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Βρογχική 
υπεραπαντητικότητα

Κ. Πεταλάς, Δ. Βούρδας, Χ. Γρηγορέας
Αλλεργιολογικό Τμήμα, 251 Γενικό Νοσοκομείο Αεροπορίας, 

Αθήνα

περιληψη Η Βρογχική Υπεραπαντητικότητα (ΒΥΑ) εί-
ναι σε συνάρτηση με την αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης 
συμπτωμάτων από το αναπνευστικό. Η εκτίμηση της έντα-
σής της προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με τη 
φυσική πορεία αναπνευστικών νοσημάτων. Η εμφάνιση 
ΒΥΑ μετά από έκθεση σε  άμεσα (μεταχολίνη) και έμμεσα 
(άσκηση, ψυχρός αέρας, υπεραερισμός, ΑΜΡ) ερεθίσματα 
είναι χαρακτηριστικό του άσθματος. Η ΒΥΑ μπορεί να είναι 
προσωρινή και τότε καταδεικνύεται πιο χαρακτηριστικά 
μέσω των έμμεσων ερεθισμάτων. Υπάρχουν πειστικές βι-
βλιογραφικές αναφορές που συνδέουν αυτό το φαινότυπο 
με φλεγμονή στους αεραγωγούς. Ο άλλος φαινότυπος της 
ΒΥΑ είναι η επίμονη η οποία ανθίστανται στον όποιο πε-
ριβαλλοντικό έλεγχο όπως και τα εισπνεόμενα στεροειδή. 
Είναι δευτεροπαθής λόγω μεταβολής της αρχιτεκτονικής 
των αεραγωγών, αποτέλεσμα χρόνιας φλεγμονής. Τα άμε-
σα ερεθίσματα καταδεικνύουν καλύτερα τη συγκεκριμένη 
οντότητα. Παθοφυσιολογικά σχετίζεται με ελάττωση του 
αερισμού, πάχυνση του τοιχώματος των αεραγωγών, αύξηση 
της μάζας των λείων μυών, βρογχόσπασμο.

Airway 
hyperresponsiveness
K. Petalas, D. Vourdas, Ch. Grigoreas
Department of Allergology, 251 Air Force Hospital, Athens, 
Greece

ABSTRACT Airway hyperresponsiveness (AHR) is as-
sociated with an increased risk of developing respiratory 
symptoms. The assessment of airway hyperresponsiveness 
can provide valuable information regarding the natural 
course of respiratory diseases. AHR to direct and indirect 
(exercise, cold air, hyperventilation, AMP) challenges is a 
common feature of asthma. AHR can be transient which is 
more marked to the indirect stimuli. There are convincing 
data linking this component of AHR to airway inflamma-
tion. The other component of AHR is more persistent and 
is relatively refractory to environmental control and in-
haled corticosteroids. This is likely secondary to structural 
airway changes, which are collectively referred to as airway 
remodeling, and which are a result of the chronic (rather 
than the acute) effects of airway inflammation. This persis-
tent AHR is best reflected by airway hyperresponsiveness 
to direct stimuli such as methacholine. The mechanisms 
are related to reduced airway caliber, increased airway wall 
thickness, increased airway smooth muscle mass, and con-
tractility.
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1. Εισαγωγή

Η Βρογχική Υπεραπαντητικότητα (ΒΥΑ) είναι η έκ-
φραση της υπερευαισθησίας των αεραγωγών με τη 
μορφή της μεταβλητής απόφραξης σε μια σειρά από 
φυσικά, χημικά και φαρμακευτικά ερεθίσματα. Είναι 
μια από τις πιο συχνές διαταραχές της συμπεριφοράς 
του αναπνευστικού συστήματος.1 Αποτελεί χαρακτη-
ριστικό του βρογχικού άσθματος, πιθανόν όμως να 
εμφανιστεί σε άλλες οξείες ή χρόνιες παθολογικές κα-
ταστάσεις ή ακόμα και φυσιολογικά (πίνακας 1).

Η συχνότητα της ΒΥΑ ποικίλλει στις διάφορες με-
λέτες από 4–35%, ενώ φαίνεται στο γενικό ασυμπτω-
ματικό πληθυσμό να μην ξεπερνά το 15%.2 Οι Burney 

Πίνακας 1. Νοσήματα και καταστάσεις με ΒΥΑ

Άσθμα
Αλλεργική ρινίτις
Ατοπία
ΧΑΠ
Λοιμώξεις αναπνευστικού
Έκθεση σε ερεθιστικούς παράγοντες
Ξένο σώμα
Κυστική ίνωση
Φυματίωση
Καρδιακή ανεπάρκεια
Νεφρική ανεπάρκεια
Θυρεοειδοπάθειες
Καπνιστές
Φυσιολογικοί



� 		  Κ. Πεταλάς και συν

et al κατέδειξαν σε ένα πληθυσμό 511 ατόμων ηλικί-
ας 18–65 ετών από δύο διαφορετικές περιοχές της 
Νοτίου Αγγλίας, χρησιμοποιώντας πρόκληση στην 
ισταμίνη, συχνότητα της τάξης 14%.3 Η ΒΥΑ συσχε-
τιζόταν στη συγκεκριμένη μελέτη με ατοπία (θετικές 
δερματικές δοκιμασίες σε μείζονα αεροαλλεργιογό-
να) και το κάπνισμα. Επίσης, ήταν αυξημένη στο θήλυ 
γενικό πληθυσμό και σε άτομα με ιστορικό συριγμού 
και ρινίτιδας. Οι Paoletti et al χρησιμοποιώντας δια-
φορετικά όρια σε σχέση με την πτώση της FEV1 (10%, 
15%, 20%) διαφορετικά ποσοστά συχνότητας (55%, 
39%, 26%, αντίστοιχα) σε ένα πληθυσμό 1.694 ατό-
μων ηλικίας 8–73 ετών.4

Σχετικά με τον παιδιατρικό πληθυσμό, η συχνότητα 
σε τρεις διαφορετικές περιοχές της Αυστραλίας και 
Ν. Ζηλανδίας 6–11 ετών ήταν 14,9–20,1%.5 Σε μια άλ-
λη μελέτη των Baker et al σε 527 παιδιά ηλικίας 7–11 
ετών η συχνότητα ήταν 16%.6 Άσθμα, ρινίτιδα, έκζε-
μα και θετικό οικογενειακό ιστορικό ήταν πιο συχνά 
σε αυτά τα παιδιά. 

Ενώ αρχικά η ΒΥΑ θεωρείτο στατική ιδιότητα των 
αεραγωγών, γρήγορα έγινε αντιληπτό ότι αποτελεί 
δυναμική μεταβλητή διαδικασία. Είναι πιθανόν να 
προκληθεί λόγω περιβαλλοντικών ερεθισμάτων και 
να περιορισθεί είτε αυτόματα ή λόγω αντιφλεγμονώ-
δους αγωγής. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει μια 
τυχαιοποιημένη μελέτη των Rijken et al σύμφωνα με 
την οποία σε ένα πληθυσμό ο οποίος παρακολουθή-
θηκε σε διάστημα 18 ετών φάνηκε ότι, με μέτρο όμως 
πτώση της FEV1≥ 10%, 41% παρέμειναν φυσιολογικοί 
(PC10≥32 mg/mL), 11% παρέμειναν θετικοί (PC10≤16 
mg/mL) και 48% δεν είχαν σταθερή απάντηση.7

2. Προδιαθεσικοί παράγοντες ΒΥΑ

2.1. Γενετικό υπόστρωμα-Ατοπία

Οι γενετικοί παράγοντες που συμμετέχουν στην 
παθογένεια του άσθματος είναι συνυφασμένοι σε 
μεγάλο βαθμό με την ατοπία. Η σύνδεση της ατοπίας 
με τη ΒΥΑ είναι σαφής αλλά ούτε όλοι οι ατοπικοί πά-
σχουν από ΒΥΑ ούτε όλοι οι πάσχοντες από ΒΥΑ είναι 
ατοπικοί.

Η παρουσία ατοπίας ελέγχεται με δερμοαντι-
δράσεις διά νυγμού ή με εργαστηριακό έλεγχο της 
ειδικής IgE σε μείζονα αεροαλλεργιογόνα8 (σε πά-
νελ τουλάχιστον 8, για τον Ελλαδικό χώρο: Grasses, 
Parietaria, Olea, Dermatophagoides Pteronyssinus, 
Dermatophagoides Farinae, Cat, Dog, Alternaria 

alternata). Η δερμοαντίδραση θεωρείται θετική εφό-
σον ο πομφός που αξιολογείται μετά από 15 mm είναι 
>3 mm, με απαραίτητη τη χρησιμοποίηση αρνητικού 
(αλβουμίνη) και θετικού μάρτυρα (ισταμίνη). Τα υψη-
λά επίπεδα ολικής IgE ορού συσχετίζονται με την εμ-
φάνιση ΒΥΑ.9 Η συμμετοχή του γενετικού παράγοντα 
επιβεβαιώνεται από το γεγονός της γειτνίασης αντί-
στοιχου υλικού στο χρωμόσωμα 5 τόσο για τα επίπε-
δα ολικής IgE ορού όσο και για την ΒΥΑ.10

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΒΥΑ που θα εμφανί-
σουν άσθμα πιθανώς έχουν θετικό ατομικό ή κληρο-
νομικό αναμνηστικό ατοπίας.11

Άτομα με κληρονομικό αναμνηστικό άσθματος 
εμφανίζουν σε υψηλότερα ποσοστά ΒΥΑ.12,13 Γενικά, 
το κληρονομικό αναμνηστικό άσθματος φαίνεται να 
συνδέεται με την ασυμπτωματική και η ατοπία με τη 
συμπτωματική ΒΥΑ.

2.2. Ηλικία 

Η ΒΥΑ είναι συχνότερη στον παιδιατρικό πληθυ-
σμό. Στους ενήλικες αυξάνεται με την ηλικία. Αν και 
η παρατήρηση αυτή θα μπορούσε να αποδοθεί σε 
διάφορους άλλους παράγοντες (χρόνια έκθεση σε 
ρύπους, φυσική πορεία μεταβολής εύρους των αερα-
γωγών, πτώση οιστρογόνων κ.ά.), φαίνεται τελικά η 
επίδραση της ηλικίας να είναι άμεση.14 Η συνολική ει-
κόνα συνεπώς καταδεικνύει αυξημένα ποσοστά στα 
παιδιά και την τρίτη ηλικία.

2.3. Φύλο

Στον παιδικό πληθυσμό χωρίς άσθμα η ΒΥΑ είναι 
διπλάσια στα αγόρια σε σχέση με τα κορίτσια. Στους 
ενήλικες όμως η ΒΥΑ είναι συχνότερη στο θήλυ πλη-
θυσμό, αν και δε φαίνεται να παίζει ρόλο στην εμ-
φάνιση συμπτωμάτων.12,15 Η αλλαγή στη συχνότητα 
σε σχέση με το φύλο γίνεται στην εφηβική ηλικία. 
Υποθέσεις σχετικές με την ερμηνεία του φαινομένου 
αφορούν στο εύρος των αεραγωγών και το ορμονικό 
υπόστρωμα.

2.4. Λοιμώξεις αναπνευστικού 

Το ατομικό αναμνηστικό λοιμώξεων αναπνευστι-
κού δε φαίνεται να επηρεάζει την πιθανότητα εμφά-
νισης ΒΥΑ.16
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2.5. Κάπνισμα

Η ΒΥΑ είναι συχνότερη στους καπνιστές. Επίσης 
στους παθητικούς καπνιστές και ακόμα περισσότερο 
στους μεγαλύτερους σε ηλικία, αφού φαίνεται η διάρ-
κεια έκθεσης να αυξάνει τις πιθανότητες εμφάνισης 
ΒΥΑ. Ο πιο πιθανός μηχανισμός είναι η καταστροφική 
επίδραση του καπνού (αποδεδειγμένα δοσοεξαρτώ-
μενη) στο επιθήλιο των αεραγωγών με αποτέλεσμα 
την εξελικτική απόπτωσή του. 

Γενικά, στα άτομα με γενετική προδιάθεση οι ευαι-
σθητοποιοί παράγοντες (ή/και οι λοιμώξεις/τοξικοί 
παράγοντες) μπορούν να ενεργοποιήσουν φλεγμονή 
των αεραγωγών ή remodeling. Εφόσον αυτή η δια-
δικασία συνεχιστεί θα εμφανισθεί αρχικά ασυμπτω-
ματική και εν συνεχεία συμπτωματική ΒΥΑ. Αυτές οι 
μεταβολές μπορεί να είναι αναστρέψιμες, στους πε-
ρισσότερους όμως είναι μόνιμες. 

3. Παθοφυσιολογία

Η ΒΥΑ μπορεί να προκληθεί από άμεσα (ισταμίνη 
στους Η-1, μεταχολίνη στους μουσκαρινικούς υπο-
δοχείς) ή έμμεσα ερεθίσματα (φυσικά ή χημικά).17 Το 
άμεσο ερέθισμα δρα απευθείας στους λείους μύες 
των αεραγωγών πρωτίστως και δευτερευόντως στα 
κύτταρα του ενδοθηλίου των βρόγχων και στα βλεν-
νοπαραγωγά κύτταρα αυτών (effector cells). Το έμμε-
σο ερέθισμα συνήθως μέσω φλεγμονωδών, επιθηλια-
κών κυττάρων και νευρώνων (intermediary cells). Οι 
απελευθερούμενοι προφλεγμονώδεις μεσολαβητές 

και οι νευρομεταβιβαστές θα δράσουν εν συνεχεία 
στα effector cells προκαλώντας ΒΥΑ μέσω ετερογε-
νών μηχανισμών. Τα άμεσα ερεθίσματα –πάντα χημι-
κά– και τα έμμεσα –φυσικά ή χημικά– που προκαλούν 
ΒΥΑ φαίνονται στον πίνακα 2.

Ο ρόλος των επιθηλιακών κυττάρων ως μεσολαβη-
τών του περιορισμού της αερορροής που ακολουθεί 
τη δράση των έμμεσων ερεθισμάτων έχει αναγνωρι-
σθεί ευρέως. Συγκεκριμένα, τα επιθηλιακά κύτταρα 
έχει αποδειχθεί πως φέρουν υποδοχείς αδενοσίνης 
Α1, αδενοσίνης Α2Β, ταχυκινίνης ΝΚ1 και βραδυκινί-
νης Β2.18–21

Η ΒΥΑ αποτελεί χαρακτηριστικό του άσθματος. 
Εφόσον η ΒΥΑ καθορισθεί μέσω άμεσου ερεθίσματος 
(π.χ. μεταχολίνη), αφορά σε δύο διακριτές κατηγορίες: 
την επίμονη ΒΥΑ που, αποτελεί χαρακτηριστικό της 
πλειονότητας των ασθενών που πάσχουν από χρόνιο 
άσθμα και τη μεταβλητή, που προκαλείται από μια 
σειρά ερεθισματαγωγών ενώ βελτιώνεται από άλ-
λους παράγοντες. Οι μηχανισμοί που προκαλούν τα 
δύο είδη ΒΥΑ διαφέρουν. Υπάρχουν δεδομένα που 
καταδεικνύουν πως το μεταβλητό σκέλος της ΒΥΑ 
αντανακλά φλεγμονή των αεραγωγών, όπως επίσης 
ενεργοποίηση άσθματος και μέτρο της σοβαρότητάς 
του. Από την άλλη πλευρά, η επίμονη ΒΥΑ είναι από-
τοκος της αναδιάταξης της δομής των αεραγωγών 
(airway remodeling) που χαρακτηρίζει μόνιμες βλά-
βες αυτών. Συνεπώς, η μεταβλητή ΒΥΑ έχει σχέση με 
την οξεία φάση του άσθματος, ενώ η επίμονη με τις 
χρόνιες βλάβες που το χαρακτηρίζουν και επομένως 
δεν αποτελεί δείκτη πιθανής απορύθμισης-ενεργο-
ποίησής του, γεγονός ιδιαίτερα σημαντικό αφού εξ 
ορισμού στη φυσική του πορεία εμφανίζονται εξάρ-
σεις και υφέσεις.

Όσον αφορά στη ΒΥΑ που προκαλείται από έμμεσα 
ερεθίσματα, θα ήταν σωστό να λάβει κανείς υπόψη 
ότι η πλειονότητα των ερεθισμάτων που ενεργοποι-
ούν το άσθμα φυσικά είναι τέτοιου τύπου. Επομένως 
αυτού του είδους η ΒΥΑ μάλλον είναι πιο σχετική κλι-
νικά. Αυτό το οποίο φαίνεται να ισχύει στη βιβλιογρα-
φία είναι ότι η μεταβλητή ΒΥΑ καταδεικνύεται πιο ορ-
θά μέσω των έμμεσων ερεθισμάτων, ενώ η επίμονη 
μέσω των άμεσων. 

4. Μεταβλητή-προκλητή ΒΥΑ

Η συσχέτιση προσωρινής ΒΥΑ με τη φλεγμονώδη 
διαδικασία είναι πειστική μολονότι περιστασιακή. 

Πίνακας 2. Ερεθίσματα που προκαλούν ΒΥΑ

Άμεσα Έμμεσα

Χημικά
Ακετυλοχολίνη Αδενοσίνη (AMP)
Μεταχολίνη Ταχυκινίνες (Ουσία Ρ, Νευροκινίνη Α)
Καρβαχόλη Βραδυκινίνη
Ισταμίνη SO2

Προσταγλαδίνη 
D2/F2α

Προπρανολόλη

Φυσικά
Λευκοτριένια 
C4/D4/E4

Άσκηση
Ι�σοκαπνικός υπεραερισμός (ψυχρός, ξη-
ρός αέρας)

Οσμωτικά
Υπέρτονο αεροσόλ (υπέρτονος ορός)
Υπότονο (εκνέφωμα αποστειρωμένου 
νερού μέσω υπερήχων)
Υπέρτονη μανιττόλη σε ξηρά κόνη
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Ιστορικά αυτή η συσχέτιση στηρίχθηκε στο εξωγενές 
άσθμα. Η σύνδεση άμεσης ΒΥΑ εποχικά με τη γυρεο-
φορία σε αντίστοιχα ευαισθητοποιημένους ασθενείς 
πρωτοπεριγράφηκε 45 χρόνια πριν.22 Η παρατήρηση 
αυτή εν συνεχεία επιβεβαιώθηκε με προκλήσεις σε 
αλλεργιογόνα και με τη συσχέτιση της ΒΥΑ με την 
όψιμη φάση (late phase reaction, LPR) που εμφανίζε-
ται σε μια θετική βρογχική πρόκληση 3–8 ώρες μετά 
την πρόκληση στο αντίστοιχο αλλεργιογόνο.23 Η LPR 
είναι γνωστό ότι δε συσχετίζεται παθοφυσιολογικά 
με τη σύσπαση των λείων μυών του βρογχικού δέν-
δρου και γι’ αυτό άλλωστε δεν ανταποκρίνεται στη 
χορήγηση βρογχοδιασταλτικών.

Κυτταρικά και μη στοιχεία της φλεγμονής των αε-
ραγωγών φαίνεται ότι συμμετέχουν στην εν λόγω 
παθογένεια, όπως αποδεικνύεται από την κλασική 
μελέτη των Monchy et al, η οποία δείχνει ότι η LPR 
συμπλέει με παρουσία ηωσινοφίλων στους αεραγω-
γούς μετά από βρογχική πρόκληση σε αλλεργιογό-
νο.24 Έκτοτε, η συνύπαρξη της προκαλούμενης από 
αλλεργιογόνο ΒΥΑ με την αντίστοιχη φλεγμονή των 
αεραγωγών και την LPR μετά από βρογχική πρόκλη-
ση επαναλήφθηκε σε πολλές μελέτες οδηγώντας στο 
συμπέρασμα ότι ο πιθανός μηχανισμός της ΒΥΑ είναι 
η φλεγμονή.25,26 Αντίστοιχες απόψεις επικράτησαν 
σχετικά με την επεισοδιακή ΒΥΑ μετά από ιογενείς ή 
μυκοπλασματικές λοιμώξεις, όπως επίσης και στους 
ασθενείς με επαγγελματικό άσθμα.25,27

Από την άλλη πλευρά, έχουν υπάρξει μελέτες με 
συνθετική IL-12 και anti IL-5 που θέτουν υπό αμφι-
σβήτηση τη φλεγμονή των αεραγωγών ως κύριο 
παθογενετικό μηχανισμό της ΒΥΑ και θέτουν το μη 
κυτταρικό σκέλος ως σημαντικό στην όλη διαδικασία 
(οίδημα;).28,29 Αξιοσημείωτες είναι οι βιβλιογραφικές 
αναφορές που τείνουν να συσχετίσουν πληθυσμούς 
φλεγμονωδών κυττάρων στο βρογχοκυψελιδικό έκ-
πλυμα (BAL) με τη ΒΥΑ. Οι περισσότερες καταδεικνύ-
ουν μια ασθενή σχέση του βαθμού της ΒΥΑ με τον 
αριθμό των ηωσινοφίλων αλλά και των μεταχρωμα-
τικών κυττάρων (σιτευτικά, βασεόφιλα).30,31 Η ΒΥΑ 
προκαλούμενη από έμμεσα ερεθίσματα φαίνεται να 
συσχετίζεται καλύτερα με την ασθματική φλεγμονή 
και ειδικότερα η αδενοσίνη (AMP) με τον αυξημένο 
πληθυσμό ηωσινοφίλων σε σχέση με τη μεταχολί-
νη.32 Η συγκεκριμένη παρατήρηση ενδεχομένως επι-
βεβαιώνεται από την παράλληλη ανταπόκριση τόσο 
της φλεγμονής όσο και της ΒΥΑ προκαλούμενης από 
αδενοσίνη, τόσο σε αντιφλεγμονώδη αγωγή (εισπνε-

όμενα στεροειδή) όσο και στον περιβαλλοντικό έλεγ-
χο.33,34

Συνοπτικά, η συσχέτιση μεταβλητής ΒΥΑ και φλεγ-
μονής φαίνεται να ισχύει. Το γεγονός αυτό ενισχύει 
την πρόταση ότι οι κυτταρικοί ή/και οι μη κυτταρικοί 
μηχανισμοί της φλεγμονής των αεραγωγών με κάποιο 
τρόπο ενισχύουν τη ΒΥΑ που είναι μεγαλύτερη όταν 
καθορισμός της γίνεται μέσω εμμέσων ερεθισμάτων.

4.1. Μηχανισμοί μεταβλητής ΒΥΑ

Ενώ υπάρχει μεγάλος βιβλιογραφικός όγκος σχε-
τικά με τους μηχανισμούς προσέλευσης των φλεγ-
μονωδών κυττάρων σε συνδυασμό με την εμφάνιση 
ΒΥΑ, δεν υπάρχουν αντίστοιχα σε έκταση δεδομέ-
να που να αφορούν στη αύξηση της ΒΥΑ λόγω της 
φλεγμονής των αεραγωγών. Οι κυριότεροι εκλυτικοί 
παράγοντες ΒΥΑ είναι αυτοί που προκαλούν IgE δια-
μεσολαβούμενες αντιδράσεις. Οι περισσότεροι ασθε-
νείς με άσθμα είναι ατοπικοί ενώ τα όψιμα φαινόμενα 
(LPR, ΒΥΑ και ηωσινοφιλική φλεγμονή) είναι IgE εξαρ-
τώμενα. Υπάρχουν χαρακτηριστικά φαινόμενα που 
επιβεβαιώνουν αλλά και ενισχύουν τη συμμετοχή της 
IgE στην παθογένεια της ΒΥΑ. Η εμφάνιση ΒΥΑ μετά 
από βρογχική πρόκληση σε αλλεργιογόνο και αντί-
στροφα η αναστολή της από το χρωμογλυκικό νάτριο 
που αποτελεί σταθεροποιητή των σιτευτικών κυττά-
ρων.35,36 Εν συνεχεία, η ανταπόκριση στη θεραπεία με 
το μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-IgE (omalizumab) το 
οποίο φαίνεται να περιορίζει τόσο την οξεία ασθματι-
κή απάντηση (AHR-acute asthma response)37 όσο και 
την LPR και ΒΥΑ. Επιπλέον, φαίνεται να δρα ακόμα και 
σε ασθενείς με μικρού βαθμού αναστρέψιμη ΒΥΑ. 

