες.7,12,13,24

Γενικά το Omalizumab θεωρείται ασφαλές για την 
χορήγησή του σε ασθενείς με άσθμα, οι ανεπιθύμη-
τες αντιδράσεις του δεν χαρακτηρίζονται ως σοβαρές 
και φαίνεται ότι δεν υπερβαίνουν τις αντίστοιχες που 
οφείλονται στο Placebo.25 Μετά την κυκλοφορία του 
Omalizumab αναφέρθηκαν περιστατικά αναφυλαξίας, 
που εκτιμάται ότι ανέρχονται στο 0,2% των ασθενών 
υπό θεραπεία και σε αρκετές περιπτώσεις εμφανίσθη-
καν καθυστερημένα μετά τη χορήγηση της ένεσης (≥2 
ώρες).26 Η σύσταση για τους ιατρούς που χορηγούν 
Omalizumab είναι ότι πρέπει να είναι προετοιμασμέ-
νοι για τη σπάνια περίπτωση εκδήλωσης αναφυλαξίας, 
ο ασθενής να ευρίσκεται υπό παρακολούθηση για το 
κατάλληλο χρονικό διάστημα μετά την ένεση (τουλάχι-
στον 2 ώρες για τις πρώτες 3 ενέσεις και 30 min για τις 
επόμενες) και χρειάζεται επαρκής ενημέρωση-εκπαί-
δευση του ασθενούς.27 Επίσης φαίνεται ότι δεν πρέπει 
να υφίσταται αυξημένος κίνδυνος για τους αλλεργικούς 
ασθενείς στους οποίους χορηγείται Omalizumab να 
υποστούν παρασιτική λοίμωξη (έλμινθες).28 Το οικονο-
μικό κόστος το οποίο προκύπτει από τη χορήγηση της 
αντι-IgE θεραπείας (Omalizumab) στο άσθμα και η σχέ-
ση κόστος/όφελος που διαμορφώνεται αποτελούν ένα 
πεδίο με ιδιαίτερο ενδιαφέρον.29–31

3. Αλλεργική ρινίτιδα

Σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα η θεραπεία με 
Omalizumab εντός 7–14 ημερών μειώνει σημαντικά 
την απάντηση στο αλλεργιογόνο μετά από ρινική πρό-

κληση και ελαττώνει τη βαθμολογία των ρινικών συ-
μπτωμάτων καθώς και τους δείκτες της φλεγμονής.32,33 

Αρκετοί συγγραφείς στις ανασκοπήσεις τους αναφέ-
ρουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της 
χορήγησης του Omalizumab σε ασθενείς με αλλεργική 
ρινίτιδα (εποχική, ολοετής ή συνεχής και συνυπάρχου-
σα αλλεργική ρινίτιδα με άσθμα).8,14,15,25,34,35

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η αντι-IgE θερα-
πεία με Omalizumab αναφέρεται πλέον ως μία δυνητικά 
θεραπευτική επιλογή για την αλλεργική ρινίτιδα, στις 
πρόσφατες αναθεωρημένες οδηγίες της ΑRIA (Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma)36 και της επιτρο-
πής που συστάθηκε από την Αμερικανική Ακαδημία 
και το Αμερικανικό Κολλέγιο Αλλεργίας, Άσθματος και 
Ανοσολογίας.37

3.1. Εποχική αλλεργική ρινίτιδα

Σε ασθενείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα η θερα-
πεία με Omalizumab διαπιστώθηκε ότι, συγκριτικά με 
το placebo, ελαττώνει σημαντικά τη βαθμολογία των 
ρινικών συμπτωμάτων, βελτιώνει τη βαθμολογία που 
αφορά την ποιότητα ζωής, ελαττώνει τη χρήση των 
φαρμάκων διάσωσης (αντιϊσταμινικά) και ελαττώνει τις 
απώλειες ημερών από την εργασία ή το σχολείο.38–41 
Στις παραπάνω εργασίες καθορίσθηκε η δόση του 
Omalizumab για την αλλεργική ρινίτιδα,38 διαπιστώ-
θηκε ότι με τη χορήγηση του Omalizumab ελαττώνε-
ται η συγκέντρωση της ελεύθερης IgE ορού38,40,41 και 
αποδείχθηκε ότι η αντι-IgE θεραπεία είναι ασφαλής (οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες τις οποίες προκαλεί δεν είναι 
σοβαρές και δεν διαφοροποιούνται σημαντικά από τις 
αντίστοιχες που οφείλονται στο placebo).38,40,41

Σε 2 ακόμη μελέτες αποδείχθηκε ότι το Omalizumab 
είναι αποτελεσματικό και ασφαλές στην αντιμετώπιση 
ασθενών με εποχική αλλεργική ρινίτιδα και υπερέχει 
έναντι του placebo42 και έναντι του suplatast tosilate 
(εκλεκτικός Th2 αναστολέας των κυτταροκινών).43

3.2. Ολοετής ή συνεχής (perennial) αλλεργική ρινίτιδα

Οι Chervinsky et al44 μελέτησαν 289 ασθενείς (ηλικίας 
12–70 ετών) με μέτρια-σοβαρά συμπτώματα ολοετούς 
αλλεργικής ρινίτιδας στους οποίους χορηγήθηκε είτε  
Omalizumab είτε placebo, για 16 εβδομάδες. Οι συγ-
γραφείς διαπίστωσαν ότι το Omalizumab συγκριτικά 
με το placebo ελαττώνει σημαντικά τη βαθμολογία των 
ρινικών συμπτωμάτων, βελτιώνει τη βαθμολογία που 
αφορά την ποιότητα ζωής και ελαττώνει τη χρήση των 
φαρμάκων διάσωσης (αντιϊσταμινικά). Η θεραπεία χα-
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ρακτηρίσθηκε ως ασφαλής και ικανοποιητικά ανεκτή 
από τους ασθενείς.44

3.3. Άσθμα και συνυπάρχουσα αλλεργική ρινίτιδα

Σε μία διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με 
placebo, κλινική μελέτη εξετάσθηκε η αποτελεσματικό-
τητα του Omalizumab σε 405 ασθενείς με μέτριο-σοβα-
ρό αλλεργικό άσθμα και συνυπάρχουσα ολοετή επίμο-
νη αλλεργική ρινίτιδα.45 Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
και, εκτός από τη βασική φαρμακευτική αντιασθματική 
αγωγή, χορηγήθηκε είτε Omalizumab (κάθε 4 εβδομά-
δες) είτε placebo για 28 εβδομάδες. Οι ερευνητές στο 
τέλος της μελέτης διαπίστωσαν ότι το Omalizumab συ-
γκριτικά με το placebo ελαττώνει σημαντικά τη βαθμο-
λογία των συμπτωμάτων της ρινίτιδας και του άσθμα-
τος, βελτιώνει τον έλεγχο των συμπτωμάτων της αλ-
λεργικής ρινίτιδας, μειώνει τον αριθμό των ασθματικών 
παροξυσμών και βελτιώνει τη βαθμολογία που αφορά 
την ποιότητα ζωής.45 Πρόσφατα χρησιμοποιώντας τα 
δεδομένα της προηγούμενης μελέτης,45 οι Humbert et 
al46 αναφέρουν ότι η ευνοϊκή ανταπόκριση στα άσθμα, 
μετά από θεραπεία με το Omalizumab, συσχετίζεται με 
σημαντικά αυξημένη πιθανότητα για βελτίωση της αλ-
λεργικής ρινίτιδας.

4.  Σε συνδυασμό με ανοσοθεραπεία 
για την αναπνευστική αλλεργία

Ο μηχανισμός δράσης της ειδικής για το αλλεργιογό-
νο ανοσοθεραπείας περιλαμβάνει μεταβολές οι οποίες 
διαπιστώνονται τόσο στα κύτταρα όσο και στους με-
σολαβητές της φλεγμονής (ελάττωση του αριθμού των 
μαστοκυττάρων και των ηωσινοφίλων, ελάττωση της 
απελευθέρωσης μεσολαβητών). Με την ανοσοθερα-
πεία μειώνεται η συγκέντρωση της ιντερλευκίνης (IL)-
4 και της IL-5, οι οποίες ευοδώνουν τον Th2 αλλεργικό 
φαινότυπο και αντίστοιχα αυξάνεται η συγκέντρωση  
ιντερφερόνης (IFN)-γ, που ενισχύει τον Th1 φαινότυπο. 
Πιθανόν οι πλέον σημαντικές μεταβολές που διαπιστώ-
νονται με την ανοσοθεραπεία αφορούν την παραγωγή 
των Τ-ρυθμιστικών κυττάρων (Treg) και την παραγω-
γή των κυτταροκινών IL-10 και TGF-β. Οι κυτταροκίνες 
αυτές προκαλούν την αύξηση της συγκέντρωσης στον 
ορό των ειδικών IgA και IgG4 αντισωμάτων, ενώ μειώ-
νουν την ειδική IgE ορού. Έτσι, ο μηχανισμός δράσης 
της ανοσοθεραπείας φαίνεται ότι σχετίζεται κυρίως με 
τη μεταβολή των κυτταροκινών και την τροποποίηση 
της ισορροπίας των Th1/Th2 κυττάρων προς την Th1 
απάντηση.47,48 Τα κυρίαρχα χαρακτηριστικά της επί-
δρασης του Omalizumab αφορούν την ταχεία ελάττω-

ση της συγκέντρωσης της ελεύθερης IgE ορού και τη 
μείωση της έκφρασης των FCERI, που οδηγούν σε ελάτ-
τωση της απελευθέρωσης των μεσολαβητών και της 
φλεγμονής.1,4–9

Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι λογικό να υπάρχει 
έντονο θεωρητικό και πρακτικό ενδιαφέρον για τα 
αποτελέσματα του συνδυασμού των δύο αυτών θερα-
πευτικών μεθόδων (προσθήκη του Omalizumab στην 
ανοσοθεραπεία) για την αντιμετώπιση των αλλεργικών 
νοσημάτων.14,15,49

Ο συνδυασμός του Omalizumab και της ανοσοθε-
ραπείας έχει μελετηθεί κυρίως σε ασθενείς με εποχική 
αλλεργική ρινίτιδα.50–54 Οι Kuehr et al50 μελέτησαν την 
προσθήκη του Omalizumab στη βασική δόση συντήρη-
σης της ανοσοθεραπείας σε παιδιά-εφήβους με αλλερ-
γική ρινίτιδα που είχε ως αίτιο τις γύρεις αγρωστωδών 
και σημύδας. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι ο συνδυ-
ασμός ανοσοθεραπείας και Omalizumab έναντι μόνο 
της ανοσοθεραπείας είχε ως αποτέλεσμα: 1) Επιπλέον 
ελάττωση των συμπτωμάτων της εποχικής αλλεργικής 
ρινίτιδας κατά 35% και 45% συγκριτικά με τις ομάδες 
υπό ανοσοθεραπεία στη σημύδα και στα αγρωστώ-
δη, αντίστοιχα, 2) ελάττωση της χρήσης φαρμάκων 
διάσωσης κατά 78% και 81% συγκριτικά με τις ομάδες 
υπό ανοσοθεραπεία στη σημύδα και στα αγρωστώδη 
αντίστοιχα και 3) ελάττωση του συνόλου των συμπτω-
μάτων της εποχικής αλλεργικής ρινίτιδας κατά 40%, 
συγκριτικά και με τις 2 ομάδες υπό ανοσοθεραπεία (ση-
μύδα, αγρωστώδη). Επιπλέον η εικόνα ασφάλειας του 
συνδυασμού ανοσοθεραπείας και Omalizumab ήταν 
εξίσου ικανοποιητική με την αντίστοιχη της ανοσοθε-
ραπείας από μόνη της. Οι ερευνητές κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι ο συνδυασμός Omalizumab και ανο-
σοθεραπείας μπορεί να αποτελέσει μία χρήσιμη θερα-
πευτική επιλογή για την αντιμετώπιση της αλλεργικής 
ρινίτιδας, ιδιαίτερα σε ασθενείς με πολλαπλή ευαισθη-
τοποίηση.50 

Οι Casale et al53 μελέτησαν την επίδραση της προ-
θεραπείας με Omalizumab, πριν χορηγηθεί σχήμα τα-
χείας ανοσοθεραπείας, σε ασθενείς με εποχική αλλερ-
γική ρινίτιδα που είχε ως αίτιο τη γύρη του ragweed. Οι 
συγγραφείς διαπίστωσαν ότι η χορήγηση Omalizumab 
πριν από την ανοσοθεραπεία έναντι μόνο της ανοσο-
θεραπείας, και του placebo είχε ως αποτέλεσμα: (α) 
Βελτίωση της βαθμολογίας που αφορά τη σοβαρότητα 
των καθημερινών αλλεργικών συμπτωμάτων, (β) λιγό-
τερες ανεπιθύμητες ενέργειες συγκριτικά με την ομάδα 
που χορηγήθηκε μόνο ανοσοθεραπεία και (γ) ελάττω-
ση κατά 5 φορές του κινδύνου για αναφυλαξία η οποία 
προκαλείται από τη χορήγηση ταχείας ανοσοθεραπεί-