Το ατοπικό άσθμα χαρακτηρίζεται από ηωσινοφιλία 
και επικράτηση των CD4 TH2 κυτταροκινών (IL-4, IL-5, 
IL-13, GM-CSF κ.λπ.). Τα γεγονότα που χαρακτηρίζουν 
τη δραστηριότητα των Τ-λεμφοκυττάρων που πα-
ράγουν IL- 5, της κινητοποίησης πρόγονων μορφών 
ηωσινοφίλων και βασεόφιλων, όπως και του βασικού 
ρόλου των ώριμων ηωσινοφίλων έχει επιβεβαιωθεί 
από μια σειρά μελετών.38,39 Επίσης, είναι γνωστή η 
αναστολή των ανωτέρω φαινομένων από τη θερα-
πεία με στεροειδή40 ενώ έχουν προταθεί αντίστοιχα 
αποτελέσματα μέσω της χορήγησης IL-12.41

Η δράση ενός άλλου μονοκλωνικού αντισώματος, 
του efalizumab, που έχει ως στόχο την α- αλυσίδα του 
lymphocyte function antigen 1 (CD11α), ενός μορίου 
προσκόλλησης που εμπλέκεται στην περισυλλογή 
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φλεγμονωδών κυττάρων, έδειξε 50% βελτίωση της 
FEV1 κατά τη διάρκεια της LPR χωρίς όμως αποτέλε-
σμα στην APR.42 Επίσης, υπήρχε αξιοσημείωτη ελάτ-
τωση στον αριθμό ενεργοποιημένων ηωσινοφίλων 
(EG2+) και μεταχρωματικών κυττάρων στα πτύελα. Η 
ΒΥΑ μετρήθηκε 24 ώρες μετά τη βρογχική πρόκληση 
στο αλλεργιογόνο και ήταν σημαντικά ελαττωμένη 
σε σχέση με το placebo (P<0,08). Ο αποκλεισμός του 
CC28, μιας χημειοκίνης η οποία ενώνεται με το CCR3 
που εκφράζεται στα ηωσινόφιλα αλλά και στα λεμφο-
κύτταρα, είχε ως αποτέλεσμα να ελαττωθεί ο αποικι-
σμός του βρογχικού δένδρου από ηωσινόφιλα αλλά 
και η ΒΥΑ, παρά το γεγονός αυτό, η ηωσινοφιλική πε-
ροξιδάση και το LTC4 παρέμειναν το ίδιο αυξημένα.43 

Είναι γνωστό ότι η παραγωγή IL-5 από τα CD4 TH2 
λεμφοκύτταρα έχει σχέση με την ανάπτυξη, διαφο-
ροποίηση και ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων. Ο 
ρόλος του ηωσινοφίλου έχει μελετηθεί σε αυτό το 
επίπεδο. Η χορήγηση IL-5 προκαλεί αύξηση των ηω-
σινοφίλων στα πτύελα στις 24 και 48 ώρες, αύξηση 
της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης και της ΒΥΑ 
στις 24 ώρες.44

Η ενδορινική χορήγηση anti- IL 5 σε ενδοπεριτονα-
ϊκώς ευαισθητοποιημένα ποντίκια στην οβαλβουμί-
νη δύο ώρες πριν την αντίστοιχη πρόκληση είχε ως 
αποτέλεσμα την ελάττωση των ηωσινοφίλων και ΒΥΑ 
48 ώρες μετά. Η χορήγηση μέσω της ίδιας οδού anti-
IgE είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση της ολικής IgE 
ορού αλλά δεν είχε αποτέλεσμα στα ηωσινόφιλα και 
την ΒΥΑ.45

Στη διαφοροποίηση και λειτουργία των ηωσινοφί-
λων σημαντικό ρόλο παίζουν και οι IL-4 και IL-13. H 
IL-4 συντελεί στη σύνθεση της IgE όπως επίσης και 
στη συγκέντρωση ηωσινοφίλων. Η χορήγηση anti-IL 
4 είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση της ΒΥΑ και του 
αριθμού των ηωσινοφίλων σε ποντίκια,46 ενώ αντί-
στροφα η χορήγησή της σε εισπνεόμενη μορφή σε 
ανθρώπους προκάλεσε ηωσινοφιλία και ΒΥΑ σε μετα-
χολίνη 48 ώρες μετά.47 

H IL-13 επίσης είναι σημαντική αφού όπως έχουν 
δείξει αντίστοιχες μελέτες η χορήγηση διαλυτών 
υποδοχέων IL-13 α2 και μονοκλωνικού αντισώματος 
αντι-IL-13 φαίνεται να αναστέλλουν τη ΒΥΑ.48,49 Από 
τα παραπάνω είναι σαφές ότι οι εν λόγω κυτταρο-
κίνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 
ΒΥΑ, όμως υπάρχουν μελέτες οι οποίες δείχνουν την 
εμφάνισή της εν τη απουσία αυτών.50,51 

Μέχρι πρόσφατα το βάρος της βιβλιογραφίας 
όσον αφορά στην παθογένεση της μεταβλητής ΒΥΑ 
στρέφεται προς την παραγωγή των CD4 TH2 κυττα-
ροκινών και της ηωσινοφιλίας, λιγότερο δε προς την 
οποιαδήποτε επίδραση των effector cells και κυρίως 
των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών. Τώρα όμως 
φαίνεται ότι η IL-13, είτε μέσω της IL-4 (α-υποδοχείς) 
είτε μέσω των α1 και α2 υποδοχέων της IL-13, προκα-
λεί τη σύσπασή τους.52 Επίσης η σύσπαση των λείων 
μυών είναι δυνατό να συμβεί έμμεσα μέσω του LTD4 
ή μέσω της σύνθεσης άλλων λευκοτριενίων (γνωστό 
και ως άξονας IL-13-λευκοτριένια-ASM, airway smooth 
muscle).53,54

Ενώ το μεγαλύτερο μέρος της έρευνας και των πει-
ραματικών θεραπειών στρέφεται προς την αναστολή 
φυσιολογικών λειτουργιών, υπάρχουν εναλλακτικές 
προτάσεις που στηρίζονται στην ενίσχυση άλλων 
μηχανισμών. Ένα καλό παράδειγμα είναι η παρέμβα-
ση στην ισορροπία TH1/TH2 αφού οι TH2 φαίνεται 
να χαρακτηρίζουν το ανοσολογικό προφίλ της ΒΥΑ. 
Έτσι, τα αποτελέσματα της χορήγησης IL-12 της πιο 
χαρακτηριστικής ίσως TH1 κατέδειξαν ελάττωση των 
ηωσινοφίλων όχι όμως επίδραση στη ΒΥΑ ή τη LPR.28 
Άλλες έρευνες στρέφονται προς τη δράση CD8 όπως 
και των υποδοχέων του LTΒ4, BLT1. Το πιθανό σενά-
ριο έχει να κάνει με την απελευθέρωση του νεοσχη-
ματισθέντος μεσολαβητή LTΒ4 μετά την αποκοκκίω-
ση των σιτευτικών κυττάρων που προκαλεί η δράση 
των αεροαλλεργιογόνων σε ατοπικά άτομα και την 
εξ αυτού συγκέντρωση CD8 λεμφοκυττάρων στους 
πνεύμονες με επακόλουθο την παραγωγή IL-13 και πι-
θανά τα προαναφερθέντα αποτελέσματα. Η εν λόγω 
αντίδραση είναι γνωστή και ως άξονας LTΒ4-CD8-IL-
13.55 Η αναφερόμενη σημασία της IgE διαμεσολαβού-
μενης αποκοκκίωσης των σιτευτικών κυττάρων, και 
κατά συνέπεια της AHR, προκύπτει και από την ανα-
κάλυψη του υποδοχέα 2 ενεργοποιημένης πρωτεϊνά-
σης στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα πειραματόζωων 
και η συσχέτισή του με ΒΥΑ. Ο εν λόγω παράγοντας 
ενεργοποιείται από την τρυπτάση η οποία παράγεται 
ως προσχηματισμένος μεσολαβητής κατά την απο-
κοκκίωση των σιτευτικών κυττάρων.56 

Το συμπλήρωμα και πιο συγκεκριμένα ο ρόλος των 
αναφυλατοξινών πιθανώς να είναι μια από τις συνι-
στώσες στην παθογένεια της μεταβλητής ΒΥΑ. Πιο 
συγκεκριμένα έχουν βρεθεί C3a και C5a στο βρογχο-
κυψελιδικό έκπλυμα μετά από βρογχική πρόκληση 
και συσχετισθεί με πληθυσμούς ηωσινοφίλων και ου-
δετεροφίλων, όπως επίσης το C5a φαίνεται να συνει-
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σφέρει στην εμφάνιση ΒΥΑ σε έδαφος φλεγμονής.57 Η 
χορήγηση ανταγωνιστών υποδοχέων C3a και C5a σε 
πειραματόζωα ευαισθητοποιημένα στον Aspergillus 
fumigatus είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση ηωσι-
νοφίλων και ουδετεροφίλων, ενώ είναι ιδιαίτερα εν-
διαφέρον το γεγονός ότι για να ελαττωθεί η IL-4 ήταν 
απαραίτητη η χορήγηση και των δύο ενώ δεν υπήρχε 
αντίστοιχο αποτέλεσμα όσον αφορά στην IL-5, IFN-γ, 
IL-13 και ολική IgE ορού. H ΒΥΑ προκαλούμενη από 
μεταχολίνη ελαττώθηκε μέσω του ανταγωνιστού μό-
νο του C5a.58

Παρά το γεγονός ότι ιστορικά τα αντιισταμινικά 
θεωρούνται αναποτελεσματικά στην αντιμετώπιση 
της LPR, η εμφάνιση των νέας γενεάς αντιισταμινι-
κών αναθέρμανε το ενδιαφέρον σχετικά με τη θέση 
των H1 υποδοχέων ισταμίνης και των ανταγωνιστών 
τους στη φλεγμονή των αεραγωγών. Η μετακίνηση Τ-
λεμφοκυττάρων και η παραγωγή TH2 κυτταροκινών 
μετά από βρογχική πρόκληση σε αλλεργιογόνο ελατ-
τώθηκε και οδήγησε στην ελάττωση τόσο της φλεγ-
μονής όσο και της ΒΥΑ σε πειραματόζωα, μετά από 
χορήγηση φαιξοφαιναδίνης και δεσλοραταδίνης.59,60

Παρά το πλήθος μελετών που καταδεικνύουν τό-
σο την εμφάνιση φλεγμονής των αεραγωγών όσο και 
ΒΥΑ μετά από πρόκληση με αλλεργιογόνο, η συσχέτι-
ση μεταξύ τους είναι αόριστη. Παρότι η ελάττωση του 
αερισμού στη διάρκεια παροξυσμών άσθματος ή θε-
τικών προκλήσεων σχετίζεται με την εμφάνιση προ-
σωρινής ΒΥΑ, η συμβολή αυτού του φαινομένου στην 
εδραίωσή της είναι μικρή. Αυτό αποδεικνύεται από 
το γεγονός ότι θετικές προκλήσεις σε αλλεργιογόνα 
έχουν προκαλέσει ΒΥΑ χωρίς ελάττωση του αερισμού, 
ενώ επίσης η ΒΥΑ έχει παραμείνει και μετά την αποκα-
τάστασή του όταν αυτός είχε επηρεασθεί.61 

H αυξημένη διαπερατότητα των βλεννογόνων επί-
σης έχει θεωρηθεί ως πιθανός μηχανισμός ΒΥΑ, όμως 
το γεγονός αυτό έχει επιβεβαιωθεί σε πειραματό-
ζωα62 όχι όμως σε ανθρώπους.63

Η παρουσία φλεγμονωδών κυττάρων στους αε-
ραγωγούς κυρίως των μεταχρωματικών (βασεόφιλα 
σιτευτικά κύτταρα) θα μπορούσε να εξηγήσει τη ΒΥΑ 
ειδικά όταν αυτή προκαλείται από έμμεσα ερεθίσμα-
τα λόγω της αποκοκκίωσης αυτών. Όμως δεν μπορεί 
να εξηγήσει την επίσης μετρήσιμη ΒΥΑ μέσω άμεσων 
ερεθισμάτων.

Ιστορικά πρωτογενείς νευρολογικές διαταραχές 
έχουν θεωρηθεί ως πιθανές αιτίες όπως ο β-αδρενερ-
γικός αποκλεισμός, η α- αδρενεργική υπεραπαντητι-

κότητα, η χολινεργική υπερδραστηριότητα και οι δια-
ταραχές στο μη αδρενεργικό-μη χολινεργικό νευρικό 
σύστημα. Όμως δε φαίνεται από την παρούσα βιβλιο-
γραφία κάποια από αυτές να είναι η αιτία της ΒΥΑ.

Φαίνεται λοιπόν ότι διαταραχές μέσω φλεγμονω-
δών κυττάρων οδηγούν σε μεταβολές στο νευροχη-
μικό περιβάλλον των αεραγωγών και προκαλούν τη 
μεταβλητή ΒΥΑ σε άμεσα ερεθίσματα, ενώ αυτή είναι 
πιο αυξημένη όταν προκαλείται από έμμεσα ερεθί-
σματα.

5. Επίμονη ΒΥΑ

Επιπρόσθετα της μεταβλητής ΒΥΑ η οποία οφείλε-
ται σε ποικίλα φλεγμονώδη ερεθίσματα, οι περισσό-
τεροι ασθενείς με επίμονο άσθμα και οι περισσότε-
ροι με διαλείπον εμφανίζουν επιπλέον επίμονη ΒΥΑ 
η οποία συσχετίζεται με τη χρονιότητα της νόσου. Η 
επίμονη ΒΥΑ δεν ανταποκρίνεται στην αντιφλεγμο-
νώδη αγωγή και τον έλεγχο του περιβάλλοντος. Αυτή 
η ΒΥΑ εκφράζεται καλύτερα μέσω άμεσων ερεθισμά-
των (μεταχολίνη, ισταμίνη). Είναι πιθανό η επίμονη 
ΒΥΑ να είναι η αιτία της φτωχής συσχέτισης της ΒΥΑ 
σε άμεσα ερεθίσματα με την ηωσινοφιλία των αερα-
γωγών, σε σχέση με την πολύ καλή συσχέτιση της 
έμμεσης υπερευαισθησίας με την εν λόγω ηωσινο-
φιλία.32,33 Είναι πολύ πιθανό οι μηχανισμοί αυτού του 
τύπου της ΒΥΑ να είναι διαφορετικοί και να συσχετί-
ζονται με τις δομικές αλλαγές της αρχιτεκτονικής των 
αεραγωγών (airway remodeling) που χαρακτηρίζουν 
τη χρόνια φλεγμονή. 

5.1. Μηχανισμοί επίμονης ΒΥΑ 

Οι μηχανισμοί της επίμονης ΒΥΑ σχετίζονται με τις 
χρόνιες και σχετικά μη αναστρέψιμες διαταραχές του 
τοιχώματος των αεραγωγών, συνέπειας της χρόνιας 
φλεγμονής των. Αυτοί οι μηχανισμοί περιλαμβάνουν 
την εναπόθεση κολλαγόνου υπενδοθηλιακά της βα-
σικής μεμβράνης, την υπερπλασία και υπερτροφία 
των λείων μυϊκών ινών, την αυξημένη αγγείωση και 
νεοαγγείωση, αλλαγές στις εναποθέσεις στο εξωκυτ-
τάριο περιβάλλον, στοιχεία που οδηγούν στην πάχυν-
ση του τοιχώματος των αεραγωγών.64,65

Η ελάττωση των εκπνευστικών ροών όπως για πα-
ράδειγμα της FEV1, είναι αποτέλεσμα της αντίστοιχης 
ελάττωσης του αερισμού όπως και της πάχυνσης του 
τοιχώματος των αεραγωγών. Κλινικά η παρουσία και 
ο βαθμός του remodeling προκύπτει από τη μη ανασ
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τρεψιμότητα της απόφραξης των αεραγωγών όπως 
γίνεται αντιληπτή από τη μη βελτίωση της FEV1 μετά 
από βρογχοδιαστολή. Έχει υποτεθεί ότι η ελάττωση 
του αερισμού προκαλεί αύξηση της απάντησης σε 
άμεσο ερέθισμα διότι η αντίσταση των αεραγωγών 
είναι αντιστρόφως ανάλογη της ακτίνας τους στην 
τετάρτη.66 Λογικά λοιπόν, η ίδια σύσπαση σε ένα ήδη 
περιορισμένης ακτίνας αεραγωγό θα προκαλούσε 
πολλαπλάσια αύξηση των πνευμονικών αντιστάσε-
ων και αντίστοιχα της FEV1. Οι ασθενείς που πάσχουν 
από χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) εμ-
φανίζουν ΒΥΑ (ψευδοϋπεραπαντητικότητα) στα άμε-
σα ερεθίσματα και πολύ λιγότερο στα έμμεσα. Η ΒΥΑ 
για μια συγκεκριμένη τιμή της FEV1 σε ένα ασθενή με 
ΧΑΠ είναι πολύ λιγότερο επηρεασμένη σε σχέση με 
την ίδια τιμή σε ένα ασθενή με άσθμα.67 Γενικά, ενώ 
ο αερισμός δε φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο στη 
μεταβλητή ΒΥΑ, αντίθετα στην επίμονη φαίνεται να 
συμμετέχει μέσω του remodeling. 

Φαντάζει ιδιαίτερα ελκυστική η πιθανότητα επίκτη-
των διαταραχών των λείων μυϊκών ινών των αεραγω-
γών στην παθογένεια τη στιγμή που πολλά διαφορε-
τικά ερεθίσματα δρώντας σε αντίστοιχους υποδοχείς 
προκαλούν παρόμοιες κλινικές εικόνες. Έχουν γίνει 
πολλές απόπειρες στη βιβλιογραφία ώστε η in vivo 
ΒΥΑ να συσχετισθεί με την in vitro ΒΥΑ. Άλλες φορές 
αποτυχημένα οπότε και αποδόθηκε η in vivo ΒΥΑ σε 
ΧΑΠ, άρα ψευδοϋπεραπαντητικότητα68,69 και άλλες 
φορές επιτυχημένα σε ασθματικούς ασθενείς.70,71 
Υπάρχουν πιθανές εξηγήσεις για αυτή την τελευταία 
παρατήρηση. Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα έχουν 
αυξημένη μυϊκή μάζα στους αεραγωγούς απότοκο 
υπερπλασίας, υπερτροφίας ή και των δύο, προκαλώ-
ντας αυξημένη συσπαστικότητα. Αυτό το οποίο είναι 
πολύ σημαντικό είναι το γεγονός ότι οι μύες στους 
αεραγωγούς των ασθενών δεν παρουσιάζουν μόνο 
δομικές αλλαγές αλλά και λειτουργικές, αφού πέραν 
της αυξημένης τάσης για βρογχόσπασμο παράγουν 
φλεγμονώδεις κυτταροκίνες.72,73 

Πιθανώς είναι σημαντικός ο ρόλος του Ca++. Η συ-
σπαστικότητα των ινών εξαρτάται από τη συγκέν
τρωση του ενδοκυττάριου Ca++ και κατά συνέπεια 
από την ενεργοποίηση της MLCK (myosin light chain 
kinase). Η εν λόγω κινάση φαίνεται να υπερδραστη-
ριοποιείται σε αεραγωγούς πειραματόζωων με ΒΥΑ.74 
Ενδεχομένως ο ρόλος του Ca++ να είναι σημαντικός. 
Η παραγωγή μεσολαβητών από τα μυϊκά κύτταρα 
(IL-1, IL-5, IL-6, IL-11, υποδοχέων IL-2) ως συνέπεια των 
ανωτέρω ολοκληρώνει τη συμβολή τους στο μικρο-

περιβάλλον. Συνολικά, φαίνεται ότι το μυϊκό κύτταρο 
δεν αποτελεί έναν αθώο παρατηρητή αλλά αντιθέ-
τως είναι πρωταγωνιστής στην παθογένεια αυτού του 
τύπου της ΒΥΑ.

Η χρόνια έκθεση σε αλλεργιογόνο έχει φανεί ότι 
οδηγεί σε αύξηση της μυϊκής μάζας ανάμεσα στις 
άλλες μεταβολές που αφορούν στην αρχιτεκτονική 
των αεραγωγών, όπως επίσης έχει αποδειχθεί ότι η 
κατάλληλη χρήση κορτικοστεροειδών τις εμποδί-
ζει.75 Μερικώς μπορεί να τις αναστρέψει ο περιβαλ-
λοντικός έλεγχος, ενώ πιο αποτελεσματικός φαίνεται 
ο συνδυασμός των ανωτέρω.76 Τα κυστεϊνυλ-λευκο-
τριένια φαίνεται ότι έχουν ρόλο στις μεταβολές της 
μάζας των λείων μυών των αεραγωγών όπως επίσης 
και στο remodeling. Η διαπίστωση αυτή στηρίζεται 
από τα αποτελέσματα του montelucast (αναστολέας 
λευκοτριενίων) σε πειραματόζωα.77

Από τις υπόλοιπες δομικές μεταβολές που χαρα-
κτηρίζουν το remodeling των αεραγωγών, η πιο καλά 
μελετημένη είναι αυτή που προκαλείται από την ενα-
πόθεση κολλαγόνου κάτω από τη βασική μεμβράνη 
γνωστή και λαθεμένα ως «πάχυνση της βασικής μεμ-
βράνης». Η πάχυνση αυτού του στρώματος συμβαίνει 
παράλληλα με ΒΥΑ78 αλλά μάλλον δεν αποτελεί πρω-
τεύον αίτιο. Το σύνολο των μεταβολών που καθορί-
ζουν το remodeling ως αποτέλεσμα της φλεγμονής 
των αεραγωγών είναι το αίτιο της ΒΥΑ.

6. Συμπέρασμα

Η ΒΥΑ χαρακτηριστικό του βρογχικού άσθματος 
είναι πολύπλοκη όσον αφορά στους μηχανισμούς 
της. Ο ένας τύπος είναι η οξεία μεταβλητή και ανα-
στρέψιμη ΒΥΑ που έχει σχέση με την οξεία φλεγμονή 
των αεραγωγών, που συνήθως εμπλέκει τα ηωσινό-
φιλα και τα μεταχρωματικά κύτταρα στην παθογένε-
σή της. Παρότι οι ενδείξεις που συνδέουν τη ΒΥΑ με 
τη φλεγμονή είναι ισχυρές, οι μηχανισμοί δεν έχουν 
ακόμη διαλευκανθεί. Ο άλλος τύπος της επίμονης και 
μη αναστρέψιμης ΒΥΑ φαίνεται να συσχετίζεται με τα 
αποτελέσματα της χρόνιας φλεγμονής στο τοίχωμα 
των αεραγωγών και τη διαμόρφωση του remodeling 
αυτών. Ο συνδυασμός των δομικών και λειτουργικών 
μεταβολών στη μυϊκή μάζα, του περιορισμού της 
αεροροής και της πάχυνσης του τοιχώματος των αε-
ραγωγών προκαλούν την επίμονη ΒΥΑ χωρίς να απο-
κλείεται η εμπλοκή και άλλων αιτιολογικών παραγό-
ντων.
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περιληψη Το αμάλγαμα έχει προκαλέσει διαμάχες από 
την αρχή της εφαρμογής του στη Δυτική Οδοντιατρική, 
πριν από περίπου δύο αιώνες. Η κύρια ανησυχία ήταν πά-
ντα η μεγάλη του περιεκτικότητα σε υδράργυρο. Το αμάλ-
γαμα αποτελεί την κύρια πηγή έκθεσης σε υδράργυρο και 
η πρόκληση ανοσολογικών αντιδράσεων, όπως αλλεργί-
ες, είναι πιθανή. Στην παρούσα ανασκόπηση εξετάζονται 
οι επιδράσεις του αμαλγάματος στο ανοσιακό σύστημα. 
Υπάρχουν πολλά πρακτικά προβλήματα στη διεξαγωγή 
in vitro μελετών, που συχνά οδηγούν σε αντικρουόμενα 
συμπεράσματα, ενώ το κύριο συμπέρασμα των in vivo με-
λετών σε πειραματόζωα είναι πως το γενετικό τους υλικό 
επηρεάζει τη δράση του αμαλγάματος στο ανοσιακό τους 
σύστημα. Οι κλινικές μελέτες δεν καταδεικνύουν αρνητική 
επίδραση του αμαλγάματος στον άνθρωπο. Οι αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας επιβραδυνόμενου τύπου στη στοματική 
κοιλότητα είναι σπάνιες, με τον Ομαλό Στοματικό Λειχήνα 
ως πιο συχνή τους εκδήλωση. 

Allergic and other 
immunological reactions 
due to amalgam
C. Pitsios
Allergist, MD, PhD in Medicine

ABSTRACT Amalgam has generated much debate ever 
since its introduction in the West, about two centuries ago. 
The main health concern has been the fact that mercury is 
amalgam’s main component. In fact dental amalgam fill-
ings consist a source of mercury exposure and immuno-
logical reactions such as allergies are probable. In the pres-
ent review the effects of amalgam on the immune system 
are examined. There are a lot of practical problems in the 
design and performance of in vitro studies and they often 
drive to conflicting conclusions, while the main outcome 
of in vivo studies on experimental animals is that genetic 
factors affect immune reactions. No clinical data on hu-
man studies have confirmed a negative impact of amal-
gam. Hypersensitivity reactions of the oral mucosa due to 
amalgam are very rare and the oral Lichen Planus is the 
most common type of such a reaction.
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Στο κράμα του αμαλγάματος περιέχονται διάφορα 
μέταλλα αλλά ο στοιχειακός υδράργυρος είναι το 
βασικό συστατικό του, αποτελώντας περίπου το 50% 
του κράματος. Άλλα βασικά συστατικά είναι ο άργυ-
ρος και ο κασσίτερος, καθώς και ο χαλκός και ο ψευ-
δάργυρος που του προσδίδουν ανθεκτικότητα στην 
οξείδωση. Τέλος, στο κράμα αμαλγάματος μπορεί να 
περιέχονται, σε σαφώς μικρότερα ποσοστά, πλατίνα, 
παλλάδιο, ίνδιο και κάδμιο.

Όπως προαναφέρθηκε το αμάλγαμα έχει προκα-
λέσει και συνεχίζει να προκαλεί έντονες αντιδράσεις. 