ΑΝΤΙ-IgE ΘΕΡΑΠΕΙΑ (OMALIZUMAB): ΓΙΑ ΤΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΟΧΙ ΜΟΝΟ... 43

ας. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο συν-
δυασμός Omalizumab και ανοσοθεραπείας μπορεί να 
αποτελέσει μία αποτελεσματική θεραπευτική στρατη-
γική που επιτρέπει τη χορήγηση ταχέος σχήματος και 
υψηλότερων δόσεων αλλεργιογόνου με την ανοσοθε-
ραπεία, η οποία κατ' αυτό τον τρόπο καθίσταται πλέον 
ασφαλής και αποτελεσματική για τους ασθενείς με επο-
χική αλλεργική ρινίτιδα.53

5. Τροφική αλλεργία

Μέχρι σήμερα υπάρχει στη βιβλιογραφία μόνο μία 
μελέτη η οποία εξέτασε το ρόλο της αντι-IgE θεραπείας 
στην τροφική αλλεργία. Οι Leung et al55 χρησιμοποίη-
σαν ένα άλλο εξανθρωποποιημένο ΙgG1 μονοκλωνικό 
αντίσωμα εναντίον της IgE (TNX-901, Tanox). Η μελέτη 
ήταν φάσης ΙΙ, διπλή-τυφλή ελεγχόμενη με placebo, 
τυχαιοποιημένη σε 84 ασθενείς (12–60 ετών) με αποδε-
δειγμένη αλλεργία στο φυστίκι, στους οποίους χορηγή-
θηκαν 3 διαφορετικές δόσεις ΤΝΧ-901, κάθε 4 εβδομά-
δες για 16 εβδομάδες. Η μέση βασική ουδός ευαισθη-
σίας στο αλλεργιογόνο (φυστίκι) ήταν 178–436 mg και 
στο τέλος της μελέτης οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι 
η ομάδα των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε η 
υψηλότερη δόση TNX-901 (450 mg) παρουσίασε σημα-
ντική βελτίωση στην ουδό ευαισθησίας. Συγκεκριμένα 
η ουδός δόσης των 178 mg (αντιστοιχεί περίπου στο 
μισό φυστίκι) αυξήθηκε στην αντίστοιχη των 2.805 mg 
(αντιστοιχεί περίπου σε 9 φυστίκια). Αξιοσημείωτο είναι 
το γεγονός ότι το 25% των ασθενών δεν παρουσίασε 
οποιαδήποτε βελτίωση. Οι ερευνητές κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η αντι-IgE θεραπεία με το παραπά-
νω μονοκλωνικό αντίσωμα, όταν χορηγηθεί στη δόση 
των 450 mg κάθε 4 εβδομάδες, μπορεί να προσφέρει 
κάποιο είδος προστασίας σε ασθενείς με αλλεργία στο 
φυστίκι, που ευρίσκονται στον κίνδυνο να υποστούν 
σοβαρή αναφυλακτική αντίδραση μετά από ακούσια 
λήψη.55 Είναι αυτονόητο ότι αναμένονται με μεγάλο εν-
διαφέρον μελέτες με τα αποτελέσματα από τη χορήγη-
σή του Omalizumab σε ασθενείς με τροφική αλλεργία. 

6. Ατοπική δερματίτιδα

Ένα από τα χαρακτηριστικά της ατοπικής δερματί-
τιδας είναι τα υψηλά επίπεδα της IgE ορού, η οποία σε 
αρκετές περιπτώσεις ξεπερνάει τις 1000 IU/mL.56 Οι 
κλινικές μελέτες με τη χορήγηση του Omalizumab στo 
άσθμα περιλαμβάνουν ασθενείς στους οποίους η συγκέ-
ντρωση της IgE κυμαίνεται από 30–700 IU/mL.16–18,20,21 Το 
ενδεχόμενο ότι σε ασθενείς με ατοπική δερματίτιδα και 
εξαιρετικά υψηλά επίπεδα IgE ορού, το Omalizumab 

αδυνατεί να εξουδετερώσει την παραγόμενη IgE, μπο-
ρεί να ερμηνεύσει, τουλάχιστον εν μέρει τα αμφιλεγό-
μενα αποτελέσματα που έχουμε στη διάθεσή μας για 
την αποτελεσματικότητα της αντι-IgE θεραπείας στην 
εν λόγω κλινική οντότητα.57–60

Οι Krathen & Hsu57 περιέγραψαν 3 ενήλικες ασθε-
νείς με ατοπική δερματίτιδα και άσθμα, που είχαν 
εξαιρετικά υψηλά επίπεδα IgE ορού (23.000, 5440 και 
24.400 IU/mL, αντίστοιχα) στους οποίους η χορήγηση 
Omalizumab (450 mg κάθε 2 εβδομάδες) για 4 μήνες 
δεν απέδωσε ικανοποιητικά αποτελέσματα όσον αφορά 
την ατοπική δερματίτιδα. Οι Lane et al58 περιέγραψαν 3 
παιδιά (11–13) ετών) με σοβαρή ατοπική δερματίτιδα, 
που είχαν υψηλά επίπεδα IgE ορού (1990, 6120 και 2890 
IU/mL, αντίστοιχα) στα οποία η χορήγηση Omalizumab 
(150–450 mg κάθε 2 εβδομάδες) για 22 εβδομάδες 
αποδείχθηκε αρκετά αποτελεσματική για τα συμπτώ-
ματα της νόσου. Οι Vigo et al59 περιέγραψαν 7 ασθενείς 
(7–58 ετών) με σοβαρή ατοπική δερματίτιδα και άσθμα, 
που είχαν υψηλά επίπεδα IgE ορού (265–2020 IU/mL) 
και στους οποίους η χορήγηση Omalizumab (375 mg 
κάθε 2 εβδομάδες) βελτίωσε σημαντικά τα συμπτώ-
ματα της ατοπικής δερματίτιδας στους 3 μήνες (και για 
τους 7 ασθενείς) και στους 7 μήνες (για τους 5 ασθενείς) 
μετά την έναρξη της θεραπείας. Οι Belloni et al60 περι-
έγραψαν 11 ενήλικες ασθενείς με σοβαρή ατοπική δερ-
ματίτιδα και άσθμα, που είχαν υψηλή IgE ορού (>1000 
IU/mL) στους οποίους η χορήγηση χαμηλής δόσης 
Omalizumab (150 mg κάθε 2 εβδομάδες) για 20 εβδο-
μάδες βελτίωσε τα συμπτώματα της ατοπικής δερματί-
τιδας στους 6 από αυτούς, ενώ στους υπόλοιπους 5 δεν 
αποδείχθηκε αποτελεσματική.

Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται ότι η αντι-IgE 
θεραπεία (Omalizumab) θα μπορούσε πιθανόν υπό 
προϋποθέσεις (επιλογή ασθενών με σχετικά χαμηλά 
επίπεδα IgE ορού και βάρος σώματος που καθιστούν 
τις δόσεις του Omalizumab πλησιέστερες προς αυτές 
οι οποίες συστήνονται) ή άλλα κριτήρια, να αποτελέσει 
μία θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με ατοπική 
δερματίτιδα. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι απαιτούνται 
περισσότερες μελέτες κατάλληλα σχεδιασμένες που 
θα περιλαμβάνουν μεγαλύτερο αριθμό ασθενών και θα 
τεκμηριώσουν καλύτερα το ρόλο της αντι-IgE θεραπεί-
ας στην ατοπική δερματίτιδα.

7.  Νοσήματα του γαστρεντερικού 
που συσχετίζονται με το ηωσινόφιλο

Τα νοσήματα του γαστρεντερικού όπως είναι η ηωσι-
νοφιλική οισοφαγίτιδα, η ηωσινοφιλική γαστρεντερίτι-
δα και η ηωσινοφιλική κολίτιδα αποτελούν ένα φάσμα 
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από κλινικές οντότητες των οποίων η διάγνωση έχει αυ-
ξηθεί και συσχετίζονται στενά με την ατοπία (εκτιμάται 
ότι το 75% των ασθενών αυτών είναι ατοπικοί, ιδιαίτερα 
σε τροφικά αλλεργιογόνα).61 Θεωρητικά η αντι-IgE θε-
ραπεία (Omalizumab) θα μπορούσε να αποτελέσει μία 
θεραπευτική επιλογή για τα νοσήματα του γαστρεντε-
ρικού που συσχετίζονται με το ηωσινόφιλο, διότι, όπως 
έχει αποδειχθεί, ελαττώνει σημαντικά την ηωσινοφιλία 
στο περιφερικό αίμα,62 τους βρόγχους10 και το δέρμα.63

Έτσι οι Foroughi et al64 μελέτησαν 9 ασθενείς με ηωσι-
νοφιλική γαστρεντερίτιδα, οι οποίοι συνέχισαν την κα-
θορισμένη θεραπεία (φαρμακευτική αγωγή, διαιτητικές 
οδηγίες) πλην όμως επιπλέον χορηγήθηκε Omalizumab 
(κάθε 2 εβδομάδες) για 16 εβδομάδες. Στους ασθενείς 
η συγκέντρωση της IgE ορού κυμάνθηκε από 42 μέχρι 
780 IU/mL και όλοι, εκτός από 1, ήταν ατοπικοί σε αρκετά 
τροφικά αλλεργιογόνα ή/και αεροαλλεργιογόνα. Στο τέ-
λος της μελέτης οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι συγκριτι-
κά με τις βασικές τιμές (προ της έναρξης της θεραπείας) 
οι ασθενείς παρουσίασαν: (α) ελάττωση των ηωσινοφί-
λων κατά 34% (κατά απόλυτο αριθμό) στο περιφερικό 
αίμα, (β) ελάττωση της ιστικής ηωσινοφιλίας κατά 59% 
στο δωδεκαδάκτυλο και κατά 69% στο γαστρικό άντρο 
(η βελτίωση αυτή όμως δεν κρίθηκε ως στατιστικά ση-
μαντική), (γ) ελάττωση του πομφού (κατά 78%) και του 
ερυθήματος (κατά 82%) των δερματικών δοκιμασιών 
νυγμού με αλλεργιογόνα και 4) ελάττωση της βαθμολο-
γίας των συμπτωμάτων (μέση ελάττωση κατά 63% την 
8η εβδομάδα και κατά 70% τη 16η εβδομάδα).64

Σύμφωνα με τους συγγραφείς αποδεικνύεται ότι η 
IgE-διαμεσολαβούμενη διαδικασία συντελεί στη γένε-
ση-ανάπτυξη της ηωσινοφιλικής φλεγμονής στα νο-
σήματα του γαστρεντερικού που συσχετίζονται με το 
ηωσινόφιλο και φαίνεται ότι το Omalizumab μπορεί να 
αποτελέσει μία δυνητικά αποτελεσματική θεραπεία για 
την αντιμετώπιση αυτής της κατηγορίας των νοσημά-
των.64 Παρά τα μειονεκτήματα της παραπάνω μελέτης 
(μικρός αριθμός ασθενών, ανοικτή μεθοδολογία με 
απουσία ομάδας placebo)64 δεν υπάρχει αμφιβολία ότι 
αποτελεί μία ελπιδοφόρα αρχή, πλην όμως τα ευνοϊκά 
αποτελέσματα που προέκυψαν πρέπει να επιβεβαιω-
θούν και από άλλες εργασίες οι οποίες θα περιλαμβά-
νουν μεγαλύτερο αριθμό ασθενών και θα έχουν καλύ-
τερο σχεδιασμό/μεθοδολογία. 