1. Εισαγωγή
Το αμάλγαμα είναι ένα κράμα μετάλλων που χρησι-

μοποιείται ευρέως στην οδοντιατρική για την έμφρα-
ξη των δοντιών. Ανακαλύφθηκε από τους Κινέζους 
τον 7ο αιώνα μ.Χ., ενώ στη Δύση χρησιμοποιείται 
ευρέως σχεδόν δύο αιώνες. Η υψηλή περιεκτικότητα 
υδραργύρου στο αμάλγαμα έχει προκαλέσει πολλές 
διαμάχες στον οδοντιατρικό κόσμο της δύσης ανα-
φορικά με την ασφάλεια της εφαρμογής του.1 Στο άρ-
θρο που ακολουθεί θα γίνει προσέγγιση της επίδρα-
σης του αμαλγάματος στο ανοσιακό σύστημα.
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Από την αρχή της εισαγωγής του στην οδοντιατρική 
του δυτικού κόσμου το 19ο αιώνα ξεσήκωσε θύελλα, 
αφού φαινόταν παράδοξο η χρήση ενός δηλητηρίου 
όπως ο υδράργυρος να έχει θεραπευτική εφαρμογή 
στον άνθρωπο.2 Η κατάδειξη ενός σταθερού κράμα-
τος που δεν απελευθέρωνε υδράργυρο στο στόμα 
έθεσε τη λήξη του πρώτου πολέμου του αμαλγάμα-
τος. Το 1926 όμως, ο γερμανός χημικός Alfred Stock 
δημοσίευσε άρθρο στο οποίο ανέφερε πως συμπτώ-
ματα που είχε βιώσει όπως κακή μνήμη, κόπωση 
και καταβολή, οφείλονταν σε δηλητηρίαση από τον 
υδράργυρο που περιείχε το αμάλγαμα των δοντιών 
του, ισχυριζόμενος μάλιστα πως η υγεία του βελτιώ-
θηκε μετά την αφαίρεσή του.3,4 Οι δημοσιεύσεις του 
είχαν τέτοια απήχηση που στο νοσοκομείο Charitè 
του Βερολίνου ιδρύθηκε ειδική κλινική για τη μελέτη 
και θεραπεία των παρενεργειών του υδραργύρου.

Μετά λοιπόν από τους δύο πρώτους «Πολέμους 
για το Αμάλγαμα» ξεκίνησε και τρίτος κατά τη δεκα-
ετία του ’80, που συνεχίζεται ακόμη, με ενοχοποίηση 
της απελευθέρωσης υδραργύρου από το αμάλγαμα 
για καρδιαγγειακές, ψυχιατρικές και νευρολογικές 
διαταραχές. Η πολεμική εναντίον του αμαλγάματος 
είναι ιδιαίτερα έντονη στη Σουηδία, όπου το Εθνικό 
Συμβούλιο Υγείας έχει από το 1997 εκδώσει οδηγία 
αποφυγής της χρήσης του τόσο σε παιδιά όσο και σε 
ενήλικες. Αν και η επίσημη εκδοχή του Συμβουλίου 
είναι πως έτσι προστατεύουν το περιβάλλον από 
το αμάλγαμα που αφαιρείται, στην ουσία πρόκειται 
για πολιτική νίκη των «αντιαμαλγαμιστών» οδοντιά-
τρων.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας δεν έχει μείνει 
αμέτοχος σε ένα τόσο σοβαρό θέμα και έχει δημοσι-
εύσει ειδικό κείμενο που αναφέρεται στην επίδραση 
του αμαλγάματος στην υγεία. 

2. �Συστατικά του αμαλγάματος 
που απελευθερώνονται στον οργανισμό

2.1. Υδράργυρος

Ως αποτέλεσμα μηχανικών παραγόντων (όπως ο 
βρουξισμός), της στοματικής μικροβιακής δραστη-
ριότητας, της σύστασης της σιέλου και των γαλβα-
νικών ρευμάτων που δημιουργούνται η αντοχή του 
υλικού σταδιακά μειώνεται και το αμάλγαμα μετά 
από κάποια έτη καταστρέφεται. Η ποσότητα του 
υδραργύρου που απελευθερώνεται καθημερινά από 
τα συνήθη αμαλγάματα, σε άτομα που έχουν 8–12 

εμφράξεις με αμάλγαμα, έχει υπολογισθεί σε 1,2–1,8 
μg. Ο αμαλγαμικός υδράργυρος μπορεί να εισέλθει 
στον οργανισμό είτε με την εισπνοή υδραργυρικών 
ατμών, είτε καταπινόμενος με τη σίελο, είτε με απευ-
θείας είσοδό του στο αίμα διαμέσου του βλεννογό-
νου των ούλων, των οδοντικών ριζών και των περιο-
δοντικών ιστών.

Οι υδραργυρικοί ατμοί που απελευθερώνονται 
στο στόμα εισέρχονται στις κυψελίδες σε ποσοστό 
άνω του 80%. Η ποσότητα των απελευθερούμενων 
υδραργυρικών ατμών εξαρτάται από την παλαιότη-
τα του αμαλγάματος: από την επιφάνεια πρόσφατου 
αμαλγάματος μπορεί ημερησίως να απελευθερω-
θούν 4,5 μgHg ανά cm2 επιφανείας του αμαλγάμα-
τος, ενώ από παλαιά αμαλγάματα η αντίστοιχη πο-
σότητα έχει υπολογισθεί σε 0,1–0,6 μg. Φυσικά όσο 
πιο πολλές εμφράξεις με αμάλγαμα διαθέτει κάποιος 
τόσο μεγαλύτερη είναι η ποσότητα υδραργυρικών 
υδρατμών. 

Η μάσηση τσίχλας απελευθερώνει πολύ μεγάλες 
ποσότητες υδραργύρου.5 Μικροσωματίδια αμαλ-
γάματος μπορούν να ανιχνευθούν στη σίελο, ειδικά 
μετά από το βούρτσισμα των δοντιών. Παραταύτα η 
εντερική απορρόφηση υδραργύρου στην ανόργα-
νη μορφή του υπολογίζεται πως είναι λιγότερο από 

Εικόνα 1. Πρόσληψη των συστατικών του αμαλγάματος. Οι 
οδοί πρόσληψης των αμαλγαμικών συστατικών που απεικονί-
ζονται αφορούν κυρίως τον υδράργυρο. Όπως φαίνεται στην 
εικόνα, ο υδράργυρος κυρίως εισέρχεται στον οργανισμό μέ-
σω των σχηματιζόμενων υδρατμών του που απορροφώνται 
στον πνεύμονα κατά περίπου 80%. Να σημειωθεί πως υπάρχει 
μικρή πιθανότητα ευαισθητοποίησης μέσω του στοματικού 
βλεννογόνου και συνεπώς είναι σπάνια η εκδήλωση στομα-
τίτιδας εξ επαφής.
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10%.6 Η ποσότητα υδραργύρου που διαπερνά απευ-
θείας στο αίμα, σε επίπεδο ούλων και οδοντικών ρι-
ζών, δεν έχει ποσοτικοποιηθεί.7

2.2. Άργυρος

Το αμάλγαμα μπορεί να αποτελείται κατά 70% από 
άργυρο. Η απορρόφησή του μπορεί να γίνει μέσω 
εισπνοής των σχηματιζόμενων υδρατμών, αλλά και 
μέσω του πεπτικού. Να σημειωθεί όμως πως η ποσό-
τητα που καθημερινά λαμβάνεται από τα τρόφιμα εί-
ναι περίπου 60–80 μg και είναι κατά πολύ περισσότε-
ρη από την αντίστοιχη που μπορεί να απελευθερω-
θεί από το αμάλγαμα.8 Ο άργυρος απεκκρίνεται κατά 
90% από το πεπτικό μέσω των χοληφόρων.

2.3. Κασσίτερος 

Το 27% του κράματος είναι κασσίτερος. Ο ομοιο-
στατικός μηχανισμός απελευθέρωσης-πρόσληψης-
απέκκρισης του συγκεκριμένου μετάλλου λειτουρ-
γεί πολύ καλά, με αποτέλεσμα να μην παρατηρείται 
συσσώρευσή του στον οργανισμό.1

2.4. Χαλκός

Η περιεκτικότητα του αμαλγάματος σε χαλκό ποι-
κίλλει ανάλογα με την ποιότητά του και μπορεί να 
φτάσει να αποτελεί ακόμη και το μισό του βάρους 
του, αλλά συνήθως αποτελεί περίπου το 3%. Έχει κα-
ταδειχθεί απορρόφηση του χαλκού από μακροφάγα 
των περιβάλλοντων ιστών.9 Η καθαρή πρόσληψη του 
απελευθερούμενου από το αμάλγαμα χαλκού υπο-
λογίζεται γύρω στο 5%, αφού το μεγαλύτερο ποσο-
στό του απελευθερώνεται από το πεπτικό, μέσω των 
χοληφόρων, συνδεδεμένο με πρωτεΐνες σε μη-απορ-
ροφούμενα σύμπλοκα. Ο χαλκός πάντως μπορεί σε 
μικρές ποσότητες να συσσωρευτεί στους νεφρούς 
και το ήπαρ.10

2.5. Ψευδάργυρος, κάδμιο, ίνδιο, παλλάδιο

Ο ψευδάργυρος αποτελεί περίπου το 1% του αμαλ-
γάματος. Απελευθερώνεται πολύ εύκολα στη σίελο 
και απορροφάται κατά 50% από το πεπτικό, αλλά το 
ασβέστιο, ο φώσφορος και ο χαλκός μειώνουν την 
απορρόφησή του. Το κάδμιο μπορεί να απελευθερω-
θεί πολύ εύκολα όταν το αμάλγαμα περιέχει χαλκό σε 
υψηλό ποσοστό.10 Τόσο το κάδμιο όσο και το ίνδιο 
έχουν καταδειχθεί στο ήπαρ και τους νεφρούς.10 Τα 

μέταλλα αυτά, όπως και το παλλάδιο, χρησιμοποιού-
νται για τη σταθεροποίηση του κράματος και για τη 
μείωση των απελευθερούμενων ποσοτήτων υδραρ-
γυρικών ατμών και χαλκού.1 Το παλλάδιο, που ούτως 
ή άλλως είναι σε πολλή μικρή ποσότητα, δε φαίνεται 
να απελευθερώνεται από το αμάλγαμα.

3. �Επίδραση του αμαλγάματος 
στο ανοσιακό σύστημα πειραματόζωων

Παλαιότερες in vitro μελέτες που αφορούν στην 
επίδραση του υδραργύρου στα λεμφοκύτταρα κατέ-
ληξαν σε αντικρουόμενα συμπεράσματα. Έτσι, ενώ 
σε κάποιες αρχικές μελέτες φάνηκε αύξηση της DNA 
σύνθεσης και της μιτοτικής δραστηριότητας των λεμ-
φοκυττάρων με πολλαπλασιασμό τους και έκφραση 
στην επιφάνειά τους των CD4 και CD8 μορίων,11,12 σε 
άλλες μελέτες καταδείχθηκε καταστολή των λεμφο-
κυττάρων (τρωκτικών αλλά και ανθρώπινων), μετά 
από προσθήκη υδραργύρου.13,14 Τα Β λεμφοκύττα-
ρα μετά από επαφή με υδράργυρο καταστέλλονται, 
όπως φάνηκε σε μελέτες τόσο σε τρωκτικά όσο και 
στον άνθρωπο.15

Δεν μπορούν να εξαχθούν πάντα ασφαλή συμπε-
ράσματα από τις in vitro μελέτες που αφορούν στην 
επίδραση του αμαλγάματος στο ανοσιακό σύστημα 
κι αυτό διότι ο υδράργυρος (και η επίδρασή του) είναι 
αυτός που κατ’ ουσίαν εξετάζεται στις μελέτες αυτές. 
Ο υδράργυρος παρουσιάζει κάποιες ιδιαιτερότητες 
που κάνουν την εργαστηριακή μελέτη του δύσκολη: 
το μέσο καλλιέργειας, για παράδειγμα, επηρεάζει τη 
διέγερση από τον υδράργυρο, ειδικά όταν περιέχει 
2-μερκαπτοαιθανόλη. Ο κατάλληλος χρόνος για την 
επώαση των δειγμάτων είναι δύσκολο να προσδιο-
ριστεί αφού χρειάζεται πολύ περισσότερος από όσο 
στα υπόλοιπα μέσα διέγερσης. Η μεγάλη συγκέντρω-
ση του υδραργύρου μπορεί να καταστρέψει την καλ-
λιέργεια, ενώ η πολύ μικρή δεν θα έχει τα επιθυμητά 
αποτελέσματα. Ακόμη, μεγάλη είναι η επίδραση των 
υπόλοιπων κυττάρων που περιέχονται σε μια καλλι-
έργεια, κυρίως όταν πρόκειται για μονοκύτταρα τα 
οποία μειώνουν τη συγκέντρωση του υδραργύρου.1

Τέλος, όσον αφορά στην επίδραση του υδραργύ-
ρου στα κύτταρα του ανοσιακού συστήματος των 
πειραματόζωων, υπάρχει η κοινώς αποδεκτή άπο-
ψη πως οι σχετικές πληροφορίες δεν έχουν πάντα 
εφαρμογή στον άνθρωπο. Επιπλέον, στα τρωκτικά 
έχει φανεί πως υπάρχει μεγάλη σχέση των γενετικών 
παραγόντων με την επίδραση του υδραργύρου στο 
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ανοσιακό σύστημα, με τα αποτελέσματα των μελε-
τών να διαφέρουν ανά είδος και να μην αφορούν σε 
άλλα τρωκτικά.16

Τα in vivo πειράματα και μελέτες παρουσιάζουν 
μεγάλο ενδιαφέρον. Με τη μελέτη πειραματόζωων 
από τη δεκαετία του ’70 γνωρίζουμε πως δεν ισχύει η 
παλαιότερη άποψη πως ο υδράργυρος προκαλεί γε-
νικευμένη ανοσοκαταστολή. Σε μελέτες τρωκτικών 
καταδείχθηκε η πρόκληση αυτοανοσίας, με δημιουρ-
γία αντισωμάτων έναντι της λαμινίνης και πρόκληση 
σπειραματονεφρίτιδας,23 παραγωγή αντισωμάτων 
έναντι της α-φιμπριλαρίνης24 που στον άνθρωπο 
είναι παθογνωμικά της σκληροδερμίας, καθώς και 
παραγωγή αντιπυρηνικών και άλλων αυτο-αντισω-
μάτων.17–19 Σε αρουραίους με γενετική προδιάθεση 
ο υδράργυρος προκαλεί πολυκλωνική διέγερση των 
Β-λεμφοκυττάρων και μια διφασική νόσο με αρχικά 
τη δημιουργία αυτοαντισωμάτων έναντι της βασι-
κής μεμβράνης και κατόπιν συστηματική εναπόθεση 
ανοσοσυμπλεγμάτων.20

Ο υδράργυρος έχει την ιδιότητα να ενεργοποιεί 
άμεσα τα Β λεμφοκύτταρα με αποτέλεσμα την πολυ-
κλωνική παραγωγή αυτοαντισωμάτων. Αναφορικά 
με την κυτταρική ανοσία ο υδράργυρος επιδρά στα 
Τ-βοηθητικά κύτταρα. Η γενετική προδιάθεση του 
κάθε πειραματόζωου επηρεάζει την περαιτέρω έκ-
βαση της κυτταρικομεσολαβούμενης αντίδρασης, 
με τον υδράργυρο να διεγείρει σε κάποια τρωκτικά 
τα ΤΗ2 βοηθητικά λεμφοκύτταρα με ενεργοποίηση 
των CD4+, ενώ σε άλλα τρωκτικά να διεγείρει τα 
ΤΗ1 με έκλυση υψηλών επιπέδων IL-8 και παρατη-
ρούμενη επιβραδυνόμενη αντίδραση υπερευαι-
σθησίας.21,22 Τα πειράματα κατέληξαν στο συμπέ-
ρασμα πως η επίδραση του υδραργύρου προκαλεί 
διαταραχή της ΤΗ1-ΤΗ2 ισορροπίας, με το γενετικό 
υλικό να καθορίζει την έκβαση της ανοσιακής δια-
ταραχής.1

Μελέτες έχουν γίνει όχι μόνο για τον υδράργυρο 
αλλά και γενικότερα για την επίδραση του αμαλγά-
ματος στο ανοσιακό σύστημα. Σε πείραμα που έγι-
νε σε Brown Norway (ΒΝ, είδος γενετικά ευαίσθητο 
στον Hg) και σε Lewis (L, είδος ανθεκτικό στον Hg) 
αρουραίους, μελετήθηκε η επίδραση των θεραπειών 
έμφραξης με αμάλγαμα (250 mg/kg βάρους σώμα-
τος) και με ρητίνη, χρησιμοποιώντας αρουραίους 
χωρίς θεραπεία αποκατάστασης ως φυσιολογικούς 
μάρτυρες.23 Στους ΒΝ με αμάλγαμα παρατηρήθηκε 
στατιστικά σημαντική αύξηση της παραγωγής IgE 

και μη-στατιστικά σημαντική αύξηση πολυκλωνι-
κής ενεργοποίησης των Β λεμφοκυττάρων (μέτρηση 
αντι-DNP Abs). Τα επίπεδα αντι-λαμινίνης ήταν πα-
ρόμοια στους ΒΝ και τους L.

Στην ίδια μελέτη βρέθηκε ακόμη πως στους ΒΝ 
αρουραίους που είχε τοποθετηθεί αμάλγαμα παρα-
τηρήθηκε η εναπόθεση IgG και συμπληρώματος στο 
σπείραμα και στο μεσάγγειο των νεφρών αλλά και 
στα αρτηριακά τοιχώματα του σπλήνα, του ήπατος 
και των επινεφριδίων. Δεν υπήρξαν παρόμοιες βλά-
βες στους ΒΝ με ρητίνη ή τους φυσιολογικούς μάρτυ-
ρες. Στους αρουραίους με αμάλγαμα οι συγκεντρώ-
σεις του υδραργύρου και του αργύρου αυξήθηκαν σε 
όλους τους ιστούς, η συγκέντρωση χαλκού αυξήθηκε 
στο ήπαρ και το σπλήνα και η συγκέντρωση του κασ-
σίτερου αυξήθηκε στο ήπαρ.23

4. �Επίδραση του αμαλγάματος 
στο ανοσιακό σύστημα του ανθρώπου

Οι μελέτες της επίδρασης του αμαλγάματος στον 
άνθρωπο οδηγούν συχνά σε αντικρουόμενα συμπε-
ράσματα. Έτσι, ενώ σε παλαιότερη δημοσίευση ανα-
φερόταν η μείωση των Τ λεμφοκυττάρων σε τρεις 
ασθενείς με αμάλγαμα, με επάνοδο σε φυσιολογικές 
τιμές μετά την αφαίρεσή του,25 τα αποτελέσματα 
αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από επόμενη μελέτη που 
δε μελέτησε απλά τον απόλυτο αριθμό των Τ-λεμφο-
κυττάρων σε οκτώ ασθενείς αλλά και τις υποτάξεις 
τους.26 Η μελέτη των Giuliani et al, κατέληξε στο συ-
μπέρασμα πως σε κάποιους ασθενείς μπορεί όντως 
να παρατηρηθεί μια παροδική μείωση των Τ λεμφο-
κυττάρων, 15 ημέρες μετά την εργασία έμφραξης, 
που επανέρχονται όμως στα φυσιολογικά επίπεδα 
δύο μήνες μετά.26

Μελέτη σε εφήβους έδειξε πως τα επίπεδα υδραρ-
γύρου στον ορό είχαν θετική συσχέτιση με τον αριθ-
μό και τη συνολική επιφάνεια αμαλγάματος.27 Στους 
ασθενείς αυτούς όμως δεν παρατηρήθηκε καμία συ-
σχέτιση του αμαλγάματος με παραμέτρους της χυ-
μικής ή της κυτταρικής ανοσίας, ούτε συσχέτιση της 
παρουσίας αμαλγάματος με την ατοπία. Παραδόξως 
όμως, οι ίδιοι μελετητές σε άλλη εργασία ανέφεραν 
μικρότερη επίπτωση του άσθματος σε εφήβους με 
αμάλγαμα.28

Κάποιοι έχουν χαρακτηρίσει ως «Νόσο εξ Αμαλγά
ματος» την παρουσία συμπτωμάτων κακουχίας, πυ-
ρετού και κεφαλαλγίας σε ασθενείς με αμάλγαμα. 
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Ένα τέτοιο περιστατικό δημοσιεύθηκε πρόσφατα κι 
αφορούσε σε μια γυναίκα 63 ετών, η οποία εμφάνι-
σε εμπύρετο 4 εβδομάδες μετά τη θραύση 10ετούς 
αμαλγάματος.29 Ο πυρετός ήταν αρχικά μόνο το 
βράδυ (38–38,5 °C) και κατόπιν συνεχής (39,1 °C) και 
δεν ανταποκρινόταν σε αντιπυρετικά, ενώ είχε και 
κεφαλαλγία, ταχυπαλμία και στηθάγχη. Τα συμπτώ-
ματα υποχώρησαν 3 εβδομάδες μετά την αφαίρεση 
του αμαλγάματος.

Μια πιο προσεκτική ματιά στη συγκεκριμένη δη-
μοσίευση γεννά πάρα πολλές αμφιβολίες, τόσο για 
τη συγκεκριμένη διάγνωση όσο και για την ορθή 
αντιμετώπιση της ασθενούς. Καταρχάς, τα υδραργυ-
ρικά επίπεδα στο αίμα, τα ούρα και το τριχωτό της 
κεφαλής ήταν φυσιολογικά, οπότε δεν τεκμηριώ-
νεται δηλητηρίαση. Η ασθενής είχε 9900 mm3 λευ-
κοκύτταρα με πολυμορφοπυρηνικό τύπο (Π: 80%) 
και ΤΚΕ: 66 mm. Δεν αναφέρεται καρδιολογικός 
έλεγχος, αλλά ούτε καν χορήγηση αντιμικροβιακής 
αγωγής, που φαντάζει σχεδόν βέβαιο πως χορηγή-
θηκε. Μήπως λοιπόν επρόκειτο για μια μικροβιακή 
λοίμωξη, ίσως ακόμη και για ενδοκαρδίτιδα, που βα-
πτίστηκε «Νόσος εξ Αμαλγάματος»; Με την αυστηρή 
εξέταση παρόμοιων περιστατικών της βιβλιογραφί-
ας προσωπικά καταλήγω πως η νόσος αυτή ίσως να 
μην υφίσταται καν.

Η μελέτη ατόμων που ανέφεραν συμπτώματα της 
«Νόσου Αμαλγάματος» κατέληξε στο συμπέρασμα 
πως δεν υπήρχαν διαταραχές του ανοσοποιητικού.30 
Από τους 21 ασθενείς που εξετάσθηκαν σε μια με-
λέτη, μόνο σε έναν παρατηρήθηκε αύξηση της DNA 
σύνθεσης, αλλά με περαιτέρω έλεγχο αποκλείσθη-
καν ρευματολογικά νοσήματα και κακοήθειες.30 Οι 
ίδιοι μελετητές σε μετέπειτα μελέτη τους εξέτασαν, 
σε ελεγχόμενη με μάρτυρες, οδοντιατρικό προσωπι-
κό που έρχεται σε επαφή με σαφώς υψηλά επίπεδα 
αμαλγάματος, χωρίς να βρεθεί λευκοκυττάρωση ή 
άλλος δείκτης που να υποδηλώνει ανοσολογική βλά-
βη.31

Η επίδραση του αμαλγάματος στο ανοσιακό σύ-
στημα παιδιών 6–10 ετών εξετάσθηκε σε μια πολύ 
ενδιαφέρουσα τυχαιοποιημένη μελέτη που έγινε 
στις ΗΠΑ στα πλαίσια του New England Childrens’ 
Amalgam Trial.37 Σε 29 παιδιά έγιναν θεραπείες αντι-
κατάστασης χρησιμοποιώντας αμάλγαμα και σε 30 
θεραπεία με ρητίνες. Πριν από τη θεραπεία έμφρα-
ξης και σε κάποια διαστήματα μετά, μετρήθηκαν 

ανοσολογικές παράμετροι αλλά και τα επίπεδα έκ-
κρισης του υδραργύρου στα ούρα.

Τα παιδιά με αμάλγαμα είχαν υψηλότερα επίπεδα 
υδραργύρου στα ούρα κατά τα επόμενα έτη παρα-
κολούθησης. Η έμφραξη με αμάλγαμα προκάλεσε 
κάποιες αρχικές ανοσολογικές διαταραχές, όπως 
τη μείωση της έκφρασης δεικτών ενεργοποίησης 
Τ-λεμφοκυττάρων μετά από PHA-διέγερση και τη 
μειωμένη απαντητικότητα ουδετερόφιλων και μο-
νοκύτταρων. Η διαταραχή αυτή παρατηρήθηκε μό-
νο στην αιμοληψία που έγινε μια εβδομάδα μετά τη 
θεραπεία με αμάλγαμα, ενώ στους επόμενους μήνες 
και έτη δεν υπήρξε καμιά στατιστικά σημαντική δια-
φορά στους ανοσολογικούς δείκτες. Καμιά διαφορά 
στη διέγερση και τον πολλαπλασιασμό των Β-λεμφο-
κυττάρων, ή στην ικανότητα πολλαπλασιασμού των 
Τ-κυττάρων, μεταξύ των δύο ομάδων δεν παρατηρή-
θηκε.37

Οι συγγραφείς καταλήγουν στη διαπίστωση πως 
παρά την έκθεση των παιδιών σε χαμηλά επίπεδα 
υδραργύρου που προκαλεί η τοποθέτηση αμαλγά-
ματος (εξ ού και τα αυξημένα επίπεδα Hg στα ούρα), 
κάποιες παροδικές διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος εμφανίζονται μόνο κατά τις πρώτες 
ημέρες. Συμπερασματικά, δεν υπάρχει φόβος από 
τη χρήση του αμαλγάματος κι όπως επισημαίνουν οι 
συγγραφείς σε κάποιους ασθενείς η ρητίνη είναι αυ-
τή που μπορεί να προκαλέσει ανοσοτοξικότητα ενώ 
το αμάλγαμα όχι.38

5. �Στοματίτιδες μέσω επιβραδυνόμενων 
κυτταρομεσολαβούμενων ανοσολογικών 
μηχανισμών

Αν και το αμάλγαμα έρχεται καθημερινά σε επαφή 
με το στοματικό βλεννογόνο, τα περιστατικά στο-
ματίτιδος εξ επαφής από αμάλγαμα είναι σπάνια και 
σαφώς σπανιότερα από τα περιστατικά δερματίτιδος 
εξ επαφής από τον υδράργυρο που περιέχεται σε 
απολυμαντικά, καλλυντικά και λοιπά τοπικά σκευά-
σματα. Μάλιστα, η ευαισθησία στη θιομερσάλη που 
περιέχει υδράργυρο και χρησιμοποιείται ως συντη-
ρητικό εμβολίων έχει υπολογισθεί σε διάφορες μελέ-
τες 1–10%, ανάλογα τη χώρα.32–34 Ίσως η σίελος ή η 
ιδιαιτερότητα του στοματικού βλεννογόνου να είναι 
οι παράγοντες που προστατεύουν από ευαισθητο-
ποίηση στο αμάλγαμα.1
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Η στοματίτιδα εξ επαφής εξετάζεται με τις επιδερ-
μιδικές δοκιμασίες (patch tests) ακριβώς όπως και 
η δερματίτιδα εξ επαφής. Για τη διάγνωση χρησι-
μοποιούνται η Κλασική Ευρωπαϊκή σειρά (Standard 
European) που περιέχει τη θιομερσάλη, η σειρά των 
μετάλλων και η οδοντιατρική σειρά (πίνακας 1). Στις 
μελέτες που ακολουθούν εξετάζεται κατά πόσον οι 
επιδερμιδικές δοκιμασίες βοηθούν στη διάγνωση 
στοματικών βλαβών που αποδίδονται στο αμάλγα-
μα.

Σε αναδρομική μελέτη 206 ασθενών, με διάφορα 
στοματικά προβλήματα για τα οποία είχαν ενοχο-
ποιηθεί οδοντιατρικά υλικά, μόνο οι 28 είχαν θετικές 
επιδερμιδικές δοκιμασίες.35 Από αυτούς οι 9 ασθε-
νείς παρουσίαζαν ομαλό στοματικό λειχήνα, οι 8 
αλλεργική στοματίτιδα εξ επαφής και οι υπόλοιποι 
προβλήματα όπως γλωσσοδυνία, στοματικός καύσος 
ή περιοδοντίτιδα. Μόνο σε 14 ασθενείς (7 με λειχήνα 
και 7 με στοματίτιδα εξ επαφής) υπήρξε συσχέτιση 
του αποτελέσματος των patch tests με οδοντιατρικό 
υλικό που είχε χρησιμοποιηθεί, οπότε μόνο σε αυ-
τούς τους λίγους ασθενείς οι δοκιμασίες βοήθησαν 
στη λήψη θεραπευτικής απόφασης. Στη συγκεκριμέ-
νη μελέτη ενοχοποιήθηκε κυρίως το παλλάδιο κι ο 
χρυσός.

Μια πολύ ενδιαφέρουσα προοπτική μελέτη σε 80 
ασθενείς με αμάλγαμα που είχαν ομαλό στοματι-
κό λειχήνα εξέτασε (α) την τοπογραφική σχέση του 
ομαλού στοματικού λειχήνα και αμαλγάματος με (β) 

τα αποτελέσματα των patch tests στη standard και 
την οδοντική σειρά (πίνακας 2).36 Οι ασθενείς διαχω-
ρίστηκαν σε αυτούς που είχαν: (α) βλάβες στα σημεία 
επαφής με το αμάλγαμα, (β) βλάβες σε απόσταση 1 
cm από το αμάλγαμα, (γ) καμία τοπογραφική συσχέ-
τιση βλάβης-αμαλγάματος και (δ) ασθενείς με δερ-
ματίτιδα εξ επαφής, ως ομάδα ελέγχου. Θετικές δο-
κιμασίες βρέθηκαν σε 13 από την ομάδα Α, σε 8 από 
την ομάδα Β και 2 από την ομάδα C (πίνακας 3).

Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν η μελέτη του 
θεραπευτικού αποτελέσματος της αντικατάστα-
σης του αμαλγάματος από ρητίνη, στους ασθενείς 
με θετικές δοκιμασίες. Οι ερευνητές κατέληξαν 
στο συμπέρασμα πως όταν υπήρχε τοπογραφική 
συσχέτιση του ομαλού λειχήνα με το αμάλγαμα (Α 
και Β ομάδες) η αντικατάσταση του αμαλγάματος 
οδηγεί, τρεις μήνες μετά, σε πλήρη ίαση ή βελτίωση 
του προβλήματος, κάτι που δεν παρατηρήθηκε σε 
ασθενείς της ομάδας C (πίνακας 3). Στη μελέτη αυ-
τή ενοχοποιήθηκε αποκλειστικά ο υδράργυρος, στη 
μεταλλική ή τη δισθενή μορφή του και στο κράμα 
αμαλγάματος.36

Πίνακας 2. Οδοντική σειρά που χρησιμοποιείται στην 
Ολλανδία32

Mercury ammonium Cl 1%
Hg0

Copper Sulfate 2%
Potassium dicyanourate 0,002%
Sodium thiosulfatourate 0,25%
Ammonium tetrachloroplatinate 0,25%

Gold sodium thiosulfate 0,5%
Gold (tri)chlorate 0,5%
Palladium chloride 1%
Cadmium chloride 1%
Silver nitrate 1%
Zinc chloride 2,5%
Copper oxide 5%
Aluminium chloride hexahydrate 2%
Tin 59%
Thimerosal 0,1%
Ferrous sulfate 5%
Gallium oxide 1%
Titanium oxide 1%
Zirconium oxide 0,1%
Amalgam 5% (κονιορτοποιημένο)

Πίνακας 1. Επιδερμιδικές δοκιμασίες για τη διάγνωση επι-
βραδυνόμενης αντίδρασης στοματικής κοιλότητας

Σειρά μετάλλων
Υδράργυρος
ZnCl 
CdCl 
CrCl 
Χρυσός (Sodium thiosulphatoaurate 0,25)
Οδοντική σειρά
Αμάλγαμα 5% 
Χλωριούχο παλλάδιο 1%
Bisphenol A 1%
Benzoyl peroxide 1%
Μεθυλ-μεθακρυλικό 2%
Αιθυλ-διμεθακρυλικό 2% 
Μεθακρυλικό (2-ΗΕΜΑ) 1% 
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Σε αναδρομική μελέτη του Νοσοκομείου «Α. 
Συγγρός» αξιολογήθηκαν τα αποτελέσματα των 
επιδερμιδικών δοκιμασιών ασθενών με κλινικές εκ-
δηλώσεις και συμπτωματολογία από τη στοματική 
κοιλότητα: ερυθρότητα στόματος, λειχηνοειδείς 
αντιδράσεις, οίδημα, καύσος, άλγος, άφθες, λευκο-
πλακία κ.ά.39 Αν και υπήρξε ανομοιογένεια στον υπό 
εξέταση πληθυσμό (τόσο ασθενείς με προσθετικά βι-
οϋλικά όσο και με ορθοδοντικά προθέματα), τα απο-
τελέσματα έχουν ενδιαφέρον, αφού σε 28 από τους 
42 ασθενείς με θετικά patch tests υπήρξε συσχέτιση 
του θετικού αλλεργιογόνου με τα συμπτώματα της 
στοματικής κοιλότητας.

Από τους ασθενείς του Νοσοκομείου «Α. Συγγρός» 
οι 10 παρουσίαζαν αλλεργία στον υδράργυρο, τέσ-
σερις εκ των οποίων με λειχηνοειδείς αντιδράσεις 
στοματικού βλεννογόνου. Οι πέντε ασθενείς με θετι-
κές δοκιμασίες σε μια ή περισσότερες ακρυλικές ρη-
τίνες είχαν παρουσιάσει άλγος στοματικού βλεννο-
γόνου, γλωσσοδυνία και δυσανεξία. Οι δύο ασθενείς 
με αλλεργία στο χλωριούχο παλλάδιο είχαν ιστορικό, 

ο ένας καύσους στοματικής κοιλότητας κι ο άλλος 
ερύθημα και ξηροστομία. Οι υπόλοιποι είχαν αλλερ-
γία στο νικέλιο (δέκα ασθενείς) ή σε άλλα υλικά (χρυ-
σό, αμάλγαμα και Bisphenol A).  

Η εμφάνιση ομαλού στοματικού λειχήνα μετά από 
έμφραξη με αμάλγαμα έχει καταδειχθεί και σε άλλες 
μελέτες με ενοχοποίηση κυρίως του αμαλγάματος 
και του χρυσού.40,41 Στις περιπτώσεις αντίδρασης στο 
αμάλγαμα η αντικατάσταση όλων των αμαλγαμάτων 
κι όχι μόνο αυτών που πρόσκεινται στη βλάβη, έχει 
πολύ καλά αποτελέσματα.41

6. Χρήσιμα συμπεράσματα

Η ανησυχία σχετικά με την επίδραση του υδραρ-
γύρου ως συστατικό του αμαλγάματος στο ανοσι-
ακό μας σύστημα είναι μάλλον υπερβολική και οι 
σχετικές μελέτες δεν κατέδειξαν κάποια μακροχρό-
νια αρνητική επίδραση. Να σημειωθεί άλλωστε πως 
πρόκειται για υλικό έμφραξης που χρησιμοποιείται 
για πολύ μεγάλο χρονικό διάστημα χωρίς να έχει ση-
μειωθεί κάποιο επιδημιολογικό εύρημα που να ενο-
χοποιεί το αμάλγαμα.42

Η αλλεργιολογική προσπέλαση είναι απαραίτητη 
σε διάφορες κλινικές διαταραχές της στοματικής κοι-
λότητας. Η εκδήλωση ερυθρότητας και ξηρότητας 
του στοματικού βλεννογόνου μπορεί να αποτελούν 
συμπτώματα στοματίτιδας εξ επαφής, ειδικά αν βρί-
σκονται σε τοπογραφική συσχέτιση με το αμάλγαμα. 
Όπως διαφαίνεται από τις προηγούμενες μελέτες τα 
patch tests μπορούν να θέσουν διάγνωση σε λειχη-
νοειδείς βλάβες: στον ομαλό στοματικό λειχήνα, που 
εμφανίζεται ως γαλακτόχρωες βλατίδες ή με δικτυ-
ωτές ακτινωτές βλάβες με δανδελοειδές περίγραμ-
μα, στον υπερτροφικό λειχήνα που εκδηλώνεται ως 
λευκοπλακία με γραμμές Wickham, στον ατροφικό 
λειχήνα με γυαλιστερές βλάβες και σε διαυρωτικο-
ελκωτικό λειχήνα.43

Η κοινώς ακολουθούμενη πρακτική για τη διάγνω-
ση είναι να τοποθετούνται η βασική σειρά (Standard 
European) αλλεργιογόνων, η οδοντιατρική σειρά και 
η σειρά των μετάλλων. Στη χώρα μας είναι διαθέσι-
μα τα αλλεργιογόνα Trulab της εταιρείας Hermal, 
Γερμανίας, που τοποθετούνται σε Finn Champers, ή 
άλλες αντίστοιχες ταινίες.39

Η συμπτωματική θεραπεία που ακολουθείται για 
την αντιμετώπιση των κυτταρομεσολαβούμενων 
αντιδράσεων από το αμάλγαμα είναι η τοπική εφαρ-

Πίνακας 3. Θετικές επιδερμιδικές δοκιμασίες και έκβαση 
της αντικατάστασης του αμαλγάματος στους ασθενείς της 
εργασίας των Laeijendecker R et al36

Group A Group B Group C
Compound (n=20)* (n=20)* (n=20)*
A�mmoniated 

mercury (1)
  5 3 1

M�etallic mercury 
(2)

  2 1 1

Amalgam (3) – – –
Thimerosal (4) – – –
(1), (2) and (3)   2 2 –
(1) and (2)   3 1 –
(1), (2) and (4)   1 1 –
T�otal No of 

patients with ≥1 
positive reactions

13 8 2

Group A Group B Group C
Result (n=13)* (n=8)* (n=2)*
Healed (++) 11 5 –
Improved (+)   2 3 1
Unchanged (±) – – 1
Worse (–) – – –

Abbreviation: OLP, oral lichen planus, ++, healed, –,worse, + 
improved, ± unchanged
Ellipses indicate not present
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μογή κορτικοστεροειδών ή διαλύματος κυκλοσπο-
ρίνης. Όταν είναι σαφής η ενοχοποίηση του αμαλ-
γάματος ή άλλου προσθετικού υλικού, η αντικατά-
στασή του από κάποιο υλικό που ήταν αρνητικό στις 
επιδερμιδικές δοκιμασίες, οδηγεί στις περισσότερες 
περιπτώσεις σε ίαση.36,41
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περιληψη  Η οξεία κνίδωση (ΟΚ) αποτελεί μια συχνή 
οντότητα η οποία συνήθως παρατηρείται κατά την παιδική 
ηλικία και αρκετά συχνά συνδέεται με αλλεργικές παθή-
σεις. Μέχρι στιγμής, όμως, δεν έχουν αναζητηθεί σε βάθος 
τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά που τη χαρακτηρίζουν, 
η ετήσια κατανομή της εμφάνισής της και η ενδεχόμενη συ-
σχέτισή της με περιβαλλοντικά, γεωγραφικά ή και λαογρα-
φικά χαρακτηριστικά. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι 
η αποτίμηση της επίδρασης των κλιματικών και γεωγραφι-
κών παραμέτρων στην ετήσια διακύμανση του επιπολασμού 
και της επίπτωσης των περιστατικών ΟΚ τα οποία καταφθά-
νουν στα τμήματα επειγόντων (ΤΕΠ), καθώς και η σύγκριση 
της βαρύτητας της ΟΚ, των επιδημιολογικών χαρακτηριστι-
κών της και των αναγνωρίσιμων παραμέτρων που πιθανόν 
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ABSTRACT. Acute urticaria (AU) is a common condi-
tion that often presents in childhood. Although there is a 
general perception of cyclic annual trends in AU, no one 
has tried to identify any seasonal variation on its preva-
lence and incidence, associate environmental influences 
and impute geographical, ethnical or even genetic features 
that may contribute to its onset. We aimed to analyze the 
influence of climate and geographical parameters on an-
nual fluctuation of AU cases referred to the Emergency 
Departments (EDs) of Norwich (UK) and Heraklion 
(Crete, Greece), compare all identifiable potential triggers 
and severity and calculate the prevalence and incidence of 
AU. Record-based data of all children up to 14 years of age 
referred to both EDs between June 2005–May 2007 were 
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1. Εισαγωγή 

Η οξεία κνίδωση (ΟΚ) αποτελεί μια συχνή οντότη-
τα παρατηρούμενη τόσο στα παιδιά όσο και στους 
ενήλικες. Εκτιμάται ότι το 15–20% του γενικού πληθυ-
σμού σε κάποια φάση της ζωής του θα εμφανίσει του-
λάχιστον ένα επεισόδιο ΟΚ.1 Αν και είναι γνωστό, κα-
τά γενική ομολογία, ότι παρατηρείται πιο συχνά στα 
παιδιά,2 δεν υπάρχουν καλά οργανωμένες επιδημιο-
λογικές μελέτες που να το αποδεικνύουν σαφώς, ενώ 
μόνο λίγες έχουν προσπαθήσει να συσχετίσουν την 
ΟΚ με συγκεκριμένους εκλυτικούς παράγοντες. Από 
όσο γνωρίζουμε κανένας μέχρι στιγμής δεν έχει προ-

σπαθήσει να αναζητήσει μια ενδεχόμενη εποχικότητα 
στα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της (επιπολασμό 
και επίπτωση), να τη συσχετίσει με περιβαλλοντικές 
παραμέτρους και να αναγνωρίσει γεωγραφικά, λαο-
γραφικά ή ακόμα και γενετικά χαρακτηριστικά που 
μπορεί να συμβάλουν στην εμφάνισή της. 

Η παρούσα μελέτη επιδίωξε τον προσδιορισμό επι-
δημιολογικών χαρακτηριστικών των περιστατικών 
ΟΚ που καταλήγουν στα Τμήματα Επειγόντων (ΤΕΠ) 
δύο μεγάλων πόλεων με αντίστοιχο πληθυσμό, μία 
στη βόρεια Ευρώπη (το πανεπιστημιακό νοσοκο-
μείο Norwich στην επαρχία Norfolk του Ηνωμένου 

να ενέχονται στην εμφάνισή της μεταξύ δύο μειζόνων νο-
σοκομειακών μονάδων, του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 
του Norwich (Norfolk, UK) και του Βενιζελείου-Πανανείου 
Νοσοκομείου Ηρακλείου (Κρήτη, Ελλάδα). Στις ηλεκτρο-
νικές και χειρόγραφες βάσεις δεδομένων των ΤΕΠ των δύο 
νοσοκομείων αναζητήθηκαν όλα τα περιστατικά ηλικίας 
μέχρι 14 ετών τα οποία έπασχαν από ΟΚ στη διετία Ιούνιος 
2005–Μάιος 2007. Καταγράφηκαν και συγκρίθηκαν τα δη-
μογραφικά τους χαρακτηριστικά και όλοι οι πιθανολογού-
μενοι εκλυτικοί παράγοντες. Επιπλέον, υπολογίστηκαν και 
συγκρίθηκαν ο επιπολασμός και η επίπτωση, η επίδραση 
των μετεωρολογικών παραμέτρων και η μηνιαία κατανο-
μή των περιστατικών ΟΚ. Συνολικά αναγνωρίστηκαν 729 
περιστατικά ΟΚ (324 στο Norwich και 405 στο Ηράκλειο) 
μεταξύ 56.624 εξετασθέντων περιστατικών, συνολικά, κατά 
την περίοδο της μελέτης. Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού 
βρέθηκαν να αποτελούν το συχνότερο συσχετιζόμενο πα-
ράγοντα ενώ η τροφική αλλεργία το σπανιότερο. Η ετήσια 
διακύμανση των περιστατικών ΟΚ ήταν παρόμοια στις δύο 
πόλεις. Αύξηση των περιστατικών ΟΚ παρατηρήθηκε κατά 
τους μήνες Φεβρουάριο–Μάιο και Δεκέμβριο για την πόλη 
του Ηρακλείου και Οκτώβριο, Απρίλιο και Μάιο για την πό-
λη του Norwich. Ο μηνιαίος επιπολασμός της ΟΚ βρέθηκε 
να συσχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τη θερμοκρασία 
και να επηρεάζεται και από την υγρασία. Η ΟΚ εμφανίζει 
παρόμοια επιδημιολογικά χαρακτηριστικά στη νότια και 
βόρεια Ευρώπη, ανεξάρτητα από τις αναμενόμενες διαφο-
ρές σε γενετικό, γεωγραφικό και περιβαλλοντικό επίπεδο. 
Ο μηνιαίος επιπολασμός της ΟΚ συσχετίζεται με τη θερ-
μοκρασία και την υγρασία. Η παρατηρούμενη εποχικότητα 
των ιογενών λοιμώξεων αναπνευστικού, οι οποίες προεξάρ-
χουν ως πιθανοί εκλυτικοί παράγοντες της ΟΚ, συμπίπτει 
με την παρατηρούμενη εποχικότητα της ΟΚ, γεγονός που 
υποδηλώνει μια ενδεχόμενη στενή συσχέτιση μεταξύ τους, 
κάτι το οποίο όμως χρήζει περαιτέρω μελέτης.

examined retrospectively. Demographic characteristics 
and any potential identifiable triggers of AU were recorded 
and compared. Poisson’s regression was utilized to exam-
ine any influence of meteorological parameters on AU inci-
dence. Edwards’ test for seasonality was applied to identify 
any significant seasonal trend of the AU incidence within 
each city. 729 AU cases were identified (324 in Norwich 
and 405 in Heraklio), among 56.624 total referrals (28.931 
and 27.693 cases respectively). Respiratory infections were 
found to be the most commonly associated potential trig-
gers of AU and food allergens the least. AU cases and inci-
dence rates in both cities were equally distributed during 
the study period. A non significant seasonal trend in AU 
incidence (October, April–May) was observed in Norwich, 
in contrast with a significant seasonal pattern (December, 
February–May) of AU in Heraklio. Temperature was in-
versely associated with AU incidence whilst the statistically 
significant effect of relative humidity varied. Acute child-
hood urticaria shows a similar epidemiological pattern in 
northern and southern Europe regardless of the expected 
differences in genetic, geographic and environmental 
background. Temperature and humidity are correlated 
with AU incidence Seasonality of several acute respiratory 
viral infections, the most prominent associated trigger of 
AU, coincides with the observed AU seasonality, suggesting 
a potential linkage. However this needs to be elucidated 
from larger epidemiological studies.
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Βασιλείου) και μία στη νότια Ευρώπη (το «Βενιζέλειο-
Πανάνειο» Νοσοκομείο του Ηρακλείου Κρήτης στην 
Ελλάδα). Εκτός από την προσπάθεια καταγραφής 
όλων εκείνων των παραμέτρων οι οποίες δυνητικά θα 
μπορούσαν να ενοχοποιηθούν για την εμφάνιση ΟΚ, 
κύριος στόχος ήταν η αναγνώριση τυχόν εποχικών τά-
σεων αυξομείωσης της συχνότητάς της και σύνδεσης 
αυτών με τις διακυμάνσεις κλιματικών παραμέτρων 
όπως η θερμοκρασία και η υγρασία. Επιπροσθέτως, 
επιδιώχθηκε η σύγκριση μεταξύ των δύο πόλεων στα 
επιμέρους χαρακτηριστικά, όπως στους αναγνωρίσι-
μους δυνητικά εκλυτικούς παράγοντες, τη βαρύτητα, 
την ετήσια διακύμανση του επιπολασμού και της επί-
πτωσης, καθώς και η απόδοση επιμέρους γεωγρα-
φικών χαρακτηριστικών τα οποία θα μπορούσαν να 
συμβάλλουν στην ευπάθεια με βάση τη λαογραφική 
και γενετική ποικιλομορφία. 

2. Yλικό-μέθοδος 

Στις ηλεκτρονικές και χειρόγραφες βάσεις δεδομέ-
νων των ΤΕΠ των δύο νοσοκομείων αναζητήθηκαν 
όλα τα περιστατικά ηλικίας μέχρι 14 ετών τα οποία 
παραπέμφθηκαν κατά τη διετία Ιούνιος 2005–Μάιος 
2007 και στα οποία η κύρια διάγνωση περιελάμβανε 
τουλάχιστον μία από τις λέξεις: «κνίδωση», «αγγειο
οίδημα» ή «αναφυλαξία». Στη συνέχεια, στα αρχεία 
των νοσοκομείων αναζητήθηκαν τα επιμέρους ατομι-
κά έγγραφα και ιστορικά προκειμένου να αποσαφηνι-
στεί η διάγνωση της ΟΚ και έτσι το συγκεκριμένο πε-
ριστατικό να συμπεριληφθεί στο δείγμα της μελέτης. 
Τα περιστατικά βλατιδώδους κνίδωσης εξαιρέθηκαν. 
Στα περιστατικά που τελικά επιλέχθηκαν, πραγματο-
ποιήθηκε καταγραφή των δημογραφικών χαρακτηρι-
στικών (ηλικία και φύλο), των κλινικών εκδηλώσεων, 
όλων των πιθανολογούμενων αιτιολογικών ή συσχε-
τιζόμενων με την ΟΚ παραγόντων, της ημερομηνίας 
εξέτασης και της βαρύτητας με κριτήριο την ενδε-
χόμενη επακόλουθη εισαγωγή στο νοσοκομείο. Στις 
περιπτώσεις πολλαπλών παραπομπών των ίδιων παι-
διών συμπεριλήφθηκε μόνο η πρώτη, χρονολογικά, 
καταγραφή. Παράλληλα, καταμετρήθηκε το σύνολο 
των παραπομπών στα ΤΕΠ ανεξαρτήτου αιτιολογίας 
για κάθε μήνα της περιόδου μελέτης με στόχο τον 
υπολογισμό του μηνιαίου επιπολασμού και της μηνι-
αίας επίπτωσης της ΟΚ επί του συνόλου των παραπο-
μπών. Και τα δύο αυτά νοσοκομεία αποτελούν νοσο-
κομεία αναφοράς για τις περιοχές κάλυψής τους και 
εφημερεύουν σε καθημερινή βάση. 

Από επίσημες τοπικές αρχές (UK’s National Weather 
Service και Ελληνική Μετεωρολογική Υπηρεσία) ανα-
ζητήθηκαν μετεωρολογικά δεδομένα (θερμοκρασία, 
σχετική υγρασία και ταχύτητα ανέμου) τα οποία και 
έγινε προσπάθεια να συσχετιστούν με τα υπολογιζό-
μενα, με τον προαναφερόμενο τρόπο, επιδημιολογι-
κά χαρακτηριστικά (επιπολασμό και επίπτωση) της 
ΟΚ. 