8. Χρόνια ρινο-παραρρινοκολπίτιδα

 Όπως είναι γνωστό, η χρόνια ρινο-παραρρινοκολ-
πίτιδα αποτελεί μία νοσολογική οντότητα, που είναι 
συνήθως ανθεκτική στη θεραπεία και οι θεραπευτικές 

επιλογές οι οποίες έχουν προταθεί συχνά αποδεικνύο-
νται ανεπαρκείς.65 Οι Grundmann et al66 περιέγραψαν 
ένα περιστατικό ασθενούς ηλικίας 68 ετών με χρόνια 
ρινο-παραρρινοκολπίτιδα, ρινικούς πολύποδες, επίμο-
νο άσθμα και δυσανεξία στην ασπιρίνη. Τα επίπεδα της 
IgE ορού ήταν 216 IU/mL και ο ασθενής παρουσίαζε ευ-
αισθητοποίηση στα ακάρεα της οικιακής σκόνης. Μετά 
από 4 μήνες θεραπεία με Omalizumab οι συγγραφείς 
διαπίστωσαν σημαντική βελτίωση στα συμπτώματα 
του άσθματος και της ρινο-παραρρινοκολπίτιδας, ενώ 
τα αποτελέσματα της μαγνητικής τομογραφίας, συγκρι-
τικά με τα αντίστοιχα προ της έναρξης της θεραπείας, 
ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά (μείωση του οιδήματος 
του ρινικού βλεννογόνου, ελάττωση των πολυποειδών 
σχηματισμών και της φλεγμονής σε όλους τους παραρ-
ρίνιους κόλπους και πλήρης ύφεση της χρόνιας μαστο-
ειδίτιδας).66

Σύμφωνα με τους συγγραφείς φαίνεται ότι, τουλάχι-
στον σε ορισμένους ασθενείς με χρόνια ρινο-παραρ-
ρινοκολπίτιδα, ο IgE-διαμεσολαβούμενος μηχανισμός 
(IgE αντισώματα σε υπεραντιγόνα βακτηριδίων και 
αεροαλλεργιογόνα) μπορεί να διαδραματίζει σημαντι-
κό ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου και ο ρόλος 
του Omalizumab στην αντιμετώπιση αυτών των ασθε-
νών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και απομένει να 
αποδειχθεί με κατάλληλα σχεδιασμένες μελέτες.66

9. Σύνδρομο Churg-Strauss

To σύνδρομο Churg-Strauss αποτελεί μία συστη-
ματική νεκρωτική αγγειίτιδα και χαρακτηρίζεται από 
άσθμα, ηωσινοφιλία και ηωσινοφιλική ή κοκκιωματώδη 
φλεγμονή των ιστών. Η αιτία του συνδρόμου δεν είναι 
γνωστή και η θεραπεία περιλαμβάνει τη χορήγηση στε-
ροειδών (πρεδνιζόνη) ή/και διαφόρων ανοσοκατασταλ-
τικών φαρμάκων.67 Ορισμένοι συγγραφείς περιέγρα-
ψαν ένα πολύ μικρό αριθμό περιστατικών, στα οποία 
διαπίστωσαν εκδήλωση του συνδρόμου Churg-Strauss 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Omalizumab για το 
άσθμα τους.58–70 Σύμφωνα με τους συγγραφείς αυτούς 
η εμφάνιση του συνδρόμου Churg-Strauss φαίνεται 
ότι οφείλεται κατά πάσα πιθανότητα στην ελάττωση 
της δόσης των στεροειδών και όχι βεβαίως στο ίδιο το 
Omalizumab. Παρόμοια περιστατικά έχουν περιγραφεί 
και με τη χρήση ανταγωνιστών του υποδοχέα των λευ-
κοτριενίων (αντιλευκοτριενικά) για το άσθμα.71 Άλλοι 
συγγραφείς ανέφεραν ένα πολύ μικρό αριθμό ασθενών 
με διαγνωσμένο σύνδρομο Churg-Strauss, οι οποίοι 
φαίνεται ότι με τη χορήγηση του Omalizumab παρουσί-
ασαν ευνοϊκή ανταπόκριση ιδιαίτερα στον έλεγχο του 
άσθματος και σε μικρότερο μάλλον βαθμό και του ίδι-
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ου του συνδρόμου.72–74 Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι 
εμφανές ότι απαιτούνται περισσότερα δεδομένα, για 
να τεκμηριωθεί καλύτερα ο ακριβής ρόλος της χρήσης 
του Omalizumab σε ασθενείς με μη ελεγχόμενο άσθμα 
που οφείλεται στο σύνδρομο Churg-Strauss.

10. Αλλεργία στο λάστιχο (Latex)

Οι Leynadier et al75 μελέτησαν 18 ασθενείς με αλλεργία 
στο λάστιχο (δερματικές δοκιμασίες θετικές στο λάστιχο, 
ειδική-JgE στο λάστιχο ≥κλάση 2 και συγκέντρωση IgE 
30–700 IU/mL). Η μελέτη ήταν διπλή-τυφλή ελεγχόμενη 
με placebo και το Omalizumab ή το placebo χορηγήθη-
καν κάθε 2 ή 4 εβδομάδες για 16 εβδομάδες. Οι ερευνη-
τές διαπίστωσαν ότι το Omalizumab συγκριτικά με το 
placebo ελάττωσε τη μέση βαθμολογία της δοκιμασίας 
πρόκλησης του επιπεφυκότα. Στη συνέχεια της μελέτης 
οι συγγραφείς χορήγησαν το Omalizumab με ανοικτή 
μεθοδολογία σε όλους τους ασθενείς για άλλες 16 εβδο-
μάδες, με αποτέλεσμα περισσότεροι ασθενείς να βελτι-
ώσουν τη βαθμολογία της δοκιμασίας πρόκλησης του 
επιπεφυκότα, να ελαττώσουν την αντιδραστικότητα της 
δερματικής δοκιμασίας στο λάστιχο και να αρνητικοποι-
ήσουν τη δοκιμασία πρόκλησης με γάντι από λάστιχο.75 
Είναι ευνόητο ότι, τα ευνοϊκά αποτελέσματα της χορήγη-
σης Omalizumab σε ασθενείς με αλλεργία στο λάστιχο 
πρέπει να επιβεβαιωθούν και από άλλες μελέτες.

11. Χρόνια κνίδωση-αγγειοοίδημα

Όπως είναι γνωστό, σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθε-
νών με χρόνια κνίδωση η νόσος χαρακτηρίζεται ως ιδι-
οπαθής, ενώ σε ένα ποσοστό περίπου 45% θεωρείται 
ότι έχει αυτοάνοσο χαρακτήρα. Στην αυτοάνοση χρό-
νια κνίδωση οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν 
IgG αντισώματα κατά της α-αλυσίδας του FCERI που 
ευρίσκεται στα μαστοκύτταρα, ενώ ένας μικρότερος 
αριθμός ασθενών παρουσιάζει IgG αντισώματα κατά 
της IgE.76 Η δράση του Omalizumab στην πρόληψη της 
δέσμευσης της IgE στον FCERI προκάλεσε το ενδιαφέρον 
των ερευνητών, για να μελετήσουν την αποτελεσματι-
κότητα της αντι-IgE θεραπείας σε ασθενείς με χρόνια 
κνίδωση κυρίως αυτοάνοσης αιτιολογίας. 

Ορισμένοι συγγραφείς περιέγραψαν μεμονωμένα 
περιστατικά ασθενών με χρόνια κνίδωση77,78 και επει-
σόδια αγγειοοιδήματος (ιδιοπαθούς),79 οι οποίοι αντα-
ποκρίθηκαν ικανοποιητικά στη χορήγηση Omalizumab. 
Οι Kaplan et al80 μελέτησαν την αποτελεσματικότητα 
του Omalizumab σε 12 ενήλικες ασθενείς με αποδε-
δειγμένη χρόνια αυτοάνοση κνίδωση και επίμονα συ-
μπτώματα παρά τη χορήγηση αντιϊσταμινικών. Η συ-

γκέντρωση της IgE ορού κυμαινόταν από 2–102 IU/mL. 
Στους ασθενείς χορηγήθηκε placebo για 4 εβδομάδες 
και ακολούθησε χορήγηση Omalizumab κάθε 2 ή 4 
εβδομάδες για 16 εβδομάδες. Οι συγγραφείς στο τέλος 
της μελέτης, συγκριτικά με την έναρξη, διαπίστωσαν 
ότι η θεραπεία με Omalizumab απέδωσε τα εξής αποτε-
λέσματα: (α) σημαντική ελάττωση της μέσης βαθμολο-
γίας για τη δραστηριότητα της κνίδωσης, (β) 7 ασθενείς 
απαλλάχθηκαν πλήρως από τα συμπτώματα, 4 ασθε-
νείς βελτιώθηκαν, πλην όμως η κνίδωση παρέμεινε και 
1 ασθενής δεν ανταποκρίθηκε, (γ) σημαντική μείωση 
της χρήσης φαρμάκων διάσωσης και (δ) βελτίωση της 
ποιότητας ζωής. Ανεπιθύμητες αντιδράσεις δεν κατα-
γράφηκαν κατά τη διάρκεια της μελέτης. Σύμφωνα με 
τους ερευνητές φαίνεται ότι το Omalizumab μπορεί να 
αποτελέσει μία αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή 
σε ασθενείς με χρόνια αυτοάνοση κνίδωση, η οποία εί-
ναι ανθεκτική στη χορήγηση αντιϊσταμινικών.80

Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει η χορήγηση του 
Omalizumab σε ασθενείς με φυσικές κνιδώσεις. Ο 
Boyce81 περιέγραψε ένα περιστατικό (κορίτσι 12 ετών) 
με κνίδωση/αναφυλαξία εκ ψύχους, οι Metz et al82 ένα 
περιστατικό με χολινεργική κνίδωση, και οι Güzelbey 
et al83 ένα περιστατικό με ηλιακή κνίδωση, στα οποία 
η χορήγηση του Omalizumab αποδείχθηκε ιδιαίτερα 
αποτελεσματική. Ο ρόλος της αντι-IgE θεραπείας στην 
αντιμετώπιση των διαφόρων ειδών κνίδωσης ή/και αγ-
γειοοιδήματος, αποτελεί ένα θέμα που αναμένει περισ-
σότερες διευκρινίσεις, οι οποίες θα δοθούν με τις κα-
τάλληλες μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών.

12.  Μαστοκύττωση-Ανοσοθεραπεία 
με δηλητήριο υμενοπτέρων-
Φαρμακευτική αλλεργία

Η μαστοκύττωση είναι ένα νόσημα για το οποίο η 
διάγνωση, η ταξινόμηση και η αντιμετώπιση αποτε-
λούν μία πρόκληση για τους ιατρούς πολλών ειδικοτή-
των.84 Οι Carter et al85 περιέγραψαν 2 περιστατικά, ενώ 
οι Siebenhaar et al86 1 περιστατικό με μαστοκύττωση, 
στα οποία η χορήγηση του Omalizumab αποδείχθηκε 
ιδιαίτερα αποτελεσματική στην αντιμετώπιση των επει-
σοδίων αναφυλαξίας. Η Kontou-Fili87,88 περιέγραψε 1 
περιστατικό ασθενούς με συστηματική μαστοκύττωση, 
στον οποίο χορηγήθηκε προθεραπεία με Omalizumab, 
προκειμένου να προληφθούν οι επαναλαμβανόμενες 
αντιδράσεις με την ανοσοθεραπεία στο δηλητήριο της 
μέλισσας. Η συγγραφέας επισημαίνει την ανάγκη και για 
άλλες μελέτες στο θέμα αυτό με ιδιαίτερη έμφαση στη 
δόση ανταπόκρισης.87,88 Οι Schulze et al89 περιέγραψαν 
1 περιστατικό ασθενούς μελισσοκόμου, στον οποίο με τη 
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13. Συμπεράσματα

Η αντι-IgE θεραπεία (Omalizumab) έχει αποδει-
χθεί αποτελεσματική και ασφαλής, με αποτέλεσμα να 
εγκριθεί για τη χορήγηση σε ασθενείς>12 ετών με σο-
βαρό επίμονο αλλεργικό άσθμα, που παραμένει ανε-
παρκώς ελεγχόμενο παρά την κατάλληλη θεραπεία. 
Στην αλλεργική ρινίτιδα η χορήγηση του Omalizumab 
έχει αποδειχθεί αποτελεσματική, πλην όμως η ένταξη 
της αντι-IgE θεραπείας στην αντιμετώπιση των ασθε-
νών με αλλεργική ρινίτιδα δεν έχει ακόμη καθορισθεί. 
Το Omalizumab φαίνεται ότι είναι αρκετά ελπιδοφό-
ρο ως θεραπευτική προσθήκη στην ανοσοθεραπεία. 
Περισσότερες μελέτες απαιτούνται, για να καθοριστεί 
ο ρόλος της αντι-IgE θεραπείας σε IgE-διαμεσολαβού-
μενες αντιδράσεις υπερευαισθησίας, οι κλινικές εκδη-
λώσεις των οποίων μπορεί να αποβούν επικίνδυνες για 
τη ζωή, όπως είναι η τροφική αλλεργία, η αλλεργία στο 
λάστιχο, η φαρμακευτική αλλεργία και η αλλεργία στο 
δηλητήριο των υμενοπτέρων. Η εκτίμηση της αποτε-
λεσματικότητας του Omalizumab σε νοσήματα όπως 
η ατοπική δερματίτιδα, η ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα-
γαστρεντερίτιδα και η χρόνια κνίδωση αποτελεί ένα 
ιδιαίτερα ενδιαφέρον πεδίο ερευνητικής δραστηριό-
τητας. Επίσης περισσότερες πληροφορίες πρέπει να 
συγκεντρωθούν για το ρόλο του Omalizumab σε άλλες 
νοσολογικές οντότητες όπως είναι η χρόνια παραρρινο-
κολπίτιδα, το σύνδρομο Churg-Strauss και η μαστοκύτ-
τωση. Ακόμη δεν αποκλείεται ότι στο μέλλον η αντι-ΙgE 
θεραπεία μπορεί να αποτελέσει ένα είδος θεραπευτικής 
επιλογής στην αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλ-
λωση, το υπερ-IgE σύνδρομο και πιθανόν τα λεμφώμα-
τα. Σε όλα τα παραπάνω νοσήματα που αναφέρθηκαν 
δεν υπάρχει αμφιβολία ότι απαιτούνται περισσότερες 
μελέτες, για να διερευνηθεί καλύτερα η επίδραση-απο-
τελεσματικότητα του Omalizumab. Ο φυσιολογικός ρό-
λος της IgE και οι ανοσολογικές επιπτώσεις είναι πτωχά 
κατανοητές και το Omalizumab μπορεί να αποτελέσει 
ένα χρήσιμο «εργαλείο» για να μελετηθούν τα αποτελέ-
σματα του περιορισμού της IgE.
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Συχνότητα και επίδραση 
του καπνίσματος στους 