2.1. Στατιστική ανάλυση 

Τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της ΟΚ και όλοι 
οι αναγνωρίσιμοι, δυνητικά εκλυτικοί παράγοντες συ-
γκρίθηκαν μεταξύ των δύο πόλεων με τη δοκιμασία 
Pearson X2 για τις κατηγορικές μεταβλητές, τη δοκι-
μασία T-test για τις κανονικά κατανεμημένες συνεχείς 
μεταβλητές και τη δοκιμασία Mann Whitney για τις 
μη κανονικά κατανεμημένες συνεχείς μεταβλητές. Η 
δοκιμασία εποχικότητας κατά Edwards χρησιμοποιή-
θηκε για την αναγνώριση τυχόν εποχικών τάσεων της 
ΟΚ.3 

Η αναζήτηση χρονο-εξαρτήσεων και χρονο-συ-
σχετίσεων μεταξύ των επιδημιολογικών χαρακτη-
ριστικών της ΟΚ και των κλιματικών παραμέτρων 
(δεδομένα χρονοσειράς, time-series data) πραγμα-
τοποιήθηκε με την παλινδρόμηση Poisson (Poisson’s 
regression) μετά από έλεγχο για τα χαρακτηριστικά 
overdispersion και underdispersion. Σε όλα τα μο-
ντέλα Poisson λήφθηκε μέριμνα για προσαρμογή της 
επίδρασης του χρόνου με κατάλληλη παραμετροποί-
ηση. Ο λόγος των πηλίκων επίπτωσης (incidence rate 
ratios, IRRs) χρησιμοποιήθηκε ως μέτρο του σχετικού 
κινδύνου. Όλες οι παρουσιαζόμενες p-τιμές (p-values) 
βασίζονται σε δοκιμασίες διπλής διεύθυνσης (2-sided 
tests) και συγκρίνονται με επίπεδο σημαντικότητας 
5%. Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το 
στατιστικό πακέτο Stata 9.1 για Windows (StataCorp 
LP, College Station, TX). 

3. Αποτελέσματα 

Συνολικά και στις δύο πόλεις αναγνωρίστηκαν 
729 περιστατικά ΟΚ (324 στο Norwich και 405 στο 
Ηράκλειο), μεταξύ 56.624 συνολικών παραπομπών 
ανεξαρτήτου αιτιολογίας (28.931 και 27.693 περι-
στατικά αντίστοιχα). Στο Ηράκλειο παρατηρήθηκαν 
περισσότερα περιστατικά ΟΚ (405 έναντι 324, p-
value<0,001), ενώ στο Norwich περισσότερα περι-
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στατικά χρειάστηκε τελικά να νοσηλευτούν (30 ένα-
ντι 11 cases, p<0,001). 

Η συμμετοχή κατά απόλυτο αριθμό και η κατανο-
μή κατά ποσόστωση όλων των αναγνωρίσιμων, δυ-
νητικά εκλυτικών παραγόντων ΟΚ ήταν αντίστοιχη 
μεταξύ των δύο πόλεων, με εξαίρεση τις λοιμώξεις 
αναπνευστικού οι οποίες απαντήθηκαν πιο συχνά 
στο Norwich (P-value=0,007) (πίνακας 1). 

Το εύρος των ηλικιών που συμπεριελήφθησαν ήταν 
ακριβώς το ίδιο και στις δύο πόλεις (0–14 έτη), όμως 
στο Norwich τα περιστατικά ΟΚ ήταν μικρότερης 
ηλικίας (πίνακας 1), ενώ η ΟΚ προεξήρχε στις ηλικίες 
0–1 έτη σε σχέση με τις ηλικίες 2–3 έτη στο Ηράκλειο 
(σχήμα 1). Πάντως και στις δύο πόλεις τα περιστατι-
κά τα οποία τελικά εισήχθησαν στο νοσοκομείο είχαν 
αντίστοιχες ηλικίες (μέση ηλικία 3,9±0,6 έναντι 3,2±2 
έτη αντίστοιχα, p-value=0,507) 

Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού βρέθηκαν να 
αποτελούν το συχνότερα παρατηρούμενο δυνητικά 
εκλυτικό παράγοντα ΟΚ, ενώ σπανιότερα ενοχοποι-
ήθηκαν τα τροφικά αλλεργιογόνα (τόσο στο σύνολο 
των περιστατικών όσο και σε κάθε πόλη ξεχωριστά) 
(πίνακες 1, 2). 

Τα περιστατικά ΟΚ κατά απόλυτο αριθμό ήταν 
αντίστοιχα κατανεμημένα στις δύο πόλεις κατά τη 

Πίνακας 1. Δημογραφικά και λοιπά χαρακτηριστικά των ασθενών με οξεία κνίδωση (ΟΚ) που κατέληξαν στα Τμήματα 
Επειγόντων (ΤΕΠ) των δύο Νοσοκομείων την περίοδο Ιούνιος 2005–Μάιος 2007

Norwich 
(UK)

Ηράκλειο 
(Ελλάδα)

P-value

Πληθυσμός (επίσημη απογραφή 2001) 121.550 115.610
Σ�υνολικός αριθμός παραπεφθέντων παιδιών 0–14 ετών στα ΤΕΠ 

 την περίοδο 6/05–5/07
28.931 27.693 0,4961

Συνολικός αριθμός περιστατικών ΟΚ 324 405 <0,0012

Ηλικία (έτη) [διάμεση τιμή (ενδοτεταρτημοριακό εύρος)] 3,9 (6,01) 5(5,5) <0,0013

Φύλο (αγόρια) 149 (46%) 223 (55,6%) 0,1644

Συνολικός αριθμός εισαχθέντων παιδιών 0–14 ετών με ΟΚ 30 11 <0,0014

Αναγνωρίσιμοι δυνητικά εκλυτικοί παράγοντες
Λοιμώξεις Αναπνευστικού (%)5 65 (20,1%) 47 (11,6%) 0,0074

Αντιβιοτικά (%)5 8 (2,5%) 11 (2,7%) 0,8394

Νυγμός Υμενοπτέρων (%)5 4 (1,2%) 7 (1,7%) 0,5924

Τροφές (%)5 3 (1%) 5 (1,2%) 0,6944

Κανένας (%)5 244 (75,2%) 335 (82,8%) 0,404

1. Δοκιμασία Pearson x2 (σύγκριση με βάση τον πληθυσμό των πόλεων)
2. Δοκιμασία Pearson x2 (σύγκριση με βάση το συνολικό αριθμό παραπομπών στα ΤΕΠ)
3. Δοκιμασία Mann Whitney
4. Δοκιμασία Pearson x2 (σύγκριση με βάση το συνολικό αριθμό περιστατικών ΟΚ)
5. Ποσοστό επί του συνόλου περιστατικών ΟΚ

Σχήμα 1. Ηλικιακή κατανομή των περιστατικών οξείας κνίδω-
σης στις δύο πόλεις (γκρίζες κολώνες: περιστατικά ΟΚ Norwich, 
λευκές κολώνες: περιστατικά ΟΚ Ηρακλείου

διάρκεια της μελέτης (Pearson’s x2, p-value>0,187). 
Μία, στατιστικά μη σημαντική, εποχική τάση αύ-
ξησης των περιστατικών ΟΚ παρατηρήθηκε τους 
μήνες Οκτώβριο και στο δεύτερο μισό της άνοιξης 
(Απρίλιος, Μάιος) στο Norwich (Edwards’ seasonality 
test, p-value=0,216). Αντιθέτως, μια στατιστικά σημα-
ντική εποχικότητα του επιπολασμού της ΟΚ παρατη-
ρήθηκε στο Ηράκλειο τους μήνες Δεκέμβριο και από 
το Φεβρουάριο μέχρι το Μάιο (Edwards’ seasonality 
test, p-value=0,007) (σχήμα 2). 
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στατιστικά σημαντική συσχέτιση (Pearson’s rhoυγρα-

σία=0,430, p-value=0,036) αντίστοιχα. 

Ο μηνιαίος επιπολασμός της ΟΚ βρέθηκε να επηρε-
άζεται σημαντικά τόσο από τη θερμοκρασία όσο και 
από τη σχετική υγρασία, ενώ η επίδραση της ταχύ-
τητας του ανέμου δε βρέθηκε να είναι σημαντική. Οι 
λόγοι των πηλίκων επίπτωσης (IRR) με τα διαστήματα 
εμπιστοσύνης τους (ΔΕ) παρουσιάζονται στον πίνα-
κα 3. Σε γενικές γραμμές, αύξηση της θερμοκρασίας 
κατά ένα βαθμό Κελσίου οδηγούσε σε μείωση του 
μηνιαίου επιπολασμού της ΟΚ, ενώ η επίδραση της 
υγρασίας δεν είχε σταθερή τάση στην κάθε πόλη (πί-
νακας 3). 

4. Συζήτηση 

Η οξεία κνίδωση έχει μελετηθεί πολύ λιγότερο 
από τη χρόνια κνίδωση αν και παρατηρείται σχετι-

Πίνακας 2. Παράθεση με σειρά συχνότητας των αναγνωρίσιμων δυνητικά εκλυτικών παραγόντων οξείας κνίδωσης (ΟΚ).

Εκλυτικοί παράγοντες Απόλυτος 
αριθμός

Ποσοστό επί των περιστατικών ΟΚ 
με αναγνωρίσιμο εκλυτικό παρά-

γοντα [n=150 (20,6%)*] 

Ποσοστό επί του συνόλου των 
περιστατικών ΟΚ (n=729) 

Λοιμώξεις αναπνευστικού 112 74,7% 15,7% 
Αντιβιοτικά   19 12,7%  2,6% 

Νυγμοί υμενοπτέρων   11  7,3%  1,5% 

Τροφές     8  5,3%  1,1%

* Ποσοστό επί του συνόλου των περιστατικών ΟΚ

Σχήμα 2. Περιστατικά ΟΚ κατά μήνα και πόλη (βασισμένα 
στη μέση μηνιαία τιμή των παραπεφθέντων περιστατικών 
ΟΚ στα ΤΕΠ κατά τη διάρκεια της μελέτης) (γκρίζες κολώνες: 
περιστατικά ΟΚ Norwich, λευκές κολώνες: περιστατικά ΟΚ 
Ηρακλείου)

Η μηνιαία διακύμανση της επίπτωσης (μεταξύ 
όλων των παραπεφθέντων περιστατικών) ήταν ανά-
λογη στις δύο πόλεις χωρίς κάποια σημαντική επο-
χική τάση στην κάθε μια ξεχωριστά (p-value>0,150) 
(σχήμα 3). 

Οι καιρικές συνθήκες ακολούθησαν παράλληλες 
διακυμάνσεις τα δύο χρόνια της μελέτης (εικόνα 
4α, β). Στην κάθε πόλη ξεχωριστά, οι μετεωρολογι-
κές μεταβλητές θερμοκρασία και σχετική υγρασία 
συσχετίζονταν σημαντικά μεταξύ τους (Pearson’s 
rhoNorwich=–0,585, p-value=0,003 και Pearson’s rhoΗ-

ράκλειο= –0,667, p-value=0,0004) και κατά συνέπεια δε 
συμπεριελήφθησαν ταυτόχρονα στα αντίστοιχα (ειδι-
κά για την κάθε πόλη) μοντέλα Poisson παλινδρόμη-
σης. Από την άλλη, η σύγκριση της θερμοκρασίας και 
της σχετικής υγρασίας μεταξύ των δύο πόλεων έδειξε 
μεγάλη στατιστικά σημαντική συσχέτιση (Pearson’s 
rhoθερμοκρασία=0,936, p-value<0,0001) και μέτρια 

Σχήμα 3. Μηνιαία επίπτωση των παραπεφθέντων περιστατι-
κών ΟΚ στα ΤΕΠ (βασισμένα στη μέση μηνιαία τιμή της επί-
πτωσης των παραπεφθέντων περιστατικών ΟΚ στα ΤΕΠ κατά 
τη διάρκεια της μελέτης) μεταξύ όλων των παιδιών ηλικίας 
0–14 ετών τα οποία παραπέμφθηκαν στα ΤΕΠ για οποιονδή-
ποτε λόγο (τρίγωνα: περιστατικά ΟΚ Norwich, τετράγωνα: πε-
ριστατικά ΟΚ Ηρακλείου)
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Πίνακας 3. Αποτελέσματα μονομεταβλητής ανάλυσης Poisson της επίπτωσης της ΟΚ σε σχέση με τις μετεωρολογικές παρα-
μέτρους (ανεξάρτητες μεταβλητές) μετά προσαρμογή της επίδρασης του χρόνου με κατάλληλη παραμετροποίησης

IRR 95% ΔΕ P-value 

Norwich 
Μέση θερμοκρασία (°C) 0,974 0,952–0,996 0,020 

Μέση σχετική υγρασία (%) 0,972 0,959–0,985 <0,0001 

Μέση ταχύτητα ανέμου (km/h) 1,007 0,966–1,050 0,732 

Ηράκλειο 
Μέση θερμοκρασία (°C) 0,937 0,918–0,957 0.0001 

Μέση σχετική υγρασία (%) 1,035 1,015–1,056 0,001 

Μέση ταχύτητα ανέμου (km/h) 0,972 0,925–1,022 0,274 

IRR: incidence rate ratios, ΔΕ: διαστήματα εμπιστοσύνης 

από τις οποίες βασίζονται σε μικρά δείγματα με μία 
μόνο εξαίρεση.8 Υπάρχουν, επίσης, δύο σχετικά μεγά-
λες επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες όμως περιλαμ-
βάνουν κυρίως ενηλίκους ασθενείς.2,9 

Λίγα είναι τα δεδομένα σχετικά με την επίπτωση και 
τον επιπολασμό στην ΟΚ. Δεδομένα που βασίζονται 
σε ερωτηματολόγια κατέληξαν ότι το 12% με 15% ή 
ακόμα και μέχρι το 23,5% του γενικού πληθυσμού πα-
ρουσιάζει τουλάχιστον ένα επεισόδιο κνίδωσης.9–11 Η 
πρώτη επιδημιολογική μελέτη ΟΚ πραγματοποιήθη-
κε στο Cambridge του Ηνωμένου Βασιλείου μεταξύ 
των ετών 1956–1967. Η επίπτωση των περιστατικών 
ΟΚ που παραπέμφθηκαν στο ΤΕΠ του ομώνυμου νο-
σοκομείου υπολογίστηκε σε 2 με 12 για κάθε 100.000 
περιστατικών (παραπομπής στο ΤΕΠ, ανεξαρτήτου 
αιτιολογίας) το χρόνο για τα παιδιά μέχρι 18 ετών. Το 
ποσοστό αυτό είναι πολύ μικρό σε σχέση με το αντί-
στοιχο της δικής μας μελέτης στην οποία η επίπτωση 
της ΟΚ υπολογίστηκε στα 5,6 περιστατικά για κάθε 
1000 παραπομπές το χρόνο στο Norwich (το οποίο 
απέχει μόλις 100 περίπου χιλιόμετρα μακριά από το 
Cambridge) και στα 7,3 περιστατικά για κάθε 1.000 
παραπομπές το χρόνο στο Ηράκλειο. Τα ποσοστά αυ-
τά είναι μεγαλύτερα και από την επίπτωση της ΟΚ η 
οποία υπολογίστηκε για την πόλη Brandenburg της 
Γερμανίας το 1999 (1,5 για κάθε 1000 παραπομπές 
το χρόνο).12 Αυτή η σταθερή αύξηση της επίπτωσης 
της ΟΚ είναι σύμφωνη με τη σημαντική αύξηση των 
ποσοστών νοσηλείας ανάλογων περιστατικών στην 
Αυστραλία το διάστημα 2004–2005 σε σύγκριση με 
τη χρονική περίοδο 1993–1994.2 Σε αυτή τη μεγάλη 
επιδημιολογική μελέτη, στην οποία συμπεριελή-

κά συχνά, απασχολεί την ιατρική κοινότητα σε επί-
πεδο οικογενειακού, και όχι μόνο, ιατρού και ενίοτε 
χρειάζεται εντατική παρακολούθηση ή και νοσηλεία. 
Ελάχιστες επιδημιολογικές μελέτες επικεντρώνονται 
αποκλειστικά στην παιδική ΟΚ,4–7 οι περισσότερες 

Σχήμα 4 (α, β). Διακύμανση της θερμοκρασίας (α) και της 
σχετικής υγρασίας (β) κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέ-
της (τρίγωνα: τιμές για το Norwich, τετράγωνα: τιμές για το 
Ηράκλειο 
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φθησαν 19.032 περιστατικά ΟΚ όλων των ηλικιών, τα 
ποσοστά εισαγωγών ήταν σαφώς αυξημένα στις ηλι-
κίες μέχρι και 4 ετών από ό,τι σε οποιαδήποτε άλλη 
ηλικιακή ομάδα. Η ομάδα αυτή συμπίπτει με τη μέση 
ηλικία των παιδιών με ΟΚ τα οποία τελικά νοσηλεύ-
τηκαν και στη δική μας μελέτη (3,8±3 έτη). Ωστόσο, 
η συνολική αποτίμηση οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η 
ΟΚ δεν αποτελεί συχνή πάθηση μεταξύ των περιστα-
τικών που τελικά καταλήγουν στα ΤΕΠ. 

Η κνίδωση θα πρέπει να θεωρείται ως μια νοσολο-
γική οντότητα με ποικιλόμορφη κλινική εκδήλωση 
αλλά και βαρύτητα, η οποία μπορεί να προκληθεί 
από ένα ευρύ φάσμα εξωγενών ή ενδογενών παρα-
μέτρων που οδηγούν σε μια φλεγμονώδη διεργασία 
(π.χ. αλλεργία, λοίμωξη). Αποτελεί κοινή πεποίθηση, 
όμως, ότι είναι συχνότερα συσχετισμένη με την αλ-
λεργία και κυρίως τα κοινά τροφικά αλλεργιογόνα,13 
τα φάρμακα και από αυτά κυρίως τα αντιβιοτικά,6,14,15 
και τους νυγμούς υμενοπτέρων. Ωστόσο, η μεγάλη 
πλειοψηφία των περιστατικών ΟΚ φαίνεται τελικά να 
συσχετίζεται με λοιμώδεις παράγοντες, κυρίως ιογε-
νείς λοιμώξεις του ανωτέρου αναπνευστικού.4,5,7,8,16–19 
Στο ίδιο ακριβώς συμπέρασμα καταλήξαμε και στη 
δική μας μελέτη, όπου οι λοιμώξεις αναπνευστικού 
αποτέλεσαν τη μεγάλη πλειοψηφία των αναγνωρίσι-
μων συσχετιζόμενων, δυνητικά εκλυτικών παραγό-
ντων ΟΚ (74,7%) ακολουθούμενες από τα αντιβιοτικά, 
τα δηλητήρια υμενοπτέρων και τελευταία τα τροφικά 
αλλεργιογόνα. 

Πάντως, όλοι οι αναγνωρίσιμοι παράγοντες πρέπει 
σε κάθε περίπτωση να θεωρούνται εν δυνάμει αιτιο
λογικοί παράγοντες, αφού είναι πολύ δύσκολο να 
αποδοθεί αιτιότητα απλά και μόνο με τη λήψη ενός 
ιστορικού και την πραγματοποίηση μιας κλινικής εξέ-
τασης χωρίς να ακολουθηθούν τυποποιημένες δια-
γνωστικές διαδικασίες. Αυτό ισχύει και στην περίπτω-
ση των «προφανών» ιογενών λοιμώξεων αναπνευστι-
κού όταν δε συνοδεύονται από την πραγματοποίηση 
της κατάλληλης ειδικής ιολογικής διερεύνησης ή 
ορολογικής επιβεβαίωσης. Ομοίως, δύσκολα μπορεί 
να αποδοθεί υπαιτιότητα σε ένα αντιβιοτικό χωρίς να 
ληφθεί υπόψη η συνυπάρχουσα λοίμωξη. Στην περί-
πτωση αυτή, και οι δύο παράμετροι («φαρμακευτική 
αγωγή» και «λοίμωξη») μπορεί να συμμετέχουν στην 
εμφάνιση ΟΚ είτε μεμονωμένα είτε ταυτόχρονα λό-
γω συνεργικής δράσης,20 καθιστώντας δύσκολη την 
απόδοση αιτιότητας χωρίς περαιτέρω διερεύνηση.21 

Κατά αναλογία απαιτούνται και οι κατάλληλες τροφι-
κές προκλήσεις για την ορθή διάγνωση τροφικής αλ-

λεργίας όταν υποπτευόμαστε συσχέτιση με τροφικά 
αλλεργιογόνα.22 Πάντως σε κάθε περίπτωση η γνώση 
του υποκείμενου παθογενετικού μηχανισμού είναι 
αναγκαία. 

Η αναγνώριση δυνητικά εκλυτικών παραγόντων 
ΟΚ στα παιδιά κυμαίνεται ευρέως από 17%23 έως 
92%.16 Αυτή η διαφοροποίηση μπορεί να εξηγηθεί (α) 
από τα διαφορετικά κριτήρια τα οποία χρησιμοποι-
ούνται προκειμένου να βρεθεί το υπό μελέτη δείγμα, 
β) από τη βαρύτητα των συμπεριλαμβανομένων πε-
ριστατικών (εξωτερικοί ή νοσηλευόμενοι ασθενείς), 
(γ) από την εμπειρία και τις διαθέσιμες εργαστηριακές 
εξετάσεις (έρευνες που βασίζονται σε κέντρα παρο-
χής πρωτοβάθμιας, δευτεροβάθμιας ή τριτοβάθμιας 
υγειονομικής περίθαλψης), ή ακόμα και (δ) λόγω του 
επιδεικνυόμενου ενθουσιασμού με τον οποίο ορισμέ-
νοι ερευνητές ερμηνεύουν διαφορετικά κλινικά ευ-
ρήματα και εργαστηριακά αποτελέσματα. Ωστόσο η 
αιτιολογική διάγνωση παραμένει δύσκολη ακόμα και 
αν αναλωθεί πολύ χρόνος για τη λήψη ενός τυποποι-
ημένου ιστορικού και πραγματοποιηθεί μια πλήρης 
κλινική εξέταση από έμπειρους ειδικούς ιατρούς.24 
Στη μελέτη μας, στο 20% περίπου των περιπτώσεων 
ΟΚ αποδόθηκε κάποιος εκλυτικός παράγοντας τόσο 
στο Norwich όσο και στο Ηράκλειο. Σε συγκρίσιμα 
αποτελέσματα κατέληξαν και οι Sorensen et al σύμ-
φωνα με τους οποίους μόλις στο 17% των υπό μελέτη 
περιστατικών αναγνωρίστηκε κάποιος εκλυτικός πα-
ράγοντας.25 

Η αναγνώριση κάποιου/ων συσχετιζόμενων εκλυ-
τικών παραγόντων είναι συχνότερη μεταξύ των νο-
σηλευομένων περιστατικών ΟΚ. Χαρακτηριστικό 
παράδειγμα αποτελεί η μελέτη των Mortureux et al16 
όπου στα 41 από τα 57 νοσηλευόμενα βρέφη με ΟΚ 
που μελετήθηκαν, αυτή αποδόθηκε σε κάποιον λοι-
μογόνο παράγοντα ο οποίος ταυτοποιήθηκε κιόλας. 
Ωστόσο, δεν είναι ξεκάθαρο αν σε αυτά τα περιστα-
τικά η νοσηλεία αποφασίστηκε με κριτήριο τη βα-
ρύτητα της κνίδωσης ή τη συνολική κλινική εικόνα 
(όψη πάσχοντος, πυρετός, κακουχία, καταβολή, γασ
τρεντερικές ενοχλήσεις και εκδηλώσεις) στην οποία 
βασικό ρόλο έπαιξε η υποκείμενη λοίμωξη. Συνεπώς, 
με αυτή τη λογική μπορεί να εξηγηθεί το υψηλό πο-
σοστό των λοιμογόνων παραγόντων που τελικά ανα-
γνωρίστηκαν στα περιστατικά αυτά. Αντιθέτως, οι Liu 
et al8 κατάφεραν να αναγνωρίσουν κάποιον εκλυτικό 
παράγοντα στο 86,8% σε μια μελέτη η οποία έλαβε 
χώρα στη Taiwan. Το υψηλό αυτό ποσοστό μπορεί να 
αποδοθεί είτε στις ιδιαιτερότητες του συστήματος 
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αναπνευστικών εξάρσεων ανά έτος που παρατηρή-
θηκε στο Ηνωμένο Βασίλειο μπορεί να ευθύνεται για 
την απουσία στατιστικά σημαντικής εποχικής τάσης 
αύξησης των περιστατικών ΟΚ σε αυτό.34 

Από την άλλη, οι ρινοϊοί, το πιο συχνό αίτιο ανα-
πνευστικών λοιμώξεων, δε φαίνεται να συσχετίζο-
νται με την ΟΚ, αφού προκαλούν έξαρση αναπνευ-
στικών κρουσμάτων και στις δύο χώρες κυρίως στο 
δεύτερο μισό του Σεπτέμβρη και τον Οκτώβριο,28,35 
δηλαδή όταν δεν παρουσιάζεται έξαρση της ΟΚ 
(σχήμα 2). 

Ένα πολύ ενδιαφέρον αποτέλεσμα της μελέτης 
μας ήταν η επίδραση της θερμοκρασίας στον επιπο-
λασμό της ΟΚ. Αύξηση κατά 1 °C της μέσης μηνιαίας 
θερμοκρασίας του περιβάλλοντος οδηγεί σε μείωση 
του μηνιαίου επιπολασμού της ΟΚ κατά περίπου 3% 
και 7% στο Norwich και το Ηράκλειο αντίστοιχα (πί-
νακας 3). Οι χαμηλές θερμοκρασίες μπορεί να αυξά-
νουν την ευαισθησία του ανθρώπινου οργανισμού 
αλλά και την πιθανότητα έκθεσης και μετάδοσης-
διασποράς (συγχρωτισμός σε κλειστούς χώρους) 
των αναπνευστικών ιών. Πρόσφατα, η θερμοκρασία 
συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα με τις αναπνευ-
στικές λοιμώξεις από RSV, αδενοϊό και τον ιό Α της 
γρίπης.36 Κατά συνέπεια, η θερμοκρασία μπορεί να 
αποτελεί έναν έμμεσο δείκτη της πιθανότητας εμφά-
νισης μιας ιογενούς λοίμωξης του αναπνευστικού, η 
οποία με τη σειρά της μπορεί να συσχετιστεί με την 
εμφάνιση ΟΚ, κάτι το οποίο όμως οφείλει να μελετη-
θεί περισσότερο. 

Η σχετική υγρασία εμφάνισε διαφορετική συμπε-
ριφορά στον τρόπο αλληλεπίδρασης με τον επιπο-
λασμό της ΟΚ. Στο Ηράκλειο συσχετίστηκε ανάλογα 
(1% αύξηση της μέσης μηνιαίας σχετικής υγρασίας 
οδηγεί σε αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΟΚ κατά 
3,5%), ενώ στο Norwich αντιστρόφως ανάλογα (1% 
αύξηση της μέσης μηνιαίας σχετικής υγρασίας μει-
ώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΚ κατά 3%) (πίνακας 
3). Η παρατηρούμενη διαφορά στην υγρασία με-
ταξύ των δύο πόλεων (σημαντικά μεγαλύτερη στο 
Norwich) και οι διαφορές στην ετήσια διακύμανσή 
της (μεταξύ των δύο πόλεων η ετήσια διακύμανση 
της υγρασίας ήταν μετρίως συσχετιζόμενη, αν και 
στατιστικώς σημαντική, σε αντίθεση με την σημα-
ντικά συσχετιζόμενη θερμοκρασία, rhoυγρασία=0,430 
έναντι rhoθερμοκρασία=0,936 αντίστοιχα) μπορούν να 
ευθύνονται για αυτή τη δυσνόητη παρατήρηση (ει-
κόνα 4β). 

υγείας της χώρας είτε στη σοβαρότητα των περιστα-
τικών, μιας και σε διάστημα 7 ετών σε μια περιοχή 
με 20.000.000 πληθυσμό διαγνώστηκαν μόλις 8528 
περιστατικά ΟΚ (≈1218 το χρόνο). Επιπλέον, μόλις οι 
953 από τις 8528 περιπτώσεις ΟΚ συμπεριελήφθησαν 
στον υπολογισμό και στα συμπεράσματα που τελικά 
παρουσιάστηκαν. 

Η επιλογή των δύο πόλεων της μελέτης μας δεν 
έγινε τυχαία αλλά λόγω των παρόμοιων πληθυσμών 
τους (απογραφή του 2001: Norwich 121.55026 και 
Ηράκλειο 115.61027) και κατ’ επέκταση συγκρίσιμων 
επιδημιολογικών χαρακτηριστικών και αποτελεσμά-
των. Πράγματι, ο αριθμός των παραπομπών στα ΤΕΠ 
ήταν παρόμοιος (p-value=0,496, πίνακας 1), τα περι-
στατικά ΟΚ ήταν απρόσμενα ισόποσα κατανεμημένα 
(p-value> 0,187, σχήμα 2) και η μηνιαία επίπτωση (κα-
τά τη διάρκεια της διετούς παρατήρησης) εκπληκτι-
κά αναλογική (σχήμα 3). Επιπροσθέτως, και στις δύο 
πόλεις παρατηρήθηκε μια εποχική τάση αύξησης των 
περιστατικών ΟΚ υπαγορεύοντας ένα μοτίβο «επιδη-
μίας» κυρίως την άνοιξη και στις δύο πόλεις, ενώ στο 
Ηράκλειο παρατηρήθηκε και δεύτερη αυξητική τάση 
των περιστατικών το Δεκέμβριο. 

Οι ιογενείς λοιμώξεις αναπνευστικού ακολουθούν 
μια ετήσια ρυθμικότητα στην εμφάνισή τους.28 Αξίζει 
να σημειωθεί ότι για την περίοδο της μελέτης μας, 
τα πρώτα περιστατικά που νόσησαν από τον ιό της 
γρίπης καταγράφηκαν στο δεύτερο μισό του χειμώνα 
(τέλη Ιανουαρίου 2006 και αρχές Ιανουαρίου 2007) σε 
διάφορες ευρωπαϊκές χώρες, συμπεριλαμβανομένων 
της Ελλάδας και του Ηνωμένου Βασιλείου, και διήρ-
κησαν μέχρι τα τέλη Απριλίου. Οι ηλικιακές ομάδες 
που κυρίως επλήγησαν από τον ιό της γρίπης ήταν τα 
παιδιά μέχρι 4 ετών, δηλαδή η ίδια ηλικιακή ομάδα 
με αυτή που παρουσίασε τη μεγαλύτερη συχνότητα 
εμφάνισης ΟΚ στη μελέτη μας.29,30 Επιπροσθέτως, 
στην Ελλάδα ο ιός του Αναπνευστικού Συγκυτίου 
(Respiratory Syncytial Virus, RSV) και ο μεταπνευμο-
νοϊός (Human Metapneumovirus, hMPV) φαίνεται να 
προκαλούν έξαρση αναπνευστικών λοιμώξεων από 
τον Ιανουάριο μέχρι και το Μάρτιο31,32 ενώ ο αδενο-
ϊός το Δεκέμβριο και το Φεβρουάριο.33 

Αντίστοιχη κατανομή στη συχνότητα εμφάνισης 
των διαφόρων αναπνευστικών ιών ως αιτιολογικών 
παραγόντων λοιμώξεων αναπνευστικού παρατηρεί-
ται και στο Ηνωμένο Βασίλειο. Αν και εφόσον τα πε-
ριστατικά ΟΚ μπορούν να αποδοθούν στις λοιμώξεις 
αυτές, η μεγαλύτερη χρονική διάρκεια των ιογενών 
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Η παρούσα μελέτη έχει μερικούς περιορισμούς. 
Η παρατηρούμενη διαφορά στη βαρύτητα των πε-
ριστατικών ΟΚ που καταλήγουν στο ΤΕΠ μπορεί να 
οφείλεται στη διαφορά των συστημάτων υγείας με-
ταξύ των δύο χωρών, στα οποία μπορεί να αποδοθεί 
μεροληψία στην επιλογή μη αντιπροσωπευτικών και 
ανόμοιων, στα επιμέρους χαρακτηριστικά τους, δειγ-
μάτων (selection bias). Είναι όμως γενικά αποδεκτό 
ότι τα περιστατικά ΟΚ που καταλήγουν στα ΤΕΠ εί-
ναι τα σοβαρότερα (γενικευμένο εξάνθημα, έντονος 
κνησμός) ή αυτά στα οποία συνυπάρχουν και άλλες 
κλινικές εκδηλώσεις (π.χ. βήχας, πυρετός, κακουχία, 
γαστρεντερικά συμπτώματα ή εκδηλώσεις) οι οποίες 
δεν μπορούν να αντιμετωπιστούν στα πρωτοβάθμια 
ή δευτεροβάθμια κέντρα υγειονομικής περίθαλψης. 
Κατά συνέπεια, όλα τα αποτελέσματα τις παρούσας 
μελέτης απευθύνονται σε αυτά τα περιστατικά, αν και 
είναι πολύ πιθανόν να μπορούν να προεκταθούν και 
στις λιγότερο σοβαρές περιπτώσεις, σε αναλογία με 
το αντίστοιχο συμπέρασμα μιας μελέτης τα αποτελέ-
σματα της οποίας βασίστηκαν σε πρωτοβάθμια υγει-
ονομικά παιδιατρικά κέντρα.4 

Συμπερασματικά, η ΟΚ φαίνεται να παρουσιάζει 
αντίστοιχα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά με πα-
ρόμοια ετήσια διακύμανση της επίπτωσής της τόσο 
στη βόρεια όσο και στη νότια Ευρώπη, ανεξάρτητα 
από τις αναμενόμενες διαφορές σε γενετικό, γεωγρα-
φικό και περιβαλλοντικό επίπεδο. Οι λοιμώξεις του 
αναπνευστικού, πιθανόν ιογενούς αιτιολογίας, βρέ-
θηκαν να αποτελούν τον πιο συχνά συσχετιζόμενο 
εκλυτικό παράγοντα. Η παρατηρούμενη αντίστοιχη 
εποχικότητα της ΟΚ και των ιογενών λοιμώξεων του 
αναπνευστικού, καθώς και η ανάλογη συσχέτιση και 
των δύο με μετεωρολογικές παραμέτρους, ενισχύει 
την ενδεχόμενη σχέση αιτίου-αιτιατού, κάτι το οποίο 
όμως χρειάζεται μελέτη με μεγαλύτερες επιδημιολο-
γικές μελέτες, με επαρκή δείγματα ασθενών και με 
εμπεριστατωμένη ανάλυση των υποκείμενων παθο-
γενετικών μηχανισμών. 
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Δερματίτιδα εξ επαφής 
από «σπιτικό» καλλυντικό 

σε ασθενή με ιστορικό 
επιβραδυνόμενης αλλεργίας 

του αναπνευστικού 
από βουδεσονίδη
Κ. Πίτσιος,1 Α. Δημητρίου2

1Eιδικός Λογ. Ξενοδοχοϋπαλλήλων, ΙΚΑ-ΕΤΑΜ, Αθήνα, 
2Αλλεργιολογικό Ιατρείο, Χαλκίδα

περιληψη  Στο παρόν άρθρο περιγράφεται η περίπτωση 
μιας 37χρονης ασθενούς που παρουσίασε επιβραδυνόμενες 
αλλεργικές αντιδράσεις από ρινική και εισπνεόμενη βουδε-
σονίδη και αργότερα ένα επεισόδιο εκζέματος τριχωτού κε-
φαλής από τη χρήση ενός «σπιτικού» καλλυντικού. Αρχικά 
είχε εκδηλώσει αγγειοοίδημα χειλέων και κνησμό ρινός, 
μετά από τη χρήση ενός ρινικού εκνεφώματος βουδεσονί-
δης. Ύστερα από ένα μήνα, μετά από τις πρώτες εισπνοές 
εισπνεόμενου συνδυασμού φορμοτερόλης/βουδεσονίδης, 
που έλαβε ως αντιασθματική αγωγή, εκδήλωσε συμπτώμα-
τα κνησμού και ερυθρότητας στοματοφάρυγγα με ακόλουθη 
δυσφαγία, αγγειοοίδημα χειλέων και γλώσσας και οίδημα 
προσώπου. Για το επεισόδιο της δερματίτιδας τριχωτού κε-
φαλής εξετάσθηκαν το σπορέλαιο από πυρήνα σταφυλιού 
και η αλόη, που περιείχε το καλλυντικό. Εκτιμήθηκε με επι-
δερμιδικές δοκιμασίες που εκτιμήθηκαν 24 και 48 ώρες μετά 
την τοποθέτησή τους. Οι πρώτες κατέδειξαν ευαισθησία στη 
βουδεσονίδη (++) και στην τιξοκορτόλη (+). Οι επόμενες 
δοκιμασίες ήταν θετικές στο έλαιο σταφυλιού (+). Οι θε-
ράποντες ιατροί θα πρέπει να γνωρίζουν πως τα ρινικά και 
εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή μπορεί να προκαλούν αντι-
δράσεις υπερευαισθησίας. Επίσης, τα «σπιτικά» καλλυντικά 
μπορεί να είναι πιο ασφαλή από του εμπορίου, αλλά ακόμη 
κι αυτά μπορεί να προκαλέσουν έκζεμα.

Contact dermatitis due 
to a "homemade" cosmetic, 
in a patient with a history 
of delayed allergic reaction 
of the respiratory tract, 
due to budesonide
C. Pitsios,1 A. Dimitriou2

1Social Insurance Institute for Hotel Employees, Athens, 2Private 
Practise, Halkida, Greece

ABSTRACT  The case of a 37-year-old atopic woman with 
late-phase allergic reactions of the respiratory tract, due to 
budesonide and a later episode of head eczema due to use 
of a “homemade” cosmetic, is described. She had initially 
developed labial angioedema and nasal itching after the 
use of a budesonide nasal spray. A month later, after the 
first puffs of a formoterol/budesonide spray prescribed 
for asthma, she noticed symptoms of tongue and oropha-
ryngeal itching and redness with subsequent dysphagia, 
labial and tongue angioedema, and facial oedema. For the 
second episode grape’s kernel oil and aloe were tested. She 
was evaluated with patch-tests and their evaluation was 
performed at 48 and 96 hours. The first patch tests were 
positive to budesonide (++) and to tixocortol-21-pivalate 
(+). The latter patch tests were positive to grape’s kernel 
oil (+). Clinicians should be aware that hypersensitivity 
reactions may occur during the use of nasal or inhaled 
corticosteroids. “Homemade” cosmetics may be safer than 
commercial ones but still eczema may appear.
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1. Εισαγωγή

Η εκτεταμένη χρήση των τοπικών κορτικοστεροει-
δών στην καθημερινή ιατρική πρακτική έχει προκαλέ-
σει αύξηση του επιπολασμού της δερματίτιδας εξ επα-
φής, που κυμαίνεται από 0,6 έως 5%.1 Οι επιδερμιδικές 
δοκιμασίες αποτελούν την κλασική μέθοδο κατάδειξης 
του Τ-κυτταρομεσολαβούμενου ανοσολογικού μηχανι-
σμού.

Σποραδικές αλλεργικές αντιδράσεις οφειλόμενες 
στη βουδεσονίδη, ενδορρινική ή εισπνεόμενη, έχουν 
αναφερθεί στη βιβλιογραφία.2,3 Οι αντιδράσεις αυτές 
συνήθως εκδηλώνονται με ρινική συμφόρηση, κνησμό 
ή καύσο στη μύτη αμέσως μετά τη χρήση του ρινικού 
στεροειδούς ή με ξηρό βήχα, δύσπνοια και γλωσσοφα-
ρυγγικό οίδημα, όταν πρόκειται για εισπνεόμενη χρή-
ση. Η μη καλή ανταπόκριση στη θεραπεία ή η επιδείνω-
ση της κλινικής εικόνας παρά τη θεραπεία με εισπνεό
μενα κορτικοστεροειδή μπορεί να αποτελούν σημεία 
αλλεργίας σε κορτικοστεροειδή.4

Η ακριβής συγκέντρωση και τα έκδοχα που χρησι-
μοποιούνται στις επιδερμιδικές δοκιμασίες με Finn-
Champers δεν έχουν ακόμα τυποποιηθεί. Για την αξιό-
πιστη επιβεβαίωση της ευαισθητοποίησης στα κορτι-
κοστεροειδή υπάρχει πλέον το TRUE TEST panel No III 
(ALK-Abello A/S, Denmark), που περιλαμβάνει τρία δια
φορετικά κορτικοστεροειδή: budesonide, tixocortol-
21-pivalate, hydrocortisone-17-butyrate. 

Το έλαιο που παράγεται από την επεξεργασία του 
πυρήνα του σταφυλιού είναι ένα σπορέλαιο που χρη-
σιμοποιείται στη μαγειρική, αλλά και ως συμπλήρωμα 
διατροφής, χάρις στην ιδιότητά του να αυξάνει τα επί-
πεδα της HDL-C.5 Στην κοσμετολογία χρησιμοποιείται 
ευρέως, λόγω της υψηλής του (78%) περιεκτικότητας σε 
λινελαϊκό οξύ και βιταμίνη Ε.

Στο άρθρο αυτό παρουσιάζουμε την περίπτωση μιας 
ασθενούς με ιστορικό αντιδράσεων υπερευαισθησίας 
στη βουδεσονίδη κατά την ενδορρινική και εισπνεόμε-
νη χρήση της. Η ασθενής στη συνέχεια εκδήλωσε δερ-
ματίτιδα εξ επαφής και σε καλλυντικό που η ίδια είχε 
κατασκευάσει και περιείχε σπορέλαιο σταφυλιού. Από 
τη βιβλιογραφική αναζήτηση προκύπτει πως πρόκειται 
για το πρώτο περιστατικό με δερματίτιδα εξ επαφής 
στο σπορέλαιο από το κουκούτσι του σταφυλιού.

2. Περιγραφή περιστατικού 

Ασθενής, γυναίκα 37 ετών, με ιστορικό αλλεργικής ρι-
νοεπιπεφυκίτιδας και άσθματος που οφείλεται σε ευαι-
σθησία στα ακάρεα της σκόνης, ανέφερε επεισόδιο με 

αγγειοοίδημα χειλέων και ρινικό κνησμό 3 ημέρες με-
τά την έναρξη αγωγής με ρινικό σπρέι βουδεσονίδης. 
Τα συμπτώματα της ασθενούς υφέθηκαν την επομένη 
της διακοπής της θεραπείας. Η ασθενής είχε χρησιμο-
ποιήσει βουδεσονίδη ενδορρινικά στο παρελθόν (δεν 
προσδιόρισε ακριβώς το χρόνο) χωρίς ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις.

Ένα μήνα μετά το επεισόδιο του αγγειοοιδήματος 
χορηγήθηκε στην ασθενή θεραπεία με εισπνεόμενη 
φορμοτερόλη/βουδεσονίδη σε συσκευή ξηράς σκόνης 
για την αντιμετώπιση κρίσης άσθματος. Τέσσερις ώρες 
μετά την εισπνοή δύο δόσεων, η ασθενής παρατήρησε 
έναν ασυνήθιστο κνησμό στη γλώσσα. Έξι ώρες μετά 
την εισπνοή της επόμενης δόσης, η ασθενής εμφάνισε 
στοματοφαρυγγικό κνησμό και ερυθρότητα στο πρό-
σωπο. Παρά τη διακοπή της εισπνεόμενης θεραπευτι-
κής αγωγής, τα συμπτώματα παρέμειναν, και 18 ώρες 
μετά η ασθενής επισκέφθηκε τα Επείγοντα Ιατρεία 
αιτιώμενη δυσκαταποσία, οίδημα γλώσσας και προσώ-
που. Τα συμπτώματα υφέθηκαν δύο ώρες μετά τη χο-
ρήγηση οξυγόνου, ενδοφλέβιας μεθυλ-πρεδνιζολόνης 
και εισπνεόμενης σαλμπουταμόλης. Η ασθενής παρα-
πέμφθηκε σε αλλεργιολόγο για διερεύνηση της αλλερ-
γίας στη βουδεσονίδη.

Έξι μήνες μετά η ίδια ασθενής προσήλθε ξανά στο 
αλλεργιολογικό ιατρείο με εκζεματική βλάβη στο τρι-
χωτό της κεφαλής και στην οπίσθια επιφάνεια του αυ-
χένα και έντονο αίσθημα καύσους. Η βλάβη αποδόθηκε 
στη χρήση «σπιτικής» λοσιόν για τα μαλλιά που η ίδια 
είχε κατασκευάσει. Η λοσιόν περιείχε γιαούρτι, έλαιο 
από κουκούτσι σταφυλιού και αλόη.

3. Διαγνωστική προσέγγιση

Η αντίδραση υπερευαισθησίας τέθηκε ως πιθανή 
διάγνωση σε όλα τα προαναφερθέντα επεισόδια της 
ασθενούς και ως εκ τούτου διενεργήθηκαν επιδερμι-
δικές δοκιμασίες, χρησιμοποιώντας την Ευρωπαϊκή 
τυποποιημένη σειρά με την εμπορική ονομασία TRUE 
TEST. Ετέθησαν επιπλέον σε κλινικά ανέπαφο δέρμα 
στη ράχη της ασθενούς, κρέμες ή αλοιφές κορτικοστε-
ροειδών, σε Finn Champers (πίνακας 1). Εξετάστηκαν 
κορτικοστεροειδή και από τις τέσσερις ομάδες: δύο εί-
δη υδροκορτιζόνης (ομάδα A), ένα ακετονίδιο (ομάδα 
B), μια βήτα-μεθαζόνη (ομάδα C) και τρεις βουτυρικοί 
εστέρες (ομάδα D).6

Η βουδεσονίδη, που ανήκει στα ακετονίδια, τέθη-
κε τόσο ως patch της σειράς TRUE TEST, όσο και στη 
μορφή διαλύματος για νεφελοποιητή (0,25 mg/mL), 
σε βαζελίνη. Η βαζελίνη χρησιμοποιήθηκε ως αρνητι-
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κός μάρτυρας, ενώ στην ασθενή είχαν δοθεί οδηγίες 
αποφυγής χρήσης αντιισταμινικών, από του στόματος 
κορτικοστεροειδών και τοπικών κορτικοστεροειδών 
στα σημεία επίθεσης των επιδερμικών δοκιμασιών, για 
το χρονικό διάστημα δέκα ημερών πριν τη διενέργεια 
του ελέγχου.

Οι επιδερμιδικές δοκιμασίες αφαιρέθηκαν 48 ώρες 
μετά και η αντίδραση του δέρματος εκτιμήθηκε τη 2η 
και 4η ημέρα (48 και 96 ώρες μετά την εναπόθεση). 
Στην ασθενή διενεργήθηκε επίσης δερματική δοκιμα-
σία διά νυγμού με το διάλυμα βουδεσονίδης που χρη-
σιμοποιείται για νεφελοποίηση, για τον αποκλεισμό της 
τύπου Ι αντίδρασης υπερευαισθησίας.

Όσον αφορά στη διερεύνηση της δερματίτιδας του 
τριχωτού της κεφαλής, περίπου έξι μήνες μετά, τέθη-
καν επιδερμιδικές δοκιμασίες με Finn Champers, σε 
αλόη και σε έλαιο πυρήνα σταφυλιού σε βάση βαζε-
λίνης. Δεν τέθηκαν επιδερμιδικές δοκιμασίες στο για-
ούρτι, αφού η ασθενής ποτέ δε διέκοψε τη διατροφή 
της με γαλακτοκομικά και ποτέ δεν παρουσίασε πρό-
βλημα σε αυτά.

4. Αποτελέσματα 

Οι αντιδράσεις των επιδερμικών δοκιμασιών βαθμο-
λογήθηκαν σύμφωνα με τα κριτήρια του International 
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG).7 Όσον 
αφορά στη διερεύνηση της αλλεργίας στη βουδεσο-
νίδη, κατά τη 2η ημέρα η ασθενής εμφάνισε θετική 
αντίδραση με διήθηση, βλατίδες και φυσαλίδες (++) 
στη βουδεσονίδη στο TRUE test και στο διάλυμα νεφε-
λοποίησης (βλ. πίνακα 1). Η ασθενής είχε επίσης θετική 
αντίδραση με ερύθημα, βλατίδες και διήθηση (+) στην 
trixocortol-21-pivalate. Όλες οι θετικές αντιδράσεις πα-

ρέμειναν και την 4η ημέρα. Όλες οι υπόλοιπες δοκιμα-
σίες ήταν αρνητικές και ως αναμενόταν αρνητική ήταν 
και η δερματική δοκιμασία νυγμού για τη βουδεσονίδη. 
Στη συνέχεια χορηγήθηκε στην ασθενή κατάλογος με 
τα ασφαλή σκευάσματα κορτικοστεροειδών, η οποία 
μετά από μερικούς μήνες ανέφερε την ασφαλή και απο-
τελεσματική χρήση λοσιόν και κρέμας μομεταζόνης, 
για την αντιμετώπιση του επεισοδίου δερματίτιδας εξ 
επαφής στον αυχένα.

Όσον αφορά στη διερεύνηση της δερματίτιδας από 
το «σπιτικό καλλυντικό», αν και αναμενόταν να ενο-
χοποιηθεί η αλόη, ουσία που προκαλεί αρκετά συχνά 
έκζεμα,8 τελικά η ασθενής μετά από 48 ώρες από την 
τοποθέτηση των επιδερμιδικών δοκιμασιών, εκδήλωσε 
αντίδραση με διήθηση και βλατίδες (++) στο έλαιο στα-
φυλιού. Η απάντηση παρέμεινε θετική και την 4η ημέρα 
που η ασθενής επανεξετάσθηκε.

5. Συζήτηση 

Συμπτώματα από το στοματοφάρυγγα (κυνάγχη, μυ-
κητίαση), βήχας, δύσπνοια και βράγχος φωνής είναι με-
ρικές από τις συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες της χρή-
σης των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών. Παρόλο 
που στις περισσότερες των περιπτώσεων δεν ενοχοποι-
είται ανοσολογικός μηχανισμός, οι θεράποντες ιατροί 
πρέπει να γνωρίζουν ότι από τη χρήση των κορτικοστε-
ροειδών μπορεί να εμφανιστεί επιβραδυνόμενη (τύπου 
IV κατά Gell & Coombs) αντίδραση υπερευαισθησίας 
στα κορτικοστεροειδή. 