ασθενείς με άσθμα
M. Κουρή, B. Βoβόλης, B. Βεσλεμέ, 

N. Μήκος, Σ. Γαβριλιάδης
Αλλεργιολογικό Τμήμα, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών

«Λαϊκό», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Tο κάπνισμα αποτελεί μια ιδιαίτερα διαδε-
δομένη συνήθεια στην Ελλάδα. Από τους ασθματικούς 
οι καπνιστές έχουν χειρότερους δείκτες υγείας σε σχέση 
με τους μη καπνιστές. Παρόλα αυτά σύμφωνα με επιδη-
μιολογικές μελέτες το κάπνισμα είναι συχνό στους ασθε-
νείς με άσθμα. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να 
περιγραφούν οι καπνιστικές συνήθειες των ασθματικών 
ασθενών που παρακολουθούνται στο Αλλεργιολογικό 
Ιατρείο σε σχέση με αυτές του γενικού ελληνικού πληθυ-
σμού και να γίνει σύγκριση της βαρύτητας του άσθματος 
καπνιστών και μη. Καταγράφηκαν οι καπνιστικές συνή-
θειες και η βαρύτητα του άσθματος 220 ενήλικων ασθμα-
τικών ασθενών. Το 21,4% ήταν άνδρες και το 78,6% γυ-
ναίκες. Αλλεργικό άσθμα είχε το 75% και μη αλλεργικό 
το 25%. Ενεργοί καπνιστές ήταν το 22%, πρώην καπνι-
στές το 8% και 70% δεν είχαν ποτέ καπνίσει. Οι νεότε-
ρης ηλικίας (25–34 ετών) είχαν τo υψηλότερο ποσοστό 
καπνιστών (42,9%). Συμπεραίνουμε ότι σημαντικό πο-
σοστό ασθματικών καπνίζει, παρότι πολύ μικρότερο από 
αυτό του γενικού ελληνικού πληθυσμού (42%), σε αντί-
θεση με επιδημιολογικές μελέτες άλλων χωρών όπου τα 
ποσοστά είναι παρόμοια. Αν και δεν παρατηρήθηκαν 
διαφορές ως προς τη βαρύτητα του άσθματος μεταξύ 
καπνιστών και μη καπνιστών, θα πρέπει να συνεχίσουμε 
να ενθαρρύνουμε τους ασθενείς μας να το διακόψουν, 
ιδιαίτερα τους νεότερους σε ηλικία.

Frequency and effect
of smoking in patients
with asthma
M. Kouri, V. Vovolis, V. Vesleme, N. Mikos,
S. Gavriliadis
Department of Allergy adn Clinical Immunology General 
Hospital of Athens, "Laiko", Athens, Greece

ABSTRACT Smoking is a widespread habit in Greece. 
Asthmatic smokers have worse indices of health status  
compared to never smokers. Yet epidemiological stud-
ies have shown that smoking is common among people 
with asthma. The aim of this study was to describe the 
smoking habits of the asthmatic patients followed up 
in an allergy department in comparison to the general 
Greek population and compare the severity of asthma 
between smokers and non smokers. 220 adult asthmatic 
patients were asked about their smoking habits. 21.4% 
where men and 78.6% were women. 154 (75%) had an al-
lergic asthma while 52 (25%) had a non allergic asthma. 
43 (22%) were current smokers, 16 (8%) ex-smokers and 
138 (70%) had never smoked. The younger aged group 
(25–34y) had the highest percentage of current smokers 
(42.9%). We concluded that an important percentage 
(22%) of our asthmatic patients is currently smoking al-
though much lower than the general Greek population 
(42%). This comes in contrast with studies that have ob-
served similar rates of smoking in asthmatic and non 
asthmatic populations. There were no differences on 
the severity of asthma between smokers and non smok-
ers, yet we should continue to encourage our patients to 
quit smoking, especially the younger ones.
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1. Εισαγωγή

Πολλές μελέτες έχουν γίνει για το κάπνισμα και θα 
μπορούσε κανείς να πει ότι είναι πλέον γνωστές σε 
όλους οι βλαβερές του επιδράσεις. Φαίνεται όμως ότι 
παρά την ευρέως διαδεδομένη γνώση των αρνητικών 
του συνεπειών στον ανθρώπινο οργανισμό, σημαντικό 
ποσοστό του πληθυσμού εξακολουθεί να καπνίζει. Το 
πρόβλημα γίνεται ιδιαίτερα ανησυχητικό αν λάβουμε 
υπόψη την εξάπλωση της βλαβερής αυτής συνήθειας 
ανάμεσα στους νέους. 

Η χώρα μας τοποθετείται στην κορυφή της λίστας 
των χωρών με υψηλή κατανάλωση τσιγάρων. Σύμφωνα 
μάλιστα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, ο ρυθ-
μός κατανάλωσης αυξάνει ταχύτατα και δυστυχώς μέ-
χρι σήμερα καμία παρέμβαση δεν έχει σταθεί ικανή να 
τον περιορίσει και να μειώσει την εξάπλωση αυτής της 
επιδημίας. 

Η αρνητική επίδραση του καπνίσματος στο αναπνευ-
στικό σύστημα είναι από χρόνια γνωστή. Ανάμεσα στα 
άλλα αποτελεί τη βασική αιτία της χρόνιας αποφρα-
κτικής πνευμονοπάθειας και συσχετίζεται με τον καρ-
κίνο του πνεύμονα. Δεν είναι όμως εντελώς ξεκάθαρη 
η συσχέτισή του με το άσθμα. Από τη μια δεν φαίνεται 
σε όλες τις μελέτες να αποτελεί προδιαθεσικό παράγο-
ντα για ανάπτυξη άσθματος, ενώ από την άλλη συνδέ-
εται με την εμφάνιση σοβαρών ασθματικών κρίσεων, 
αυξημένο ρυθμό πτώσης της πνευμονικής λειτουργίας 
(FEV1), πτωχή απάντηση στην αντιασθματική αγωγή 
με εισπνεόμενα στεροειδή και διαταραχές της φλεγ-
μονώδους απάντησης των αεραγωγών.1–4 Πρόσφατη 
μελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι η δράση του καπνού ενι-
σχύει την οξεία αλλεργική φλεγμονή και καθυστερεί 
την ανάπτυξη ανοχής σε εισπνεόμενο αλλεργιογόνο.5

Πάντως το παθητικό κάπνισμα φαίνεται να ευνοεί 
την ανάπτυξη άσθματος στα παιδιά, καθώς τόσο η 
ενδομήτρια όσο και η μετά τη γέννηση έκθεση στον 
καπνό σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα εμφάνι-
σης ασθματικών συμπτωμάτων. Η έκθεση μάλιστα 
στον καπνό κατά την ενδομήτριο ζωή επηρεάζει την 
ανάπτυξη του πνεύμονα και αυξάνει τον κίνδυνο λοι-
μώξεων του κατώτερου αναπνευστικού στην παιδική 
ηλικία.3

Από την άλλη, μελέτες αποδεικνύουν τη θετική επί-
δραση της διακοπής του καπνίσματος στο αναπνευ-
στικό σύστημα μέσα σε διάστημα λίγων μόλις εβδο-
μάδων.7

2. Σκοπός

Μελέτες άλλων χωρών έχουν δείξει ότι το 17–35% 
των ασθματικών καπνίζουν. Αναφέρονται ίδια ποσο-
στά καπνιστών τόσο σε ασθματικούς όσο και σε μη 
ασθματικούς πληθυσμούς.1,8 

Θέτοντας το ερώτημα αν η διάγνωση άσθματος θα 
μπορούσε να είναι παράγοντας που επηρεάζει τη σχέση 
του ασθενή με το κάπνισμα, μελετήσαμε τις καπνιστικές 
συνήθειες των ασθματικών που παρακολουθούνται τα-
κτικά στο εξωτερικό αλλεργιολογικό ιατρείο και τις συ-
γκρίναμε με αυτές του γενικού ελληνικού πληθυσμού. 
Μελετήσαμε επίσης τη χρονική στιγμή εμφάνισης του 
άσθματος σε σχέση με αυτήν της έναρξης καπνίσμα-
τος. Τέλος θέλοντας να διερευνήσουμε την επίδραση 
του καπνίσματος στη βαρύτητα του άσθματος συγκρί-
ναμε ασθματικούς, καπνιστές και μη, ως προς τη δόση 
των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών, τον αριθμό των 
παροξύνσεων και τον αριθμό των επισκέψεων στα επεί-
γοντα λόγω δύσπνοιας τους τελευταίους 12 μήνες. 

3. Ασθενείς–Μέθοδος

Μελετήθηκαν συνολικά 220 ασθματικοί ασθενείς 
που προσέρχονται τακτικά τα 2 τελευταία έτη (2006–
2007) στο Ιατρείο Άσθματος. Η διάγνωση άσθματος 
ήταν σύμφωνη με τους ορισμούς της GINA 2006.6 
Καταγράφηκαν οι καπνιστικές συνήθειες, η ηλικία 
έναρξης καπνίσματος, η ηλικία διάγνωσης άσθματος, 
ο αριθμός των παροξύνσεων με ή χωρίς ανάγκη επί-
σκεψης σε ΤΕΠ, η δόση του εισπνεόμενου κορτικοστε-
ροειδούς, κατατασσόμενη σε χαμηλή, μέτρια ή υψηλή 
όπως περιγράφεται στην GINA και η ύπαρξη ή όχι ευ-
αισθητοποιήσεων σε αεροαλλεργιογόνα. 

4. Στατιστική ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν περι-
γραφικά μέσα εκφρασμένα ως απόλυτες συχνότητες, 
μέσες τιμές και εύρος τιμών. Συγκρίσεις έγιναν με τη 
χρήση παραμετρικής και μη μεθοδολογίας, όπου αυ-
τό κρίθηκε απαραίτητο (t test, Fisher’s exact test). Για 
όλους τους στατιστικούς ελέγχους χρησιμοποιήθηκε 
επίπεδο σημαντικότητας α=0,05. Οι αναλύσεις πραγ-
ματοποιήθηκαν με STATA 8,2 για Windows.

5. Αποτελέσματα

220 ατοπικοί και μη ατοπικοί ασθματικοί ασθενείς, 
14–79 ετών (42±18), ρωτήθηκαν σχετικά με τις καπνι-
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στικές τους συνήθειες. Από αυτούς 47 (21,4%) ήταν άν-
δρες με μέση ηλικία 36±16 έτη και 173 (78,6%) γυναί-
κες με μέση ηλικία 45±16 έτη. 154 (75%) υπέφεραν από 
αλλεργικό άσθμα, ενώ 52 (25%) από μη αλλεργικό. 43 
(22%) ασθενείς ήταν καπνιστές, 16 (8%) ήταν πρώην 
καπνιστές και 138 (70%) δεν είχαν ποτέ καπνίσει (πί-
νακας 1). Στον πίνακα 2 φαίνεται η ηλικιακή κατανομή 
των ασθενών που μελετήθηκαν.

Τα υψηλότερα ποσοστά ενεργών καπνιστών πα-
ρατηρήθηκαν στην ηλικιακή ομάδα των 25–34 ετών 
όπου το 42,9% εξ αυτών ήταν ενεργοί καπνιστές. 
Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι υψηλότερο 
ποσοστό γυναικών (43,6%), σε σχέση με αυτό των αν-
δρών (40%), της ομάδας 25–34 ετών καπνίζουν (πίνα-
κας 3). 

Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές με-
ταξύ καπνιστών και μη καπνιστών ως προς τα ποσο-
στά ατοπίας (P=0,4, Fisher’s exact) καθώς και ως προς 
τη βαρύτητα του άσθματος, η οποία προσδιορίστηκε 
με βάση τη δόση του χορηγούμενου εισπνεόμενου 
κορτικοστεροειδούς (P=0,09, Fisher’s exact) και τον 
αριθμό των παροξύνσεων τους τελευταίους 12 μήνες 
(P=0,08, t test). 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ ηλικίας έναρξης κα-
πνίσματος και ηλικίας διάγνωσης άσθματος, καθώς ο 
αριθμός καπνιστών που η διάγνωση άσθματος προη-
γήθηκε της έναρξης καπνίσματος ήταν ίσος με αυτών 
όπου συνέβη το αντίστροφο.