Η επίπτωση της αλλεργίας στα στεροειδή μελετήθη-
κε σε μία ομάδα ενηλίκων ασθματικών που παρουσία-
ζαν συμπτώματα όπως ερεθισμό στη στοματοφαρυγ-
γική κοιλότητα, βράγχος φωνής, εξάνθημα, βήχα και 
δύσπνοια, μετά τη χρήση εισπνεόμενων κορτικοστερο-
ειδών. Οι επιδερμικές δοκιμασίες ήταν θετικές μόνο σε 
2 από τους 51 ασθενείς που ελέχθησαν.9 Οι αρνητικές 
επιδερμικές δοκιμασίες απέκλεισαν το μηχανισμό της 
εξ επαφής δερματίτιδας στους υπόλοιπους ασθενείς, 
υποδεικνύοντας ταυτόχρονα πως οι αντιδράσεις υπε-
ρευαισθησίας αντιπροσωπεύουν περίπου το 5% των 
ανεπιθύμητων ενεργειών των εισπνεόμενων κορτικο-
στεροειδών. 

Έχουν αναφερθεί δύο περιπτώσεις επιβραδυνόμενης 
αλλεργίας στη βουδεσονίδη, που αποδόθηκαν σε IgE–
μεσολαβούμενο μηχανισμό, αλλά η τεκμηρίωσή τους 
ήταν παντελώς ελλιπής.10,11 Στη μία περίπτωση, ενός 
24χρονου ασθενούς, το διάλυμα της βουδεσονίδης 
δοκιμάστηκε με τρίψιμο στην καμπτική επιφάνεια του 
πήχη και έδωσε αρνητικό αποτέλεσμα στα 20 mm και 

Πίνακας 1. Επιδερμιδικές δοκιμασίες στα κορτικοστερο-
ειδή.

Ομάδες Ουσίες 24 
ώρες

48 
ώρες

A Cr. Hydrocortisone acetate 1% - -
A (TT*) Tixocortol-21-pivalate + +
B Cr. Fluocinolone acetonide 0.01% - -
B Sol. Budesonide 0.25 mg/ml (V)** ++ ++
B (TT) Budesonide ++ ++
C Oint. Dexametasone phosphate 0.2% - -
D1 Cr. Mometasone furoate 0.1% - -
D1 Oint. Betametasone valerate 0.1% - -
D2 (TT) Hydrocortisone-12-butyrate - -

*TT: TRUE Test®
**V: Βαζελίνη
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θετικό αποτέλεσμα 5 ώρες αργότερα, ενώ δεν υπήρχε 
άμεση θετική αντίδραση με το “Scratchtest” (δοκιμασία 
με αμυχή).10 Ακόμη, στην περίπτωση μίας ασθενούς 59 
ετών η immunospot-modified dot blot analysis ήταν 
θετική στο υδατικό διάλυμα βουδεσονίδης και αρνητι-
κή στη –συζευγμένη με ανθρώπινη αλμπουμίνη– βου-
δεσονίδη και στο δείγμα ξηράς σκόνης βουδεσονίδης.11 
Τα prick και scratch test ήταν επίσης αρνητικά.

Όλες οι αναφορές στη βιβλιογραφία για την αλλερ-
γία στη βουδεσονίδη περιγράφουν επιβραδυνόμενες 
αντιδράσεις μετά τη χορήγηση εισπνεόμενης ή ενδορ-
ρινικής βουδεσονίδης, καταλήγοντας στη διάγνωση 
του Τ-κυτταρομεσολαβούμενου ανοσολογικού μηχα-
νισμού.2,3,9,12 Η χρήση των επιδερμιδικών δοκιμασιών 
επιβεβαιώνει το γεγονός ότι πρόκειται για τύπου IV 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας, ακόμα και στις προ
αναφερθείσες δύο περιπτώσεις που κακώς, κατά τη 
γνώμη μας, θεωρήθηκαν ως IgE-μεσολαβούμενες.10,11

Η χρήση των ρινικών ή εισπνεόμενων κορτικοστερο-
ειδών σε έναν ασθενή με τύπου IV αλλεργία δεν προκα-
λεί μόνο αναπνευστικά συμπτώματα αλλά και δερματι-
κές αντιδράσεις. Έξαρση δερματίτιδας μπορεί να παρα-
τηρηθεί εκεί όπου τοπικά κορτικοστεροειδή είχαν χρη-
σιμοποιηθεί στο παρελθόν. Σε μία ενδιαφέρουσα δημο-
σίευση εκτιμήθηκε κατά πόσο η εισπνοή βουδεσονίδης 
μπορεί να επανενεργοποιήσει θετικές αντιδράσεις σε 
επιδερμικές δοκιμασίες στη βουδεσονίδη που είχαν δι-
ενεργηθεί παλαιότερα.4 Οι συγγραφείς παρατήρησαν 
ότι οι ασθενείς με θετικές επιδερμιδικές δοκιμασίες στη 
βουδεσονίδη (που είχαν διενεργηθεί 6 εβδομάδες νω-
ρίτερα) επανεμφάνισαν έξαρση των αντιδράσεων μέσα 
σε 24 ώρες από την εισπνοή της βουδεσονίδης. Η δε 
βαρύτητα της αντίδρασης ήταν αντιστοίχως ανάλογη 
με την ένταση των προηγούμενων επιδερμικών δοκιμα-
σιών. Οι συγγραφείς επίσης ανέφεραν ότι οι ασθματικοί 
ασθενείς εμφανίζουν υπερευαισθησία στη βουδεσονί-
δη σε μεγαλύτερη συχνότητα (1,8%) από τους ασθενείς 
με δερματίτιδα (1%).

Τα κορτικοστεροειδή ταξινομούνται σε 4 βασικές κα-
τηγορίες ανάλογα με το μόριο τους. Οι ομοιότητες των 
μορίων ευθύνονται για τις διασταυρούμενες αντιδρά-
σεις μεταξύ τους. Οι διασταυρούμενες αντιδράσεις στα 
κορτικοστεροειδή που περιλαμβάνονται στο panel των 
TRUE test είναι συχνές, ακόμα κι αν ο ασθενής δεν έχει 
χρησιμοποιήσει τη συγκεκριμένη ουσία στο παρελθόν 
ή δεν είχε ποτέ αντίδραση με αυτή.13 Αυτό το τελευταίο 
εξηγεί τη θετική απάντηση στην trixocortol στην ασθε-
νή μας, παρόλο που ποτέ δεν την είχε χρησιμοποιήσει 
στο παρελθόν. 

Ακόμη όμως φαίνεται πως οι διασταυρούμενες αντι-
δράσεις δε σχετίζονται πάντα με τις ομάδες κατάταξης 
των μορίων των κορτικοστεροειδών. Υπάρχουν αναφο-
ρές περιστατικών με διασταυρώμενη αλλεργία σε δια-
φορετικές ομάδες κορτικοστεροειδών, π.χ. μεταξύ της 
βουδεσονίδης και της δεσοξυμεθαζόνης (ομάδα C) ή της 
φουροϊκής μομεθαζόνης (group D1).14,15 Οι επιδερμικές 
δοκιμασίες αποτελούν την ασφαλέστερη μέθοδο για να 
αποκλειστεί ή να επιτραπεί η χρήση ενός κορτικοστερο-
ειδούς σ' έναν ασθενή με ιστορικό αντίδρασης υπερευ-
αισθησίας τύπου IV σε κορτικοστεροειδή.

Δεν είναι σαφές αν θα μπορούσαν να χρησιμοποιη-
θούν οι επιδερμιδικές δοκιμασίες ως screening test σε 
ασθενείς με ρινίτιδα ή άσθμα. Έχουν διεξαχθεί ήδη 2 με-
λέτες, όπου ένας μόνο από τους 99 ασθενείς εμφάνισε εξ 
επαφής αλλεργία στην τριξοκορτόλη και σε περαιτέρω 
έρευνα και στη βουδεσονίδη.4,16 Τα αποτελέσματα αυτά 
οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι οι επιδερμικές δοκιμα-
σίες δε χρησιμεύουν ως screening test σε ασθματικούς 
ασθενείς που έχουν προηγούμενα χρησιμοποιήσει κορ-
τικοστεροειδή για ρινίτιδα ή άσθμα. Αντιθέτως, για τους 
ασθματικούς ασθενείς που πρωτοεμφανίζουν συμπτώ-
ματα από το δέρμα μετά τη χρήση εισπνεόμενων κορ-
τικοστεροειδών, η επιβραδυνόμενου τύπου αντίδραση 
υπερευαισθησίας αποτελεί πιθανή διάγνωση.17 Η χρήση 
της εισπνεόμενης βουδεσονίδης πρέπει να αποφεύγεται 
σε ευαίσθητους σ' αυτήν ασθενείς.

Όσον αφορά στη δερματίτιδα εξ επαφής από το «σπι
τικό» καλλυντικό, ήταν πραγματικά έκπληξη η θετικο-
ποίηση του ελαίου πυρήνα της ρόγας σταφυλιού κι όχι 
της αλόης. Σαφώς η χρήση καλλυντικών που περιέχουν 
λιγότερα ή καθόλου συντηρητικά και χρωστικές είναι 
ασφαλέστερα, αφού η ασθενής εκτίθεται σε λιγότερα 
εν δυνάμει αλλεργιογόνα, αλλά το έκζεμα δεν μπορεί 
να προβλεφθεί. Η σύνδεση της αντίδρασης αυτής με 
την αντίδραση στη βουδεσονίδη δεν ήταν δυνατό να 
διερευνηθεί εργαστηριακά, αλλά ούτε βιβλιογραφικά. 
Θεωρητικά θα μπορούσε να οφείλεται σε διασταυρούμε-
νη αντίδραση της βουδεσονίδης με φυτικά στεροειδή. 

Συμπερασματικά, στην περίπτωση της αντίδρασης 
υπερευαισθησίας τύπου IV σε κορτικοστεροειδή, για 
ασφαλή μελλοντική χρήση επιλέγεται ένα κορτικοστε-
ροειδές σύμφωνα με τις αρνητικές επιδερμικές δοκιμα-
σίες. Παρομοίως και στο έκζεμα από καλλυντικά απο-
κλείονται για μελλοντική χρήση αυτά που περιέχουν την 
ίδια ουσία. 
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Η επιλογή του άρθρου έγινε με γνώμονα την καθη-
μερινή αναγκαιότητα αποτελεσματικής και σωστής 
διερεύνησης της φαρμακευτικής αλλεργίας και ειδικά 
ενός τόσο συχνά συνταγογραφούμενου αντιβιοτικού 
όπως είναι η κλαριθρομυκίνη.

Κατά τη μελέτη αυτή γίνεται προσπάθεια διερεύνη-
σης του επιπολασμού της αλλεργίας στην κλαριθρο-
μυκίνη στα παιδιά χρησιμοποιώντας τυποποιημένες 
δερματικές δοκιμασίες και δοκιμασίες πρόκλησης 
από το στόμα (που είναι η πιο αξιόπιστη διαγνωστι-
κή διαδικασία της φαρμακευτικής αλλεργίας).1 Έχουν 
γίνει ανάλογες προσπάθειες και στο παρελθόν2–4 αλ-
λά χωρίς να ελεγχθούν ως προς την ειδικότητα και τη 
εγκυρότητά τους. 

Στην εισαγωγή οι συγγραφείς αναφέρονται σε 
επιδημιολογικά δεδομένα σε σχέση με την εμφάνι-
ση αλλεργικών αντιδράσεων στην κλαριθρομυκίνη. 
Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις σε αντιμικροβιακούς 
παράγοντες στα παιδιά δεν είναι σπάνιες, όμως οι 
αλλεργικού τύπου στην ομάδα των μακρολιδίων 
αντιβιοτικών αναφέρονται με συχνότητα εμφάνι-
σης 0,4–3% των συνταγογραφούμενων θεραπει-
ών.5 Συγκεκριμένα, στον παιδιατρικό πληθυσμό 
της Ιταλίας (όπου και πραγματοποιήθηκε η μελέτη) 
αν και η κλαριθρομυκίνη είναι το πιο συχνά συντα-
γογραφούμενο από του στόματος μακρολίδιο,6 o 
αριθμός των αναφυλακτικών αντιδράσεων που προ-
κλήθηκαν από την κλαριθρομυκίνη στα παιδιά είναι 
εξαιρετικά χαμηλός.7

Οι ασθενείς που εξετάσθηκαν στην παρούσα με-
λέτη ήταν 73 παιδιά με ιστορικό αντιδράσεων στην 
κλαριθρομυκίνη, που απευθύνθηκαν σε αλλεργιολο-
γικό τμήμα Παιδιατρικού νοσοκομείου της Ιταλίας σε 
χρονικό διάστημα 2,5 χρόνων (2006–2008). Σε όλα τα 
παιδιά αναφέρθηκαν μόνο ήπιες δερματικές αντιδρά-
σεις (62% κνίδωση, 18%, αγγειοοίδημα, 19% κηλιδο-
βλατιδώδες εξάνθημα), όψιμες (>1 ώρα μετά τη λήψη 
του φαρμάκου) σε 49 παιδιά, αμέσου τύπου σε 20 και 
απροσδιόριστου τύπου σε 4 παιδιά. 

Στη μελέτη μετείχαν 64 παιδιά που υποβλήθηκαν 
σε δερματικές δοκιμασίες διά νυγμού, ενδοδερμικές 
δοκιμασίες και δοκιμασία πρόκλησης από το στόμα. 
Οι ερεθιστικές συγκεντρώσεις των ενδοδερμικών δο-
κιμασιών του φαρμάκου καθορίστηκαν σε πληθυσμό 
ελέγχου 18 παιδιών που είχαν λάβει κλαριθρομυκί-
νη χωρίς να παρουσιάσουν συμπτωματολογία τον 
προηγούμενο μήνα. Η αναγκαιότητα της ύπαρξης 
επαρκούς πληθυσμού ελέγχου (ομάδα ελέγχου) που 
θα υποβληθεί σε δερματικές δοκιμασίες με την ίδια 
μεθοδολογία της ομάδας ασθενών τονίζεται και από 
μία τελευταία ανασκόπηση (Current Pharmaceutical 
Design 2008), που στηρίζεται ωστόσο σε παλαιότερη 
βιβλιογραφική αναφορά.8

Ως υλικό της μελέτης χρησιμοποιήθηκε ενέσι-
μη κλαριθρομυκίνη (Veclam, vial 500 mg/10 mL, 
Pharmaco-Institute, Florence, Italy). Η οδηγία διά-
λυσης όπως συνιστάται τόσο από τη φαρμακευτική 
εταιρεία του Veclam (αλλά και από τις υπόλοιπες 
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εταιρείες) είναι η διάλυση της σκόνης να πραγμα-
τοποιηθεί με water for injection. Το πλήρες διάλυμα 
στη μελέτη παρασκευάστηκε 2 ώρες πριν (με 0,9% 
NaCl ή water for injection), όπως και οι αραιώσεις του 
(5 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,05 mg/mL). Σε αυτό το ση-
μείο η μελέτη παρουσιάζει μεθοδολογικό σφάλμα ή 
ατελής περιγραφή γιατί στις υπόλοιπες συγκεντρώ-
σεις δε γνωρίζουμε το διαλύτη. Οι δερματικές δοκι-
μασίες πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις διεθνείς 
οδηγίες.9

Αρχικά πραγματοποιήθηκαν δερματικές δοκιμα-
σίες διά νυγμού στις τρεις συγκεντρώσεις του φαρ-
μάκου και επί αρνητικών ενδοδερμικές με ποσότητα 
0,02 mL, ενώ εκτιμήθηκαν στα 20 min και μετά από 
48 ώρες για επιδραδυνομένου τύπου αντιδράσεις.9

Οι δοκιμασίες πρόκλησης από το στόμα πραγματο-
ποιήθηκαν 1–6 μήνες μετά το επεισόδιο της αλλεργι-
κής αντίδρασης και 72 ώρες μετά τις δερματικές δοκι-
μασίες. Η θεραπευτική δόση καθορίστηκε σύμφωνα 
με το σωματικό βάρος και χορηγήθηκε σε αυξανόμε-
νες ποσότητες κάθε 30 min με έναρξη στη δόση των 
1/100 και συνολικά 4 δόσεις (1/100, 1/10, 2/10, 7/10), 
ενώ ο ασθενής παρακολουθείτο για 2 ώρες μετά την 
τελευταία δόση.

Στα αποτελέσματα της μελέτης παρατηρήθηκε ότι 
κανένα παιδί από την ομάδα ελέγχου δεν είχε θετική 
ενδοδερμική δερματική δοκιμασία στη συγκέντρω-
ση των 0,5 mg/mL κλαριθρομυκίνης σε αντίθεση με 
τη συγκέντρωση των 5 mg/mL όπου βρέθηκαν 7 παι-
διά θετικά. Επίσης, κανένα από τα παιδιά της μελέτης 
δεν είχε θετικές δερματικές δοκιμασίες διά νυγμού 
ούτε αντίδραση επιβραδυνομένου τύπου στις εν-
δοδερμικές δοκιμασίες. Τα 4/64 παιδιά είχαν θετική 
πρόκληση από το στόμα, ενώ τα 3 είχαν θετικές εν-
δοδερμικές δερματικές δοκιμασίες (ευαισθησία 75%). 
Σε 54/60 παιδιά η δοκιμασία πρόκλησης ήταν αρνητι-
κή, όπως και οι ενδοδερμικές δοκιμασίες (ειδικότητα 
90%).

Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι λίγες μελέτες έχουν 
διερευνήσει την πιθανότητα ευαισθητοποίησης στην 
κλαριθρομικίνη διενεργώντας ενδοδερμικές δερμα-
τικές δοκιμασίες σε ασθενείς που ανέφεραν μια ύπο-
πτη κλινική αντίδραση..

Επισημαίνεται ότι στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν 
μελέτες που να καθορίζουν επαρκώς τις ερεθιστικές 
αραιώσεις του φαρμάκου. Συγκεκριμένα, οι συγ-
γραφείς αναφέρονται σε δύο μελέτες. Στη μελέτη 
Empedrad R et al δεν έγιναν αραιώσεις για την κλα-

ριθρομυκίνη10 αλλά για την ερυθρομυκίνη όπου 0,05 
mg/mL ήταν η ερεθιστική συγκέντρωση, ενώ στη 
μελέτη των Sánchez-Morillas L et al βρέθηκε ερεθι-
στική η συγκέντρωση 0,1 mg/mL.4 Οι συγγραφείς 
της παρούσας μελέτης αναφέρουν ότι δεν υπάρχουν 
πληροφορίες για τον πληθυσμό ελέγχου της μελέ-
της των Sánchez-Morillas L, αλλά αυτό δεν αληθεύει 
αφού αναγράφεται στο κείμενο ότι στον πληθυσμό 
ελέγχου οι ενδοδερμικές δοκιμασίες ήταν θετικές, 
μάλλον σε όλες τις συγκεντρώσεις, γι αυτό και τις 
θεωρούν ερεθιστικές. Υπάρχει και μελέτη όπου ελέγ-
χθηκαν η σπιραμυκίνη και η ερυθρομυκίνη και πα-
ρατηρήθηκαν θετικές ενδοδερμικές δοκιμασίες στη 
συγκέντρωση των 10 mg/mL, ενώ ήταν αρνητικές οι 
μικρότερες συγκεντρώσεις, χωρίς ωστόσο να υπάρ-
χει πληθυσμός ελέγχου και χωρίς να δίνουν οι συγ-
γραφείς περισσότερες πληροφορίες.1

Στην παρούσα μελέτη η συγκέντρωση 0,5 mg/mL 
κλαριθρομυκίνης δεν ήταν ερεθιστική για τις ενδο-
δερμικές δοκιμασίες.

Τα αποτελέσματα των ενδοδερμικών δοκιμασιών 
συσχετίστηκαν με τα αποτελέσματα των δοκιμασιών 
πρόκλησης από το στόμα με ευαισθησία 75% και ει-
δικότητα 90%. Πιθανόν η ευαισθησία της μεθόδου να 
είναι επηρεασμένη αφού εκτιμήθηκε σε επιλεγμένο 
παιδιατρικό πληθυσμό, με μικρό αριθμό αλλεργικών 
στην κλαριθρομυκίνη παιδιών.

Το παράδοξο είναι ότι η αρνητική προγνωστική 
αξία είναι υψηλή 98% ενώ η θετική χαμηλή 33%, 
ίσως λόγω του χαμηλού επιπολασμού της αλλεργίας 
στην κλαριθρομυκίνη (6% σε αυτό τον πληθυσμό). 
Αντίθετα γενική είναι η άποψη ότι οι δερματικές δο-
κιμασίες έχουν γενικώς χαμηλή προγνωστική αξία για 
τη φαρμακευτική αλλεργία,11 ενώ η θετική προγνω-
στική αξία τείνει να είναι υψηλή.

Οι συγγραφείς επισημαίνουν, τέλος, την ανάγκη 
επαρκώς τυποποιημένων αντιβιοτικών, συμπεριλαμ-
βανομένης και της κλαριθρομυκίνης, για τη διερεύ-
νηση φαρμακευτικής αλλεργίας.
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Σε πρωτότυπο άρθρο τους στο πρόσφατο τεύχος 
του Allergy (Σεπτέμβριος 2010), οι Romano et al προ-
σπαθούν να αξιολογήσουν τη χρησιμότητα ή μη των 
δερματικών δοκιμασιών με PPL και MDM στη διάγνω-
ση των μη άμεσων (μία ώρα μετά από τη λήψη του 
φαρμάκου) αντιδράσεων στις πενικιλίνες.

Η νεότερη ταξινόμηση των φαρμακευτικών αντι-
δράσεων υπερευαισθησίας τις διαχωρίζει σε άμεσες 
(immediate), εντός 1 ώρας από τη λήψη του φαρμά-
κου και μη άμεσες (non immediate), μετά από 1 ώρα 
από τη λήψη του φαρμάκου. Σε παλιότερη ταξινόμη-
ση ήταν γνωστές ως ταχείες (1 ώρα ως 72 ώρες μετά 
τη λήψη) και όψιμες (72 και περισσότερες ώρες μετά).

Στις κατευθυντήριες οδηγίες τόσο της Αμερικανικής 
Ακαδημίας Αλλεργιολογίας1 όσο και του Ευρωπαϊκού 
Δικτύου Φαρμακευτικής Αλλεργίας (European Net
work for Drug Allergy),2–4 οι δερματικές δοκιμασίες 
με PPL και MDM αποτελούν την πρώτη γραμμή στη 
διάγνωση των αντιδράσεων υπερευαισθησίας στα β-
λακταμικά αντιβιοτικά.

Από τη βιβλιογραφία έχουμε αρκετά δεδομένα για 
τη χρησιμότητα και τον υψηλό βαθμό ευαισθησίας 
των δερματικών δοκιμασιών με PPL και MDM στη διά
γνωση των άμεσων αντιδράσεων στις πενικιλίνες. Οι 
αναφορές αυτές αφορούν στην άμεση εκτίμηση των 
δερματικών δοκιμασιών.

Όσον αφορά στη διάγνωση των μη άμεσων αντι-
δράσεων και τη διάγνωση της κυτταρομεσολαβούμε-
νης ευαισθησίας, το ποσοστό των θετικών αντιδράσε-
ων στην όψιμη εκτίμηση των δερματικών δοκιμασιών 
με PPL και MDM και των επιδερμιδικών δοκιμασιών 
(Patch tests) κυμαίνεται από 0 έως 7,1%.5,6

Οι συγγραφείς συγκέντρωσαν μια αρκετά μεγάλη 
ομάδα ασθενών με αντιδράσεις μη-άμεσου τύπου σε 
β-λακταμικά. Με ένα καλά σχεδιασμένο πρωτόκολλο 

εξετάσθηκαν 162 ασθενείς, με συνολικά 232 επεισό-
δια αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Την πρώτη μέρα 
έγιναν SPT και i.d. σε PPL, MDM και στη βενζυλοπενι-
κιλίνη, ενώ τέθηκαν και patch tests στη πενικιλίνη και 
σε ημισυνθετικές πενικιλίνες. Δύο μέρες μετά διενερ-
γήθηκαν SPT και i.d. στην αμοξικιλίνη και την αμπι-
κιλίνη, ενώ έγινε και ανάγνωση των patch tests (η 1η 
ανάγνωση είχε γίνει 20 min μετά την τοποθέτηση και 
οι επόμενες 48 και 96 ώρες μετά).

Κατάφεραν να διαγνώσουν κυτταρομεσολαβού-
μενη υπερευαισθησία σε 157 από τους 162 ασθενείς, 
οι οποίοι είχαν είτε θετικά patch tests είτε όψιμη δερ-
ματική αντίδραση (που διαπιστώθηκε 2 μέρες μετά 
την διενέργεια της ενδοδερμικής δοκιμασίας). Από 
αυτούς μόνο 9/162 είχαν θετικές δοκιμασίες στο PPL 
(όλοι άμεσες αντιδράσεις) και 17/162 στο MDM (ο 1 
άμεσα και οι 16 κατά την όψιμη εκτίμηση). Παρότι η 
όψιμη εκτίμηση στις ΔΔ του MDM φάνηκε να έχει κά-
ποια σημασία, οι συγγραφείς σημειώνουν πως υπήρ-
ξαν 51 ασθενείς με επιβραδυνόμενη απάντηση στην 
βενζυλπενικιλίνη και αρνητικό MDM, τονίζοντας λοι-
πόν το μεγαλύτερο όφελος που έχουν οι δερματικές 
δοκιμασίες της πενικιλίνης για τη διερεύνηση επιβρα-
δυνόμενων αντιδράσεων.