6. Συζήτηση

Πολύ μικρό ποσοστό ασθματικών ασθενών που πα-
ρακολουθούνται τακτικά στο τμήμα μας είναι καπνι-
στές (22%) σε σχέση με το αντίστοιχο ποσοστό στον 
γενικό ελληνικό πληθυσμό που φτάνει το 42% , σύμ-
φωνα με στοιχεία της Εθνικής Στατιστικής Υπηρεσίας 
που δόθηκαν στη δημοσιότητα το 20069 (πίνακες 3, 

4). Το γεγονός αυτό έρχεται σε αντίθεση με τις μελέτες 
εκείνες που έχουν παρατηρήσει παρόμοια ποσοστά 
καπνιστών σε ασθματικούς και μη πληθυσμούς.1,3

Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη βαρύτητα του 
άσθματος μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών, καθώς 
δεν καταφέραμε να αναδείξουμε διαφορές ούτε ως 
προς τη χορηγούμενη δοσολογία εισπνεόμενων κορ-
τικοστεροειδών ούτε ως προς τον αριθμό των παρο-
ξύνσεών τους.

Δεν βρέθηκε επίσης συσχέτιση της ηλικίας έναρξης 
καπνίσματος με αυτήν κατά την οποία έγινε διάγνωση 
άσθματος για τον ασθενή και δεν φαίνεται συνεπώς η 
διάγνωση άσθματος και, προφανώς, η ύπαρξη ανα-

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά ασθενών που παρακολουθού-
νται στο Ιατρείο Άσθματος.

Άνδρες 47 (21,4%)
Γυναίκες 173 (78,6%)

Αλλεργικό άσθμα 154 (75%)
Μη αλλεργικό άσθμα 52 (25%)

Καπνιστές 43 (22%)
Πρώην καπνιστές 16 (8%)
Δεν κάπνισαν ποτέ 138 (70%)

Ηλικία (έτη) 14–79 (42±18)

Πίνακας 2. Ηλικιακή κατανομή ασθματικών ασθενών, καπνι-
στών και μη, που παρακολουθούνται στο Ιατρείο Άσθματος.

Ηλικία Συχνότητα %

14-24 28 12,7

25-34 51 23,2

35-44 41 18,6

45-54 40 18,2

55-64 31 14

65-74 22 10

>75 7 3,2
Σύνολο 220 100,0

Πίνακας 3. Κατανομή ενεργών καπνιστών που παρακολου-
θούνται στο Ιατρείο Άσθματος με βάση την ηλικία και το 
φύλο.

Ηλικία
Ενεργοί ασθματικοί καπνιστές

Σύνολο (%)* Άνδρες (%)* Γυναίκες (%)*

14–24 3 (13) 2 (20) 1 (7,7)

25–34 21 (42,9) 4 (40) 17 (43,6)

35–44 11 (29,7) 4 (36,4) 7 (26,9)

45–54 6 (18,2) 1 (25) 5 (17,2)

55–64 1 (3,6) 0 1 (3,85)

65–74 0 0 0

>75 1 (16,7) 0 1 (16,7)

Σύνολα 43 (21,8) 11 (26,2) 32 (22,7)

* Ποσοστά ενεργών καπνιστών επί του συνόλου των ασθενών ανά 
ομάδα με βάση την ηλικία ή/και το φύλο
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πνευστικών συμπτωμάτων να αποτελεί ανασταλτικό 
παράγοντα για έναν ασθενή να αρχίσει ή να συνεχίσει 
το κάπνισμα. 

Η μελέτη μας έχει περιορισμούς καθώς αναφέρεται 
σε ένα πολύ ειδικό πληθυσμό αλλεργικών, κατά κύριο 
λόγο, ασθενών, με ειδικά ηλικιακά χαρακτηριστικά και 
υψηλή κατανομή γυναικών, η οποία πιθανόν δεν δικαι-
ολογείται μόνο από τη συχνότερη εμφάνιση άσθματος 
σε ενήλικες γυναίκες που αναφέρεται στη διεθνή βι-
βλιογραφία.10,11 Ίσως ο πληθυσμός αυτός να έχει επι-
πλέον ιδιαίτερα κοινωνικοοικονομικά χαρακτηριστι-
κά που επηρεάζουν τη συμπεριφορά του ως προς το 
κάπνισμα και τα οποία δεν μελετήθηκαν. Πιθανότατα 
αποτελούν ασθενείς ιδιαίτερα ευαισθητοποιημένους 
ως προς ζητήματα υγείας και προσωπικής ευεξίας, 
με αποτέλεσμα τα χαμηλά ποσοστά καπνιστών ανά-
μεσά τους που παρατηρήσαμε. Από την άλλη, επειδή 
οι ασθενείς αυτοί υπόκεινται σε μια σταθερή ιατρική 
παρακολούθηση, πιθανόν να είναι λιγότερο επιρρε-
πείς στην εκ νέου έναρξη καπνίσματος. Μπορούμε να 
θεωρήσουμε ότι ο ιατρός παίζει έναν σημαντικό ρόλο 
στην εκπαίδευση του ασθενούς σε υγιεινούς τρόπους 
ζωής και με τις παροτρύνσεις του επιδρά θετικά στην 
μη έναρξη ή τη διακοπή του καπνίσματος από τους 
ασθενείς του. 

Παρά ταύτα εξακολουθούμε να θεωρούμε ότι το 
ποσοστό ενεργών καπνιστών που παρατηρήσαμε εί-
ναι υψηλό. Ιδιαίτερα σημαντικό είναι επίσης το γεγο-
νός ότι οι καπνιστές αυτοί είναι σχετικά νεαρά άτομα, 

25–34 ετών. Είναι λοιπόν αυτονόητο ότι πρέπει να 
ενταθούν οι προσπάθειές μας ώστε να μειωθεί το πο-
σοστό των καπνιστών όσο γίνεται περισσότερο. Σ' αυ-
τήν την κατεύθυνση απαιτείται περαιτέρω παρέμβαση 
από μέρους μας, αφού πρώτα αναζητηθούν οι λόγοι 
για τους οποίους οι παροτρύνσεις μας για διακοπή του 
καπνίσματος ήταν αναποτελεσματικές στους συγκε-
κριμένους ασθενείς. 

Ας ελπίσουμε ότι το νέο μέτρο περιορισμού του κα-
πνίσματος σε όλους τους κλειστούς χώρους, που θα 
μπει σε εφαρμογή από την 1η Ιουλίου 2009, θα συνει-
σφέρει στη δημιουργία αντικαπνιστικής συνείδησης 
και θα βοηθήσει αποτελεσματικά στις προσπάθειες 
ιατρών και ασθενών στην προαγωγή της υγείας όλων, 
ενεργών και παθητικών καπνιστών.

Ευχόμαστε, ακόμη, να έρθει η στιγμή που το μέτρο 
αυτό, περιοριστικό εν μέρει της ελευθερίας του ατό-
μου, θα πάψει να έχει ανάγκη εφαρμογής, καθώς κα-
νείς δεν θα επιθυμεί να βλάπτει τον εαυτό του και τους 
άλλους με μία από τις πιο δηλητηριώδεις συνήθειες 
που έχει υιοθετήσει ο σύγχρονος άνθρωπος. 
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Πίνακας 4. Ποσοστά καπνιστών στο γενικό Ελληνικό πλη-
θυσμό. 

Καπνιστές(%)

Ηλικία Σύνολο Άνδρες Γυναίκες

<24 34,2 39,2 29

25–34 57 62,7 51,4

35–44 59,1 69,6 50,2

45–54 55,9 69 44

55–64 40,3 52,1 29,4

65–74 19,6 34,6 6,9

>75 11,4 22,8 2,4

Σύνολα 41,7 52,2 31,2

Πηγή: Εθνική Στατιστική Υπηρεσία, Δελτίο τύπου 15/5/2006 
«Έρευνα οικογενειακών προϋπολογισμών-Δαπάνη και κατανάλωση 
τσιγάρων»9



Ιαιμία από ρινοϊό
σε παιδιά με λοιμώξεις

αναπνευστικού
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Ιαιμία παρατηρείται σε πολλές ιογενείς λοι-
μώξεις, ωστόσο δεν έχει αναφερθεί ποτέ μέχρι σήμερα ιαιμία 
από ρινοϊό σε φυσιολογικά παιδιά. ΣΚΟΠOΣ της παρούσας 
μελέτης ήταν η αναζήτηση της εισόδου του ρινοϊού στη 
συστηματική κυκλοφορία και οι πιθανοί προδιαθεσικοί πα-
ράγοντες. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ: Ρινοφαρυγγικά εκπλύματα 
από 221 παιδιά με αναπνευστικά νοσήματα εξετάσθηκαν για 
την παρουσία ρινοϊού με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντί-
δρασης πολυμεράσης (RT-PCR). Το πλάσμα 88 παιδιών, των 
οποίων το ρινικό έκπλυμα ήταν θετικό για ρινοϊό, και 31 παι-
διών, με αρνητικό για ρινοϊό ρινικό έκπλυμα, εξετάσθηκε 
στη συνέχεια για την ανίχνευση ρινοϊού, χρησιμοποιώντας 
την πλέον ευαίσθητη μέθοδο της semi-nested RT-PCR. Η 
ύπαρξη ιαιμίας συσχετίσθηκε με τα κλινικά χαρακτηριστι-
κά της εκάστοτε νόσου. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Ο ρινοϊός 
ανιχνεύθηκε στο αίμα σε 10/88 περιπτώσεις με θετικό για 
ρινοϊό ρινικό έκπλυμα (11,4%): 7/28 σε παιδιά με ασθματι-
κή κρίση (25,0%), 2/26 με κοινό κρυολόγημα (7,7%), 1/25 
με βρογχιολίτιδα (4,0%) και 0/9 με πνευμονία (0%). Όλα τα 
πλάσματα που εξετάσθηκαν από αρνητικά για ρινοϊό ρινικά 
εκπλύματα ήταν επίσης αρνητικά. Το ποσοστό ιαιμίας από 
ρινοϊό σε παιδιά με ασθματικές κρίσεις ήταν στατιστικά 
υψηλότερο σε σχέση με αυτό των παιδιών που έπασχαν από 
τα υπόλοιπα αναπνευστικά νοσήματα. (25% vs 5%, P=0,01). 
Σημαντικοί προδιαθεσικοί παράγοντες ήταν: λήψη δείγμα-
τος ≤24 ώρες από την έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων, 
ατομικό ιστορικό άσθματος και άρρεν φύλο. Η ηλικία, η 
παρουσία πυρετού, και το ατομικό και οικογενειακό ιστορι-
κό ατοπίας δεν επηρέασαν την παρουσία ρινοϊού στο αίμα. 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν 
ότι η ιαιμία από ρινοϊό δεν αποτελεί σπάνιο φαινόμενο κατά 
τη διάρκεια αναπνευστικών νοσημάτων σε φυσιολογικά παι-
διά, είναι δε αρκετά συχνή στην έναρξη των οξέων ασθμα-
τικών κρίσεων, υποδηλώνοντας ότι μπορεί να εμπλέκεται 
στην παθογένεια των ασθματικών κρίσεων πιθανώς μέσω 
ανεπαρκούς κάθαρσης του ιού στους ασθματικούς. 

Viremia due to rhinovirus
in children with respiratory 
infections
M. Xatzipsalti,1 S. Kyrana,1 M. Tsolia,1

S. Psaras,1 A. Bossios,1 V. Laza-Stanca,2

S.L. Johnston,2 N.G. Papadopoulos1

1Αllergy Department, 2nd Pediatric Clinic, University of Athens, 
Athens, Greece, 2National Heart and Lung Institute, Imperial 
College London, UK

ABSTRACT Viremia has been implicated in many viral 
infections, however, viremia due to rhinovirus (RV, rhi-
noviremia) has been considered not to occur in normal 
individuals. OBJECTIVE: To evaluate whether RV enter 
the bloodstream and identify the possible risk factors. 
Nasopharyngeal washes (NPW) of 221 children with re-
spiratory infections were examined for the presence of RV 
by polymerase chain reaction (RT-PCR). Blood from 88 
children, whose NPW was RV-positive, and 31 of RV-nega-
tive controls, was subsequently examined for the presence 
of RV in the blood by semi-nested RT-PCR. Rhinoviremia 
was then correlated with clinical characteristics of the 
disease. RESULTS: RV was detected in the blood of 10/88 
NPW RV-positive cases (11.4%): 7/28 of children with 
asthma exacerbations (25.0%), 2/26 with common cold 
(7.7%), 1/25 with bronchiolitis (4.0%) and 0/9 with pneu-
monia (0%). All NPW RV-negative cases were negative in 
the blood. The proportion of rhinoviremia in children with 
asthma exacerbation was significantly higher compared 
to children suffering from the other diseases (25% vs 5%, 
P=0.01). Significant risk factors were: sampling ≤24 hours 
from symptom initiation, personal history of asthma and 
male sex. Age, fever, family and personal history of atopy 
did not affect the presence of RV in the blood. Viremia may 
occur during RV respiratory infections in normal children 
and rather common in the early course of acute asthma ex-
acerbations, suggesting that rhinoviremia may be involved 
in asthma exacerbation pathogenesis. 
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1. Εισαγωγή

Παρά το γεγονός ότι η πλειοψηφία των λοιμώξεων 
από ρινοϊό εκδηλώνεται συνήθως με τη μορφή ήπι-
ων νοσημάτων, συχνά κοινών κρυολογημάτων, είναι 
πλέον αποδεκτό ότι οι ρινοϊοί εμπλέκονται όχι μόνο 
στις ασθματικές κρίσεις αλλά και σε άλλα σοβαρά 
αναπνευστικά νοσήματα.1–3 Υπολογίζεται ότι το 50% 
των ασθματικών κρίσεων σε παιδιά σχολικής ηλικίας4 
και περισσότερο από τις μισές επισκέψεις στα επεί-
γοντα εξωτερικά ιατρεία των ενηλίκων οφείλονται σε 
λοιμώξεις από ρινοϊό.5,6 Στους νοσηλευόμενους λόγω 
αναπνευστικών προβλημάτων ασθενείς, οι λοιμώξεις 
με ρινοϊό μπορούν να εκδηλωθούν κλινικά ως βρογ-
χιολίτιδα, πνευμονία, κρίσεις χρόνιας αποφρακτικής 
πνευμονοπάθειας ακόμα και συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια σε πιο ηλικιωμένα άτομα.7 Τέλος, οι λοι-
μώξεις από ρινοϊό μπορούν σε συγκεκριμένη ομάδα 
ασθενών, όπως στα παιδιά με βρογχοπνευμονική δυ-
σπλασία8 ή πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες, να προ-
καλέσουν σημαντική θνησιμότητα και θνητότητα.9

Μέχρι πρόσφατα ο ρινοϊός θεωρείτο παραδοσιακά 
κυρίως παθογόνος οργανισμός του ανώτερου ανα-
πνευστικού συστήματος. Ωστόσο προσπάθειες να 
εξηγήσουν τα οφειλόμενα στο ρινοϊό συμπτώματα 
του κατώτερου αναπνευστικού οδήγησαν τελικά στη 
γνώση ότι ο ρινοϊός έχει τη δυνατότητα να προσβάλει 
το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα προκαλώντας 
τοπικά φλεγμονή.10,11 Οι μηχανισμοί με τους οποίους 
ο ρινοϊός μπορεί να φτάσει και να προσβάλλει το κα-
τώτερο αναπνευστικό δεν είναι πλήρως διευκρινισμέ-
νοι, αν και υπάρχουν οι θεωρίες της άμεσης εισπνοής 
μολυσματικών σταγονιδίων και της άμεσης επέκτασης 
από το ανώτερο αναπνευστικό.12,13 Η ιαιμία είναι ένας 
ακόμα τρόπος επέκτασης των ιογενών λοιμώξεων14 
γενικότερα, αλλά έχει θεωρηθεί ότι κάτι τέτοιο δεν 
συμβαίνει κατά τη διάρκεια των οξέων λοιμώξεων από 
ρινοϊό σε φυσιολογικά παιδιά ή ενήλικες.12 Στη διεθνή 
βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί 5 περιπτώσεις θανά-
των όπου βρέθηκε ρινοϊός στο αίμα: σε 2 νεογνά με 
αιφνίδιο θάνατο,15,16 σε 2 μεγαλύτερα παιδιά που κα-
τέληξαν λόγω οξέων αναπνευστικών προβλημάτων17 
και σε 1 περίπτωση ταυτόχρονης λοίμωξης με αδε-
νοϊό.18 Παρόλα αυτά καμία μελέτη μέχρι σήμερα δεν 
έχει γίνει, χρησιμοποιώντας τις σύγχρονες ευαίσθητες 
διαγνωστικές δοκιμασίες για την αναζήτηση της πιθα-
νότητα ιαιμίας από ρινοϊό.

Υποθέσαμε ότι ιαιμία από ρινοϊό μπορεί να συμβαί-
νει και σε φυσιολογικά παιδιά κατά τη διάρκεια ανα-
πνευστικών λοιμώξεων. Για το σκοπό αυτό σχεδιάσαμε 

την παρούσα μελέτη αναζητώντας την παρουσία του 
ρινοϊού στο αίμα παιδιών με λοίμωξη αναπνευστικού 
οφειλόμενη σε ρινοϊό, χρησιμοποιώντας την ευαίσθη-
τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης, 
και αναζητώντας επίσης τους υπεύθυνους πιθανούς 
προδιαθεσικούς παράγοντες. 

2. Υλικό και μέθοδος
2.1. Ασθενείς

Η παρούσα μελέτη χρησιμοποίησε υλικό από σειρά 
μελετών σχετικών με τις λοιμώξεις του αναπνευστι-
κού που έλαβαν χώρα στη 2η Παιδιατρική Κλινική, 
του Πανεπιστημίου Αθηνών, στο Νοσοκομείο «Π & Α 
Κυριακού» και είχαν κατά περίπτωση πάρει έγκριση 
από τη Δεοντολογική Επιτροπή του Νοσοκομείου. Στη 
μελέτη αυτή περιελήφθησαν 221 παιδιά (116 κορίτσια 
και 105 αγόρια), ηλικίας 1–14 ετών (μέσος όρος ηλικίας 
3,9 χρονών) που επισκέφτηκαν τα εξωτερικά ιατρεία 
ή νοσηλεύτηκαν στην κλινική λόγω συμπτωμάτων 
λοίμωξης αναπνευστικού (κοινό κρυολόγημα, κρίση 
άσθματος, βρογχιολίτιδα και πνευμονία). Η διάγνωση 
έγινε από τον ιατρό του τμήματος με βάση τα κλινικά 
συμπτώματα, τη φυσική εξέταση και τις απαραίτητες 
εργαστηριακές εξετάσεις. Καταγράφηκαν επίσης τα 
δημογραφικά στοιχεία των γονέων, η κλινική συμπτω-
ματολογία του παιδιού και ο χρόνος έναρξης αυτής, 
καθώς και το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό ατο-
πίας ή/και άσθματος. Παιδιά με οποιαδήποτε χρόνια 
πάθηση ή λήψη χρονίως φαρμάκων (με εξαίρεση το 
άσθμα και τις αλλεργικές παθήσεις και τις σχετιζόμε-
νες με αυτά τα νοσήματα θεραπείες) αποκλείσθηκαν 
από τη μελέτη.

Ελήφθη ρινικό έκπλυμα και φλεβικό αίμα, τα οποία 
καταψύχονταν στους –70 °C μέχρι να χρησιμοποιη-
θούν.

2.2. Ανίχνευση ιών

Η παρουσία του ιικού RNA στα ρινοφαρυγγικά εκ-
πλύματα εξετάσθηκε με αλυσιδωτή αντίδραση πολυ-
μεράσης με ανάστροφη μεταγραφή (RT-PCR), όπως έχει 
περιγραφεί προηγουμένως αναλυτικά.10,19 Η υψηλής 
ευαισθησίας semi-nested RT-PCR με εξαμερείς εκκινη-
τές ειδικούς για το ρινοϊό (OL26 και OL27nest) χρησι-
μοποιήθηκε για την εξέταση του ιικού RNA20 στο αίμα 
παιδιών με θετικό για ρινοϊό RNA στο ρινοφαρυγγικό 
τους έκπλυμα.10,19 Σε κάθε αντίδραση RT-PCR συμπε-
ριελήφθησαν επίσης πολλά θετικά και αρνητικά δείγ-
ματα. Εν συντομία, για την εξαγωγή RNA αραιώθηκαν 
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10 μL ρινικού δείγματος σε νερό υπερυψηλής ποιότη-
τας (UHQ) σε αναλογία 1:5 και χρησιμοποιήθηκαν 50 
μL πλάσματος. Στη συνέχεια ακολουθήθηκε η τυπική 
διαδικασία με το αντιδραστήριο Trizol™ (Gibco), το 
χλωροφόρμιο και την ισοπροπυλική αλκοόλη. Η αντί-
στροφη μεταγραφή έγινε σε μείγμα που περιελάμβανε 
εξαμερείς εκκινητές (Invitrogen) και 100 U αντίστροφης 
μεταγραφάσης (Superscript™, Gibco). Η αντίδραση της 
PCR έγινε σε συνολικό όγκο 50 μL με 2 μL cDNA αραι-
ωμένο 1:10 σε UHQ. Εκκινητές και συνθήκες ειδικές για 
το ρινοϊό τόσο στην απλή όσο και για τη semi-nested 
RT-PCR χρησιμοποιήθηκαν σύμφωνα με δημοσιευ-
μένα πρωτόκολλα. Τα προϊόντα της αντίδρασης ηλε-
κτροφορήθηκαν σε γέλη αγαρόζης 1,5% και τα θετικά 
προϊόντα εμφανίστηκαν στις 380 bp και 205 bp όσον 
αφορά την απλή και τη semi-nested RT-PCR, αντίστοιχα 
(εικόνα 1). Η semi-nested RT-PCR εφαρμόσθηκε επίσης 
και σε ορισμένα δείγματα ορών. Τα προϊόντα τόσο της 
απλής όσο και της semi-nested RT-PCR κόπηκαν με το 
ειδικό ένζυμο Bgl I, για την επιβεβαίωση της ειδικότη-
τας, όσον αφορά το προϊόν της PCR, και επιπλέον για 
το διαχωρισμό του εντεροϊού από το ρινοϊό, όπως έχει 
προηγουμένως περιγραφεί αναλυτικά.10,19 Προκειμένου 
να αποκλεισθεί η πιθανότητα μόλυνσης της PCR αντί-
δρασης, τόσο θετικά δείγματα πλάσματος όσο και θετι-
κά cDNA εξετάσθηκαν τουλάχιστον δύο φορές με βάση 
το ίδιο πρωτόκολλο και τα ίδια αποτελέσματα επιβεβαι-
ώθηκαν.

Η ευαισθησία της semi-nested RT-PCR με βάση τις 
σειριακές αραιώσεις πλασμιδιακού RNA υπολογίσθηκε 
σε 3 αντίγραφα ιού/μL cDNA.

Ιικό cDNA από θετικά ζευγάρια ρινικού δείγματος και 
πλάσματος εξετάσθηκε επίσης με Taqman PCR (ABI, 
Foster City CA), όπως έχει περιγραφεί προηγουμένως 
αναλυτικά.21 Με την αντίδραση αυτή το κατώτερο όριο 
ευαισθησίας υπολογίσθηκε σε 10 αντίγραφα/μL cDNA.

2.3. Ανάλυση Sequencing

Ανάλυση sequencing πραγματοποιήθηκε σε θετικά 
ζευγάρια ρινικού εκπλύματος και πλάσματος με βάση 
τις οδηγίες της Invitrogen, χρησιμοποιώντας ως εξαμε-
ρή της αντίδρασης το OL27nest (GGCAGCCACGCAGGCT), 
όπως έχει περιγραφεί προηγουμένως αναλυτικά.22

2.4. Καλλιέργεια ιού

Προσπάθειες να καλλιεργηθεί ο ιός από τα θετικά 
δείγματα πλάσματος έγιναν με την προσθήκη 0,5 mL 
πλάσματος σε φλάσκες 25 cm2 της κυτταρικής σειράς 
Ohio-HeLa. Οι καλλιέργειες αναπτύσσονταν μέσα σε 
θερμοστατούμενο κλίβανο (33ο) σε περιβάλλον 95% 

υγρασίας και 5% CO2 για 24, 48 και 72 ώρες. Τις χρονικές 
αυτές στιγμές ελεγχόταν με τη χρήση μικροσκοπίου η 
παρουσία πιθανής κυτταροτοξικότητας, ενώ συγχρό-
νως γινόταν και έλεγχος ιικού RNA στα προσβληθέντα 
κύτταρα με τη semi-nested RT-PCR.

2.5. Στατιστική ανάλυση

Το Mann-Whitney U test και το Fisher’s exact test 
χρησιμοποιήθηκαν για τη σύγκριση των συνεχόμενων 
και κατηγορικών μεταβλητών, αντίστοιχα. Η στατιστι-
κή ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας το SPSS 12.0 (SPSS, 
Inc, Chicago, IL).

3. Αποτελέσματα
3.1. Παρουσία ιαιμίας από ρινοϊό

Σε ένα σημαντικό ποσοστό παιδιών με συμπτώματα 
αναπνευστικού ανιχνεύθηκαν ρινοϊοί στο ρινοφαρυγ-
γικό τους έκπλυμα (88/221, 39,8%): σε 28/43 με κρίσεις 
άσθματος (65,1%), 26/56 με κοινό κρυολόγημα (46,4%), 
25/112 με βρογχιολίτιδα (22,3%) και 9/21 με πνευμονία 
(42,8%).

Ρινοϊός στο πλάσμα ανιχνεύθηκε σε 10/88 δείγματα 
(11,4%): 7/28 σε παιδιά με ασθματικές κρίσεις (25,0%), 
2/26 με κοινό κρυολόγημα (7,7%), 1/25 με βρογχιολίτιδα 
(4,0 %) και 0/9 με πνευμονία (0%) ανιχνεύθηκε ρινοϊός 
τόσο στο ρινικό έκπλυμα όσο και στο πλάσμα (εικόνα 
2). Τα παραπάνω θετικά δείγματα επιβεβαιώθηκαν και 
με τη διαδικασία κοπής με το ειδικό ένζυμο Bgl I,19 όπως 
επίσης και στα τέσσερα από τα θετικά ζευγάρια που 
στάλθηκαν για ανάλυση sequencing επιβεβαιώθηκε η 
παρουσία του ρινοϊού. Το πλάσμα 31 παιδιών, όπου το 

Εικόνα 1. Γέλη ηλεκτροφόρησης των προϊόντων της semi-
nested PCR αντίδρασης ενός ζεύγους θετικών δειγμάτων 
(ρινικό έκπλυμα NW, πλάσμα Pl). Τα θετικά προϊόντα αντιστοι-
χούν στις 205 bp. (L=σκάλα, NW=ρινικό έκπλυμα, PI=πλάσμα, 
N=αρνητικό control, P=θετικό control).
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Πίνακας 1. Κλινικά και δημαγραφικά χαρακτηριστικά παιδιών με αναπνευστικά νοσήματα οφειλόμενα στο ρινοϊό. Συσχέτιση 
μεταξύ περιπτώσεων στις οποίες ανιχνεύθηκε ή όχι ο ρινοϊός στο αίμα.

Κλινικά δημογραφικά χαρακτηριστικά Ιαιμία από ρινοϊό (n=10) Απουσία ιαιμίας (n=78) P
Μέσος όρος ηλικίας (χρόνια) 2,8 2,6 0,69
Έναρξη συμπτωμάτων ≤24 h 7 (70%) 20 (25,6%) 0,008
Ατομικό ιστορικό άσθματος 6 (60%) 16 (20,5%) 0,014
Ατομικό ιστορικό ατοπίας 1 (12,5%) 8 (14,5%) 1,0
Οικογενειακό ιστορικό ατοπίας 2 (20%) 15 (23.8%) 1,0
Πυρετός 5 (50%) 50 (64%) 0,49

ρινοφαρυγγικό τους έκπλυμα ήταν αρνητικό για ρινοϊό 
βρέθηκε επίσης αρνητικό για ρινοϊό σε όλες τις περι-
πτώσεις. Ρινοϊός δεν ανιχνεύθηκε στο ορό ασθενών οι 
οποίοι είχαν θετικό πλάσμα. Τέλος, η απλή RT-PCR και η 
Taqman PCR δεν μπόρεσαν να ανιχνεύσουν ρινοϊό στο 
πλάσμα. Από τα θετικά δείγματα πλάσματος δεν μπο-
ρέσαμε επίσης να καλλιεργήσουμε το ρινοϊό στα κύτ-
ταρα Ohio-HeLa.

3.2.   Συσχέτιση της ιαιμίας με ρινοϊό 
με τα κλινικά συμπτώματα

Το ποσοστό των παιδιών με ιαιμία και κρίσεις άσθμα-
τος ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο συγκριτικά 
με αυτό των παιδιών που έπασχαν από όλες τις υπόλοι-
πες παθήσεις του αναπνευστικού (25% vs 5%, P=0,01).

Ιαιμία ανιχνεύθηκε μόνο σε παιδιά αρσενικού φύλου 
(P=0,005).

Η ηλικία, η παρουσία πυρετού, το ατομικό και οικογε-
νειακό ιστορικό ατοπίας δεν φάνηκε να συσχετίζονται 

με την παρουσία ιαιμίας. Ο κίνδυνος ιαιμίας μειώθηκε 
κατά 85% στις περιπτώσεις όπου τα δείγματα ελήφθη-
σαν 24 ώρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων (>24 
hrs vs≤24 hrs; OR=0,15; 95% CL: 0,035–0,63; P=0,009). 
Επιπρόσθετα, το ατομικό ιστορικό άσθματος αύξανε 
στατιστικά σημαντικά την παρουσία ιαιμίας (OR=5,8; 
95% CI:1,46–23,1, P=0,012) (πίνακας 1). Ο χρόνος που 
μεσολαβεί από την έναρξη των συμπτωμάτων και το 
ατομικό ιστορικό άσθματος παραμένουν ανεξάρτητοι 
επιβαρυντικοί παράγοντες όταν χρησιμοποιήθηκε πο-
λυπαραγοντική ανάλυση (πίνακας 2).

Επιπρόσθετη ανάλυση πραγματοποιήθηκε στην 
ομάδα των παιδιών με ασθματικές κρίσεις: τα παιδιά 
στα οποία ανιχνεύθηκε ιαιμία παρουσίασαν βαρύτερες 
ασθματικές κρίσεις, σύμφωνα με τα κριτήρια της διε-
θνούς ομοφωνίας GINA23 (86% vs 33%, P=0,03) (πίνα-
κας 3).

4. Συζήτηση 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν 
ότι η ιαιμία από ρινοϊό δεν είναι ένα σπάνιο φαινόμενο 
σε φυσιολογικά παιδιά κατά τη διάρκεια των αναπνευ-
στικών λοιμώξεων και ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια των 
ασθματικών κρίσεων. Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που 
ερευνά την ύπαρξη ιαιμίας από ρινοϊό, χρησιμοποιώ-
ντας τις σύγχρονες και πλέον ευαίσθητες διαγνωστικές 
δοκιμασίες βασισμένες στην αλυσιδωτή αντίδραση πο-
λυμεράσης.19,20,24

Στο μικρό αριθμό αναφορών στη διεθνή βιβλιογρα-
φία, ιαιμία είχε παρατηρηθεί σε παιδιά που πέθαναν 
από οξέα αναπνευστικά νοσήματα ή από αιφνίδιο θά-
νατο.15–17 Παρόλα αυτά, φαίνεται ότι ιαιμία από ρινοϊό 
μπορεί να συμβεί και σε φυσιολογικά παιδιά. Είναι πι-
θανό να είναι σύντομης διάρκειας, μιας και ανιχνεύεται 
κυρίως μέσα στις πρώτες 24 ώρες από τη έναρξη των 
συμπτωμάτων, υποδηλώνοντας ότι η ιαιμία συμβαίνει 
πολύ νωρίς κατά τη διάρκεια της λοίμωξης. Είναι γνω-
στό ότι ο πολλαπλασιασμός του ρινοϊού στο ρινικό επι-
θήλιο κορυφώνεται μέσα στις πρώτες 24–48 ώρες μετά 

Εικόνα 2. Ποσοστό ιαιμίας από ρινοϊό στο αίμα σε παιδιά με 
διάφορες αναπνευστικές παθήσεις, στα οποία ανιχνεύθηκε 
ρινοϊός και στο ρινικό έκπλυμα.
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τη μόλυνση,25 παράλληλα με την εμφάνιση των συ-
μπτωμάτων και την ανάπτυξη της συστηματικής αντι-
ικής απάντησης. Η μετάδοση του ιού στη συστηματική 
κυκλοφορία είναι επομένως πιθανό να συμβαίνει όταν 
η συγκέντρωση του ρινοϊού είναι μέγιστη και πριν την 
ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος για την 
κάθαρση του ιού.12,26,27

Παράγοντες που θα μπορούσαν μεταξύ άλλων να 
επηρεάσουν την αντι-ιική ανοσολογική απάντηση και 
επομένως την ιαιμία είναι η εντόπιση (ανώτερο έναντι 
κατώτερου αναπνευστικού), το ιικό φορτίο (το οποίο 
σχετίζεται ίσως με τη βαρύτητα της νόσου) και η ηλι-
κία.28 Παρόλο που ο αριθμός των ασθενών σε κάθε 
ομάδα υπήρξε σχετικά μικρός, η έλλειψη στη διαφορά 
του ποσοστού ιαιμίας μεταξύ παιδιών με σοβαρό ανα-
πνευστικό πρόβλημα (βρογχιολίτιδα) και παιδιών με 
ήπιο (κοινό κρυολόγημα), υποδηλώνει ότι ούτε η εντό-
πιση ούτε και η ηλικία αποτελούν σημαντικούς προδι-
αθεσικούς παράγοντες εμφάνισης ιαιμίας. Αντίθετα, 
ιαιμία από ρινοϊό ανιχνεύθηκε συχνότερα σε παιδιά με 
βαρύτερες ασθματικές κρίσεις συγκριτικά με τα υπό-
λοιπα αναπνευστικά νοσήματα, όπως και σε παιδιά με 
ιστορικό άσθματος. Η ενδιαφέρουσα αυτή παρατή-
ρηση απαιτεί περαιτέρω έλεγχο: θέμα διαμάχης απο-
τελεί σήμερα η πιθανότητα αυξημένης προδιάθεσης 
του ασθματικού επιθηλίου στις ιογενείς λοιμώξεις και 
συγκεκριμένα στο ρινοϊό.29,30 Είναι πιθανό ότι είτε η 

παρουσία του ρινοϊού στη συστηματική κυκλοφορία 
ενεργοποιεί την ανοσιακή απάντηση31 οδηγώντας έτσι 
σε ασθματική κρίση ή ότι οι ασθενείς με διαταραγμένη 
ανοσιακή απάντηση που είναι περισσότερο ευάλωτοι 
στις ασθματικές κρίσεις, έχουν αυξημένη προδιάθεση 
στις λοιμώξεις με ρινοϊό.

Το γεγονός ότι η ιαιμία απο ρινοϊό εμφανίστηκε πιο 
συχνά σε παιδιά με σοβαρότερες ασθματικές κρίσεις 
υποδηλώνει ίσως αυξημένη προδιάθεση στις ιογενείς 
λοιμώξεις, η οποία οδηγεί έτσι στην εκδήλωση ασθμα-
τικών κρίσεων28 και ίσως στην είσοδο του ιού στη συ-
στηματική κυκλοφορία. Εναλλακτικά, ασθενείς με 
αυξημένη προδιάθεση στις ιογενείς λοιμώξεις, πιθανό-
τατα λόγω διαταραγμένης ανοσολογικής απάντησης, 
ίσως εκδηλώνουν σοβαρότερες ασθματικές κρίσεις. 

Η εμφάνιση επίσης της ιαιμίας αποκλειστικά στα αγό-
ρια αποτελεί μία παρατήρηση που χρήζει επιβεβαίω-
σης, μίας και η απόδειξή της θα αποτελέσει μία πραγ-
ματικά ενδιαφέρουσα παρατήρηση που θα έρχεται σε 
συμφωνία και με τα επιδημιολογικά δεδομένα, σύμφω-
να με τα οποία αυξημένο ποσοστό συριγμού παρατη-
ρείται στα αγόρια αυτής της ηλικιακής ομάδας.

Ιαιμία μετά από αναπνευστικές λοιμώξεις έχει παρα-
τηρηθεί και με άλλους ιούς, όπως ο αναπνευστικός συ-
γκυτιακός ιός (RSV).14,32 Σε αυτές τις διεθνείς αναφορές, 
καμμία συσχέτιση δε έχει βρεθεί μεταξύ ιαιμίας από 

Πίνακας 3. Κλινικά χαρακτηριστικά παιδιών με οξεία ασθματική κρίση οφειλόμενη σε ρινοϊό. Συσχέτιση μεταξύ περιπτώσεων 
στις οποίες ανιχνεύθηκε ή όχι ο ρινοϊός στο αίμα.

Μεμονωμένα κλινικά χαρακτηριστικά Ιαιμία από ρινοϊό (n=7) Απουσία ιαιμίας (n=21) P

Αυξημένη αναπνευστική συχνότητα* 6 (85,7%) 10 (47,6%) 0,18

Συριγμός ακουστός χωρίς ακουστικά 7 (100%) 13 (52%) 0,075

Χρήση επικουρικών μυών 4 (57%) 6 (29%) 0,21

Αυξημένος καρδιακός ρυθμός** 4 (57%) 8 (38%) 0,42

SatO2<98% 6 (86%) 10 (48%) 0,28

Μέτρια-σοβαρή ασθματική κρίση (GINA) 6 (86%) 7 (33%) 0,03

* Σε σχέση με την ηλικία (0–1χρόνων >50/min, 1–5 χρόνων > 40/min, 5–12χρόνων >30/min)
** Καρδιακός ρυθμός αυξημένος όταν >120/min

Πίνακας 2. Πολυπαραγοντική λογιστική ανάλυση: Σχετικός κίνδυνος (OR) και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (CI) για την επί-
δραση της έναρξης συμπτωμάτων και του ατομικού ιστορικού άσθματος στις λοιμώξεις με ρινοϊό, μετά τον έλεγχο ηλικίας, 
ατομικού ιστορικού άσθματος, ατομικού και οικογενειακού ιστορικού ατοπίας και διάρκειας της νόσου σχετιζόμενης με τα 
συμπτώματα. 

OR 95% CL P
Έναρξη συμπτωμάτων >24 hrs 0,12 0,02–0,72 0,02
Ατομικό ιστορικό άσθματος 5,6 1,02–30,6 0,05
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RSV και ηλικία, φύλο, χρόνο από τη έναρξη των κλινι-
κών συμπτωμάτων και βαρύτητα της νόσου. Παρ' όλα 
αυτά η ιαιμία από RSV αναφέρεται ότι είναι πιο συχνή 
σε παιδιά με επαναλαμβανόμενα επεισόδια λοιμώξεων 
με RSV, υποδηλώνοντας έτσι μία διαταραγμένη ανοσια-
κή απάντηση έναντι του ιού.32

Η ιαιμία έχει επίσης εμπλακεί στους μηχανισμούς δι-
άδοσης των ιών από το ανώτερο στο κατώτερο ανα-
πνευστικό σύστημα.33 Θεωρώντας ότι αντίστοιχος μη-
χανισμός μπορεί να εμπλέκεται και στις λοιμώξεις με το 
ρινοϊό, χρησιμοποιήσαμε 4 διαφορετικές διαγνωστικές 
μεθόδους για την ανίχνευση του ιού στο αίμα και μόνο 
με την πιο ευαίσθητη, semi-nested RT-PCR, μπορέσαμε 
τελικά να τον ανιχνεύσουμε. Το γεγονός αυτό υποδηλώ-
νει τον πολύ μικρό αριθμό αντιγράφων του ιού στο αίμα. 
Δεν μπορεί δε να αποκλεισθεί και η πιθανότητα το γενε-
τικό υλικό που ανιχνεύουμε να αποτελεί απλά υπολείμ-
ματα μορίων RNA στη διαδικασία εξάλειψης του ιού.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη δείχνει ότι ιαι-
μία από ρινοϊό μπορεί να συμβεί σε φυσιολογικά παιδιά 
κατά τη διάρκεια αναπνευστικών λοιμώξεων και κυρί-
ως κατά τη διάρκεια ασθματικών κρίσεων, σχετιζόμενη 
δε με τη βαρύτητα της κρίσης. Η παρουσία του ρινοϊού 
στη συστηματική κυκλοφορία μπορεί να υποδηλώνει 
διαταραγμένη ανοσιακή απάντηση στο άσθμα και να 
αποτελεί ένα δείκτη της αυξημένης βαρύτητας, ή να 
παίζει κύριο ρόλο στην παθογένεια της ασθματικής 
κρίσης.
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Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που 
αφορούν Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλινική 
και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των αλλεργι-
ολογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και σχετικών 
νοσημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογικές ανεπάρ-
κειες πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες μπορεί να 
περιλαμβάνουν βασική και εφαρμοσμένη κλινική και 
εργαστηριακή Αλλεργιολογία και Κλινική Ανοσολογία. 
Άρθρα που αφορούν σε αποτελέσματα φαρμακευτι-
κών μελετών θα προτιμώνται όταν περιλαμβάνουν και 
παθογενετικούς μηχανισμούς ή παρουσιάζουν αποτε-
λέσματα νέων φαρμακευτικών ουσιών. Ενδιαφέρουσες 
κλινικές περιπτώσεις θα γίνονται αποδεκτές, κυρίως 
εάν επικεντρώνονται σε θέματα σύγχρονου ενδιαφέ-
ροντος και είναι τεκμηριωμένες, όπως και επιστολές 
προς τη Σύνταξη με κρίσεις και σχόλια για τις εργασίες 
και τα λοιπά άρθρα που δημοσιεύονται στο περιοδικό. 
Άρθρα ανασκοπήσεως θα δημοσιεύονται μετά από 
πρόσκληση της Συντακτικής Επιτροπής. Οι δημοσιευ-
μένες εργασίες αποτελούν πνευματική συνιδιοκτησία 
των συγγραφέων και του περιοδικού και δεν επιτρέ-
πεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γραπτή άδεια της 
Συντακτικής Επιτροπής.

Τα χειρόγραφα θα πρέπει να σταλούν στην Ελληνική 
Εταιρεία Αλλεργιολογίας Άσθματος και Κλινικής 
Ανοσολογίας, Κηφισίας 39, 115 23 Αθήνα. Για αποστο-
λή σε ηλεκτρονική μορφή, οι συγγραφείς μπορούν να 
επικοινωνήσουν μέσω e-mail με την ΕΕΑΚΑ για οδηγίες 
(www.allergy.org.gr).

Οι συγγραφείς θα πρέπει να υποβάλλουν τρία (3) 
πλήρη αντίγραφα του κειμένου με πίνακες και σχήματα 
καθώς και σε ηλεκτρονική μορφή (CD-ROM). Το κείμε-
νο δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις τρεις χιλιάδες (3000) 
λέξεις. Τα χειρόγραφα θα πρέπει να είναι δακτυλογρα-
φημένα σε λευκό χαρτί μεγέθους Α4 (21×29,7 mm) με 
διπλό διάστημα στη μία μόνο πλευρά του φύλλου με 
30 mm περιθώριο. Σε ξεχωριστή σελίδα θα πρέπει να 
αναγράφεται ο τίτλος του άρθρου, τα πλήρη ονόματα 
των συγγραφέων, το όνομα του Ιδρύματος όπου έγι-
νε η εργασία και το όνομα-διεύθυνση-τηλέφωνο του 
υπευθύνου για την αλληλογραφία συγγραφέα. Επίσης ο 
υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας πρέπει 

να δηλώνει ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευτεί σε άλλο 
ελληνικό ιατρικό περιοδικό και ότι όλοι οι συγγραφείς 
συμφωνούν για τη δημοσίευση της μελέτης.

Γενικά τα άρθρα θα πρέπει να διαιρούνται στα ακό-
λουθα μέρη και με τη σειρά που αναφέρονται:

1. Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

2.  Εισαγωγή (περιγραφή του σκεπτικού για την εκπόνη-
ση της μελέτης).

3.  Ασθενείς ή Υλικό και Μέθοδος (θα πρέπει να περι-
λαμβάνονται επαρκείς πληροφορίες που να είναι δυ-
νατή η αναπαραγωγή της πειραματικής εργασίας).

4.  Αποτελέσματα (θα πρέπει να περιγραφούν επακρι-
βώς και οι πίνακες ή τα σχήματα να συμπληρώνουν 
την περιγραφή χωρίς να επαναλαμβάνονται τα ευρή-
ματα άλλων μελετών).

5.  Συζήτηση (κυρίως αναφορά στη σημασία των απο-
τελεσμάτων και σύγκριση με ευρήματα άλλων μελε-
τών).

6.  Ευχαριστίες. Απευθύνονται μόνο προς τα άτομα, τα 
οποία έχουν βοηθήσει ουσιαστικά.

7.  Αγγλική Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

8.  Βιβλιογραφία.

Η αναγραφή των βιβλιογραφικών παραπομπών, οι 
Πίνακες και οι Εικόνες καθώς και η Ονοματολογία και οι 
μονάδες μέτρησης ακολουθούν το πρότυπο του περιο-
δικού «ΙΑΤΡΙΚΗ». Συγκεκριμένα: 

Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθ-
μούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά που 
εμφανίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα 
συγγραφέων στο κείμενο, εφόσον είναι ξένοι, μετά το 
επώνυμο ακολουθεί η συντομογραφία et al, ενώ στους 
Έλληνες συγγραφείς «και συν». Εφόσον οι συγγραφείς 
είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθετείται «και».

Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές του κειμένου 
–και μόνο αυτές– πρέπει να υπάρχουν στο βιβλιογρα-
φικό κατάλογο.

Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει 
να περιορίζεται στον τελείως απαραίτητο. Στα άρθρα 
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ανασκόπησης οι βιβλιογραφικές παραπομπές δεν πρέ-
πει να είναι περισσότερες από 100. Στα άρθρα επικαι-
ρότητας (επίκαιρα θέματα, άρθρα σύνταξης) θα πρέπει 
να αναφέρονται μόνο 5–6 άρθρα ή μονογραφίες, που ο 
συγγραφέας πιστεύει ότι είναι απαραίτητα για την ολο-
κληρωμένη πληροφόρηση του αναγνώστη στο θέμα.

Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται 
αριθμητικά με βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σει-
ρά εμφάνισης των βιβλιογραφιών παραπομπών στο 
κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των 
ονομάτων όλων των συγγραφέων μέχρι έξι (όταν είναι 
περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη et al), ο τίτλος της 
εργασίας, η συντομογραφία του ονόματος του περι-
οδικού, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της 
δημοσίευσης, το έτος. Π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY, 
Merguy R. Electrograstrographic study of patients with 
unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.

Σε περίπτωση που δεν αναφέρεται όνομα συγ-
γραφέως η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευ-
ση) ή Anonymous. Π.χ. Anonymous. Coffee drinking 
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J 1981, 
283:628.

Παραπομπές που αναφέρονται σε εργασίες, που 
δημοσιεύονται σε συμπληρώματα (supplements) εκ-
δόσεων, πρέπει να συνοδεύονται με τον αριθμό του 
συμπληρώματος, που σημειώνεται σε παρένθεση μετά 
τον τόμο. Π.χ. Blood, 54(Suppl 1):26. Οι συντμήσεις των 
τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με βάση το 
Index Medicus. Δεν τοποθετούνται τελείες στα αρχικό-
νυμα των συγγραφέων και τις συντμήσεις των περιοδι-
κών. Στη βιβλιογραφία των επίκαιρων θεμάτων παρα-
λείπονται οι τίτλοι των εργασιών. Για την καταχώρηση 
συγγραμμάτων ή μονογραφιών στο βιβλιογραφικό κα-
τάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα επώνυμα και τα αρ-
χικά των συγγραφέων, ο τίτλος, ο αριθμός έκδοσης, ο 
εκδότης, η πόλη της έκδοσης, οι σελίδες της αναφοράς 
και το έτος. Η αναφορά σε ένα κεφάλαιο βιβλίου πρέ-
πει να γίνεται με τον ακόλουθο τρόπο: Βαλαβανίδης Αθ.  
Ελεύθερες ρίζες, μηχανισμοί οξειδωτικών βλαβών στο 
DNA των κυττάρων και καρκινογένεση. Στο: Ελεύθερες 
Ρίζες και Μηχανισμοί Καρκινογένεσης. ΒΗΤΑ Ιατρικές 
Εκδόσεις, Αθήνα, 2003:23–141.

Αν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο 
ενός συγγράμματος που έχει γράφει από ιδιαίτερο συγ-
γραφέα η αναφορά γίνεται ως εξής: Wenstein L, Swartz 
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. 
In: (Στο): Sodeman WA (eds) ή (Συντ.) Pathologic 
physiology. Philadelphia, Saunders, 1974:457–472.

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές 
επικοινωνίες» δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιογραφική 

παραπομπή. Άρθρα, που έχουν γίνει δεκτά για δημο-
σίευση, μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιβλιογραφικά. 
Στην τελευταία περίπτωση μετά τη συντομογραφία του 
περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».

Πίνακες: Δακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα σε 
ξεχωριστή σελίδα. Αριθμούνται με τη σειρά που εμφα-
νίζονται στο κείμενο, με αραβικούς αριθμούς. Πρέπει 
να φέρουν περιεκτική σύντομη λεζάντα, ώστε για την 
κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητη η αναφορά 
του αναγνώστη στο κείμενο. Κάθε στήλη φέρει επεξη-
γηματική σύντομη επικεφαλίδα. Οι επεξηγήσεις των 
συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές διευκρινίσεις γί-
νονται στο τέλος του πίνακα. Αποφεύγονται οι κάθετες 
γραμμές και χρησιμοποιούνται οριζόντιες, μόνο όταν 
είναι τελείως απαραίτητες.

Εικόνες: Τα σχήματα και οι φωτογραφίες πρέπει να 
στέλνονται στο πρωτότυπο, κατάλληλα για την άμεση 
φωτογραφική αναπαραγωγή και εκτύπωση. Στο πίσω 
μέρος τους να γράφουν με μολύβι τον αριθμό της ει-
κόνας, ένα βέλος που να δείχνει το άνω μέρος και τους 
συγγραφείς. Τοποθετούνται σε φάκελο, ανάμεσα σε 
δύο σκληρά χαρτόνια, για να μην τσακιστούν στη με-
ταφορά. Οι τίτλοι των εικόνων πρέπει να αναγράφονται 
με τον αριθμό, που αντιστοιχεί στην εικόνα, σε χωριστό 
χαρτί. Επεξηγήσεις σχετικές με τις εικόνες μπορούν να 
αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των εικόνων 
συμβουλευτείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον 
χρησιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό 
τους δεν πρέπει να ξεχωρίζει. Στην αντίθετη περίπτω-
ση επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς 
για τη δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες 
αναφέρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβι-
κούς αριθμούς. Στέλνονται και σε ηλεκτρονική μορφή 
σε 300 dpi ανάλυση.

Ονοματολογία και μονάδες μέτρησης: Οι συγγρα-
φείς πρέπει να χρησιμοποιούν τους παγκόσμια παρα-
δεκτούς τίτλους και τις μονάδες του SI. Για λεπτομέρει-
ες βλ. Ιατρική 1980, 37:139.

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγμα-
το ποιείται μια μόνο φορά από τους συγγραφείς. 
Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαρα-
γωγή των δημοσιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από 
τους συγγραφείς ανατύπων γίνεται αποκλειστικά από 
την εκδοτική εταιρεία. Οι συγγραφείς επιβαρύνονται 
με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
το χρόνο διόρθωσης των δοκιμίων.

Χειρόγραφα εργασιών που δημοσιεύονται δεν επι-
στρέφονται στους συγγραφείς.
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