Πρακτικά τα αποτελέσματά τους επιβεβαιώνουν 
τον τίτλο της εργασίας τους, δηλαδή την πολύ μικρή 
χρησιμότητα των δερματικών δοκιμασιών με PPL και 
MDM στη διάγνωση των μη άμεσων αντιδράσεων 
στις πενικιλίνες. Οι συγγραφείς αναφέρουν πως σήμε-
ρα που τα αντιδραστήρια PPL και MDM δεν διατίθε-
νται σε όλες τις χώρες το συμπέρασμα τους είναι χρή-
σιμο. Σημειώνουν βέβαια πως οι δερμοαντιδράσεις με 
PPL και MDM είναι απαραίτητες για την εκτίμηση των 
διασταυρούμενων αντιδράσεων.

Με μία δεύτερη όμως ματιά βλέπουμε κάτι που τονί-
ζουν και οι ίδιοι οι συγγραφείς στη συζήτησή τους: το 

Η πολύ περιορισμένη χρησιμότητα των δερματικών δοκιμασιών με PPL και MDM 
στη διάγνωση των μη άμεσων αντιδράσεων στις πενικιλίνες

The very limited usefulness of skin testing with penicilloyl-polylysine and the minor determinant mixture 
in evaluating nonimmediate reaction to penicillins.

Romano Α, Gaeta F, Valluzzi RL et al 
Allergy 2010, 65:1104–1107

Σ. Βαρθολομαίος 
Αλλεργιολόγος
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μεγαλύτερο ποσοστό (94,4%) των ασθενών είχαν ιστο-
ρικό αντίδρασης στις αμινοπενικιλίνες. Οι μη άμεσου 
τύπου αλλεργικές αντιδράσεις σε β-λακταμικά οφείλο-
νται κυρίως στη λήψη των αμινοπενικιλίνων και τον κύ-
ριο ρόλο στην ευαισθητοποίηση παίζει η αμινοβενζυ-
λική ομάδα της πλάγιας αλύσου τους.3 Η χρήση λοιπόν 
της ενδοδερμικής δοκιμασίας σε αυτά τα σκευάσματα 
είναι πολύ πιο χρήσιμη από τη χρήση των μείζονων και 
ελάσσονων καθοριστών της πενικιλίνης.

Οι συγγραφείς καταλήγουν πως χρειάζονται περαι-
τέρω μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών για να 
αποφανθεί κανείς οριστικά για τη χρησιμότητα των PPL 
και MDM στην εκτίμηση των μη άμεσων αντιδράσεων.

Εν κατακλείδι όμως, από τη στιγμή που στη χώρα 
μας είναι διαθέσιμα τα αντιδραστήρια PPL και MDM, 
μπορούμε να συνεχίσουμε να τα χρησιμοποιούμε και 
καλό είναι να τους αφιερώσουμε και μία καθυστερη-
μένη ανάγνωση 48 και 72 ώρες μετά την άμεση. 
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Ο επιπολασμός των ατοπικών νοσημάτων δεν πα-
ρουσιάζει πλέον τον ίδιο ρυθμό αύξησης που είχε 
παρατηρηθεί κατά τις προηγούμενες δεκαετίες, αλλά 
υπάρχουν τροφικές αλλεργίες, όπως η αλλεργία στο 
φιστίκι, που φαίνεται πως συνεχίζουν να αυξάνονται. 
Ίσως η αύξηση του επιπολασμού τους να οφείλεται 
στην αυξανόμενη έκθεση στα συγκεκριμένα τροφικά 
αλλεργιογόνα και σε αλλαγές των διατροφικών συ-
νηθειών του πληθυσμού, ή πιο γενικά στην επίδραση 
του περιβάλλοντος στο ανοσιακό σύστημα. 

Το «Σύμφωνο Διερεύνησης της Τροφικής Αλλεργίας» 
έχει ιδρυθεί στις ΗΠΑ από πέντε κλινικές που ασχο-
λούνται με την τροφική αλλεργία. Ο οργανισμός αυ-
τός διεξάγει μελέτες παρακολουθώντας παιδιά από τη 
βρεφική τους ηλικία, προσπαθώντας να διαλευκάνει 
ποιοι είναι οι ανοσολογικοί, γενετικοί και περιβαλ-
λοντικοί παράγοντες που προκαλούν την εκδήλωση 
τροφικής αλλεργίας. Το συγκεκριμένο άρθρο είναι 
ένα από τα πρώτα που δημοσιεύει το «Σύμφωνο» και 
αναφέρεται στη μελέτη συσχέτισης ανοσολογικών 
δεικτών (όπως τα ρυθμιστικά γονίδια του ανοσιακού, 
τους λεμφοκυτταρικούς δείκτες και τις κυτταροκίνες) 
με τη φυσική πορεία της αλλεργίας στο γάλα και το 
αυγό, αλλά και με την ευαισθητοποίηση στο φιστίκι 
σε αυτά τα παιδιά.

 Στη μελέτη εξετάσθηκαν βρέφη 3–15 μηνών που 
δεν είχαν ιστορικό αλλεργίας στο φιστίκι, ούτε παρου-
σίαζαν υψηλά (>5 kUA/L) επίπεδα ειδικής IgE (sIgE) 
στον ορό. Τα συγκεκριμένα κριτήρια αποκλεισμού 
επιλέχθηκαν προκειμένου να μελετηθεί στα παιδιά 
αυτά η εκ νέου ευαισθητοποίηση ή εκδήλωση αλλερ-
γίας στο φιστίκι. Συμμετείχαν βρέφη που είχαν ήδη 
εκδηλώσει αλλεργία σε γάλα ή/και σε αυγό, επιβεβαι-
ωμένη με SPT, ή είχαν ατοπικό έκζεμα με θετικά SPT 
σε γάλα ή/και αυγό. Τα κλινικά αυτά χαρακτηριστικά 
επιλέχθηκαν ως κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη διότι 
τα παιδιά αυτά θεωρούνται ως πολύ πιθανό να εκδη-

λώσουν μελλοντικά αλλεργία στο φιστίκι, ακόμη κι 
από τη πρώτη φορά βρώσης του.1

Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε εξέτασε διά
φορους ανοσιακούς δείκτες. Έγινε καλλιέργεια μο-
νοκύτταρων περιφερικού αίματος και διέγερση με 
τα αλλεργιογόνα του αυγού, του γάλακτος και του φι-
στικιού, αλλά και με το αντιγόνο του τετάνου και τα 
μονοκλωνικά αντί-CD3/αντί-CD28 ως διεγερτικούς 
μάρτυρες. Μετά από καλλιέργεια 48 ωρών έγινε μονο-
κλωνική σήμανση και μέτρηση των CD3+CD4+CD25+ 
λεμφοκυττάρων με κυτταρομετρία ροής. (Σημείωση: 
το CD25 χαρακτηρίζει την παραγωγή IL-2).

Υπολογίσθηκαν τα επίπεδα έκφρασης της IL-4 που, 
όπως αναμενόταν, βρέθηκαν αυξημένα στα δείγματα 
ασθενών με αλλεργία στο γάλα ή αυτών που απλώς 
είχαν ευαισθητοποίηση (θετική sIgE, χωρίς κλινική 
αλλεργία) στο γάλα ή στο φιστίκι. Αντιθέτως έκπλη-
ξη προκάλεσε η μη παρατηρούμενη αύξηση της IL-4 
μετά από διέγερση με αλλεργιογόνο αυγού στα δείγ-
ματα αλλεργικών στο αυγό ασθενών. Η ερμηνεία που 
δόθηκε για την αποτυχία έκφρασης IL-4 ήταν πως 
για τη διέγερση χρησιμοποιήθηκε πλήρες εκχύλισμα 
πρωτεϊνών από το λεύκωμα του αυγού και όχι μείζονα 
αλλεργιογόνα (όπως το Gal d 1), εν αντιθέσει με την 
«επιτυχημένη» διέγερση των δειγμάτων αλλεργικών 
στο γάλα ασθενών, όπου χρησιμοποιήθηκε μείγμα κε-
καθαρμένων καζεϊνών α, β και κ. Βέβαια, ίσως να μην 
επαρκεί η συγκεκριμένη ερμηνεία, αφού και για τη 
μελέτη διέγερσης με φιστίκι χρησιμοποιήθηκε εκχύ-
λισμα φιστικιού με επιτυχή αποτελέσματα.

Επιθυμώντας τη μελέτη των ρυθμιστικών μέτρησαν, 
με τη μέθοδο RT-PCR, τα επίπεδα έκφρασης μετα-
γραφής των γονιδίων GATA3 και TBET στα CD3+ CD4+ 
CD25+ λεμφοκύτταρα. Τα γονίδια αυτά αποτελούν 
μείζονες ρυθμιστές μεταγραφής πολλών ΤΗ2 και ΤΗ1 
γονιδίων αντίστοιχα, οπότε η έκφρασή τους βοηθά 

Ανοσολογικά χαρακτηριστικά βρεφών που συμμετέχουν σε μελέτη τροφικής αλλεργίας 
και που έχουν αλλεργία στο γάλα ή στο αυγό

Immunologic features of infants with milk or egg allergy enrolled in an observational study 
(Consortium of Food Allergy Research) of food allergy

Sicherer SH, Wood RA, Stablein D, Burks AW, Liu AH et al. JACI 2010, 125:1077–1083 
Allergy 2010, 65:1104–1107
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στην κατανόηση του τρόπου λειτουργίας των Τ-βοη-
θητικών λεμφοκυττάρων. Όπως γνωρίζουμε τα ΤΗ2 
επικρατούν στην IgE-μεσολαβούμενη αλλεργία, οπό-
τε στη συγκεκριμένη μελέτη αναμενόταν αυξημένη 
έκφραση των GATA3 σε σχέση με τα ΤΒΕΤ.

Προς μεγάλη έκπληξη των ερευνητών δε διαπιστώ-
θηκε αύξηση του λόγου GATA3/TBET μετά από αλλερ-
γιογονική διέγερση. Επισημαίνεται πως αποκλείστηκε 
η περίπτωση η μέθοδος να αδυνατούσε να ανιχνεύσει 
τα GATA3, αφού στα κύτταρα που παρήγαγαν IL-4 είχε 
ήδη εξακριβωθεί πως υπάρχει μεγαλύτερη έκφραση 
του GATA3. Οι μελετητές καταλήγουν στο συμπέρα-
σμα πως στους μικρούς αυτούς ασθενείς δεν υπάρχει 
«στροφή» διαφοροποίησης προς ΤΗ2, παρά την πα-
ραγωγή IgE που καταδεικνύεται in vivo με τα SPT και 
in vitro με την παραγωγή IL-4 μετά από διέγερση.

Ένα ακόμη αποτέλεσμα της μελέτης είναι πως δεν 
παρατηρήθηκε αύξηση των Τ-ρυθμιστικών λεμφοκυτ-
τάρων σε καμία από τις ομάδες των ασθενών, δηλαδή 
των αλλεργικών ή των μη αλλεργικών, των ευαισθητο-
ποιημένων ή των μη ευαισθητοποιημένων. Η διερεύ-
νηση έγινε με τη μέτρηση των επιπέδων έκφρασης 
FOXP3 και IL-10 στα CD25+ Σημείωση: τα Τ-ρυθμιστικά 
μπορούν να ανιχνευθούν με κυτταρομετρία ροής ως 
CD3+CD4+CD25highFOXP3+).

Μια ακόμη μεγάλη ανατροπή που προκαλεί αυτό 
το άρθρο είναι το εύρημα πως το 15% των παιδιών 
που εξετάσθηκαν είχαν ανιχνεύσιμα επίπεδα ειδικής 
IgE για το φιστίκι (σε επίπεδα <5 kUA/L) και αρνητικά 
SPT, ενώ το 8% είχαν μη-ανιχνεύσιμα επίπεδα ειδικής 
IgE (<0,35 kUA/L) και θετικά SPT στο φιστίκι. Αυτό ση-
μαίνει πως η ανίχνευση sIgE στον ορό των ασθενών 

ήταν πιο ευαίσθητος δείκτης ευαισθητοποίησης στο 
φιστίκι από όσο τα SPT, κάτι που έρχεται σε αντίθεση 
με τη γενικώς αποδεκτή πια αντίληψη πως οι δερμα-
τικές δοκιμασίες είναι πιο ευαίσθητες από τις in vitro 
δοκιμασίες.2 Η ερμηνεία που δόθηκε είναι πως η ανί-
χνευση έγινε με την πολύ ευαίσθητη μέθοδο Phadia, 
ImmunoCAP και βέβαια πως στα βρέφη υπάρχει μει-
ωμένη δερματική αντιδραστικότητα.3

Το πολύ αξιόλογο αυτό άρθρο θέτει προβληματι-
σμούς για το αν θα πρέπει το μοντέλο της ΤΗ1/ΤΗ2 
διαταραχής ισορροπίας να θεωρείται δεδομένο σε 
όλους τους ασθενείς και σε όλες τις ηλικίες. Τα βρέφη 
με τροφική αλλεργία που μελετήθηκαν (κάποια εκ 
των οποίων με ατοπικό έκζεμα) δεν παρουσιάζουν το 
ανοσολογικό προφίλ που θεωρείται έως τώρα δεδο-
μένο στην IgE-μεσολαβούμενη αλλεργία.

Η αλλεργιογονική διέγερση με πρωτεΐνη αυγού δεν 
απέδωσε τα αναμενόμενα αποτελέσματα. Δεν είναι 
σαφές το αν η ερμηνεία που δόθηκε επαρκεί να το 
ερμηνεύσει ή αν υπάρχουν και άλλοι παράγοντες. Το 
εργαστήριο άλλωστε δεν μπορεί να μιμηθεί απόλυτα 
τον οργανισμό και τους πολύπλοκους μηχανισμούς 
που επιτελούνται σε αυτόν.
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Το τυπικό ατομικό ιστορικό ενός ενήλικα με 
άσθμα ξεκινά από την παιδική ηλικία, με τα πρώτα 
συμπτώματα ως νήπιο. Υπάρχουν όμως και αρκε-
τοί ασθενείς που δεν αναφέρουν συμπτώματα πριν 
από την ενηλικίωση, με το άσθμα να εκδηλώνεται 
για πρώτη φορά κατά την ενήλικο ζωή. Η μελέτη 
τέτοιων περιστατικών έχει γίνει με έρευνες όπως η 
ECRHS (European Community Respiratory Health 
Survey) που είναι μια μεγάλη προοπτική μελέτη του 
άσθματος σε ενήλικες και καλύπτει μια μεγάλη γεω-
γραφική περιοχή της Ευρώπης, εξετάζοντας την επί-
δραση ατομικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 
στην ανάπτυξη του άσθματος.

Η παρούσα δημοσίευση στο Allergy του 
Αυγούστου 2010 αφορά σε παράγοντες που επηρε-
άζουν την έναρξη του άσθματος κατά την ενήλικο 
ζωή και δίδεται ιδιαίτερη έμφαση στην ατοπία. Η 
πρώτη φάση της έρευνας (ECRHS I) έγινε στο διά-
στημα 1990–1995 και η δεύτερη (ECRHS ΙΙ) το 1998–
2003. Τα κέντρα μελέτης ήταν κυρίως σε μεγάλες 
πόλεις της Δυτικής Ευρώπης.1

Τα άτομα που συμμετείχαν στην ECRHS Ι κλήθη-
καν να συμμετάσχουν και στη δεύτερη φάση της 
έρευνας. Από την ECRHS ΙΙ αποκλείσθηκαν όσοι ήδη 
είχαν εκδηλώσει άσθμα. Οι ασθενείς αυτοί (σε σχέ-
ση με το σύνολο των εξετασθέντων) παρουσίαζαν 
σε μεγαλύτερο ποσοστό βρογχική υπεραντιδρα-
στικότητα (ΒΥΑ), ατοπία, τιμές FEV1<100% και δεί-
κτη σωματικής μάζας (ΒΜΙ). Αναλύθηκαν δεδομένα 
από 7409 εθελοντές οι οποίοι δεν είχαν εκδηλώσει 
άσθμα κατά την έναρξη της ECRHS ΙΙ, εκ των οποίων 
οι 4588 είχαν πλήρη στοιχεία κατά την ολοκλήρωσή 
της.

Βρέθηκαν 179 νέες περιπτώσεις άσθματος (3,9%). 
Οι ατομικοί παράγοντες που συνδέθηκαν με την 
τάση για πρωτοεκδήλωση άσθματος ήταν το γυναι-
κείο φύλο, η ΒΥΑ, οι υψηλές τιμές ολικής και ειδι-
κής IgE, η χαμηλή FEV1, η αλλεργική ρινίτιδα και το 
ιστορικό άσθματος της μητέρας. Από τους περιβαλ-
λοντικούς παράγοντες βρέθηκε πως αυτοί που απο-
τελούν προδιαθεσικούς παράγοντες για την έναρξη 
άσθματος σε ενήλικες είναι η εκδήλωση λοιμώξεων 
πριν από την ηλικία των 5 ετών και η ενασχόληση με 
επαγγέλματα υψηλού κινδύνου για την εκδήλωση 
άσθματος (τα κριτήρια είχαν ήδη οριστεί στην 1η 
φάση της έρευνας).

Όταν έγινε περαιτέρω ανάλυση με διαχωρισμό 
των δεδομένων ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι ατο-
πίας, βρέθηκε πως τόσο στους ατοπικούς όσο και 
στους μη ατοπικούς οι παράγοντες που επηρεάζουν 
την εκδήλωση άσθματος είναι το φύλο, η ΒΥΑ, η αλ-
λεργική ρινίτιδα και το μητρικό άσθμα. Οι παράγο-
ντες που επηρεάζουν μόνο τους μη ατοπικούς είναι 
οι λοιμώξεις κατά τη βρεφική και νηπιακή ηλικία, 
ενώ μόνο τους ατοπικούς επηρεάζουν η μειωμένη 
βρογχική λειτουργία, η επαγγελματική δραστηριό-
τητα, η τιμή ολικής IgE και η εύρεση ειδικής IgE για 
Phleum pratense και για γάτα.

Ακόμη έγινε πολυπαραμετρική ανάλυση ανά κέ-
ντρο μελέτης και βρέθηκε πως οι μεταβλητές που 
είχαν στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με 
την εκδήλωση άσθματος ήταν το φύλο (γυναικείο), η 
ΒΥΑ, η ατοπία, η μειωμένη FEV1, η αλλεργική ρινίτι-
δα και το ιστορικό μητρικού άσθματος. Σε ανάλυση 
συσχέτισης ανά ζεύγη των παραμέτρων που μελε-
τήθηκαν βρέθηκε πως γυναίκες με ΒΜΙ>20 (υπέρ-

Προδιαθεσικοί παράγοντες για την πρωτοεμφάνιση άσθματος σε ενήλικες: 
Μια διεθνής πληθυσμιακή μελέτη

Risk factors of new-onset asthma in adults: 
Α population-based international cohort study

Antó JM, Sunyer J, Basagaña X, Garcia-Esteban R, Cerveri I et al 
Allergy 2010, 61:1021–1030

Κ. Πίτσιος 
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βαρες και παχύσαρκες) έχουν μεγαλύτερη τάση για 
εκδήλωση άσθματος κατά την ενήλικο ζωή.

Εκτός από την ανάλυση των αποτελεσμάτων με 
κριτήριο την ύπαρξη ατοπίας σε ασθενείς με πλή-
ρη στοιχεία, έγινε και ανάλυση των δεδομένων από 
τους 7588 που είχαν αρχικά συμπεριληφθεί στην 
έρευνα, πάλι με κριτήριο την ύπαρξη ή όχι ατοπί-
ας και βρέθηκε πως και στους δύο πληθυσμούς 
το γυναικείο φύλο, η ΒΥΑ και η αλλεργική ρινίτιδα 
αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες, ενώ η μει-
ωμένη τιμή FEV1 αφορά μόνο στους μη ατοπικούς. 
Ενδιαφέρον εύρημα ήταν και η σύνδεση του καπνί-
σματος ως παράγοντα κινδύνου μόνο για τους ατο-
πικούς ασθενείς, ενώ συνδεόταν αρνητικά στους μη 
ατοπικούς, μοιάζοντας να τους προστατεύει από την 
εκδήλωση άσθματος.

Τελικά πόσο διαφωτιστική είναι μια τέτοια μελέτη; 
Αναμφίβολα ο σχεδιασμός της, η γεωγραφική έκτα-
ση και ο αριθμός συμμετεχόντων είναι εντυπωσια-
κά στοιχεία. Υπάρχουν όμως κάποιες ενστάσεις που 
προκύπτουν από την ανάγνωσή της. Είναι όντως 
δόκιμα και επαρκή τα κριτήρια που χρησιμοποι-
ήθηκαν για τον ορισμό της ατοπίας; Οι ερευνητές 
υποστηρίζουν με παλιότερη δημοσίευση2 πως για 
τον προσδιορισμό της ατοπίας αρκεί η εμφάνιση 
θετικής απάντησης σε μία από τις 7 δερματικές δο-
κιμασίες διά νυγμού που έγιναν, ή η ανίχνευση επι-
πέδων sIgE>0,35 Ku/L σε 1 από τα 4 αεροαλλεργιο-
γόνα που μελετήθηκαν: Derm. pteronyssinus, γάτα, 
Phleum pratense και Cladosporium herbarum. 

Απορίας άξιο είναι ακόμη το τι εννοούν ως ύπαρ-
ξη αλλεργικής ρινίτιδας σε μη ατοπικούς ασθενείς, 
όπως θα παρατηρήσατε πιο πάνω (5η παράγραφος). 
Προφανώς οι μελετητές όρισαν ατοπικό έναν ασθε-
νή βάσει του εργαστηριακού ελέγχου. Θα μπορού-
σε λοιπόν κάποιος ασθενής να είναι αλλεργικός σε 
κάποιο από τα αλλεργιογόνα που δε μελετήθηκαν, 
οπότε ο διαχωρισμός των ατοπικών από τους μη 
ατοπικούς να μην έγινε απόλυτα σωστά. Να σημειω-
θεί ακόμη μια ένσταση που αφορά στην παράμετρο 
FEV1 που κρίθηκε παθολογική για τιμές <100% κι 
όχι <80% του προβλεπόμενου.

Για να επανέλθουμε στα αποτελέσματα της μελέ-
της, οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα 
πως το 60% των περιπτώσεων νεοεμφανιζόμενου 
άσθματος αφορούσε σε μη ατοπικούς ασθενείς και 
πως η ατοπία αποτελούσε αίτιο εκδήλωσης άσθμα-
τος μόνο στο 12% των εξετασθέντων. Αναφέρουν 

λοιπόν πως έχει δοθεί υπερβολική έμφαση στην 
ατοπία ως παράγοντα κινδύνου για την εκδήλωση 
άσθματος, κάτι που υποστηρίζουν με τρία επιχειρή-
ματα: πως παρατηρήθηκε ατοπία σε λιγότερα από 
τα μισά περιστατικά άσθματος, οι τιμές ολικής IgE 
στους μη-ατοπικούς δε βρέθηκε να αποτελούν πα-
ράγοντα εκδήλωσης άσθματος και τέλος, πως υπάρ-
χει μεγάλη ομοιότητα μεταξύ των παραγόντων που 
επηρεάζουν τους ατοπικούς και τους μη-ατοπικούς 
στην εκδήλωση άσθματος.

Σχετικά με το δεύτερο επιχείρημα, οι συγγραφείς 
προσπάθησαν να αντικρούσουν την αντίληψη πως 
το άσθμα σχετίζεται με την τιμή ολικής IgE ανεξάρ-
τητα από την ύπαρξη ατοπίας ή όχι, κάτι που έχει 
υποστηριχθεί από παλαιότερες μελέτες (ακόμη και 
ερευνητών που συμμετείχαν στην παρούσα εργα-
σία).3,4 Θεωρούμε πως η ύπαρξη υψηλής τιμής IgE 
δε σχετίζεται πάντα με την ατοπία, αλλά και το αντί-
στροφο: πολλές φορές σε ασθενείς παρατηρείται 
αλλεργική συμπτωματολογία, χωρίς να ανιχνεύεται 
υψηλή τιμή ολικής IgE. Το συγκεκριμένο επιχείρημα 
των συγγραφέων λοιπόν δεν μπορεί να στηρίξει την 
άποψη πως η ατοπία έχει υπερεκτιμηθεί ως παρά-
γων κινδύνου στο άσθμα.

Οι συγγραφείς σημειώνουν πως ο αποκλεισμός κά-
ποιων από τους εθελοντές στα τελικά αποτελέσματα 
επηρεάζει το ποσοστό νεοεμφανιζόμενου άσθμα-
τος και οι ίδιοι διατηρούν επιφυλάξεις για το ρόλο 
της ατοπίας, αφού ο ορισμός που χρησιμοποίησαν 
ήταν μάλλον ανεπαρκής. Λένε βέβαια, βασιζόμενοι 
σε δημοσιεύσεις (α) για το άσθμα από εισπνοή σω-
ματιδίων σόγιας και (β) για την αποφρακτική νόσο, 
πως και οι μη ατοπικοί μπορούν να αντιδράσουν σε 
εισπνεόμενα αλλεργιογόνα με IgE-μεσολαβούμενο 
μηχανισμό που δρα τοπικά στο όργανο-στόχο και 
προκαλεί αλλεργική φλεγμονή και δυσλειτουργία, 
χωρίς την κλινικοεργαστηριακή ανίχνευση IgE.5,6

Συμπερασματικά, το άρθρο αυτό υποστηρίζει πως 
η πρωτοεκδήλωση άσθματος κατά την ενήλικο ζωή 
δεν είναι σπάνιο φαινόμενο και συνδέεται με διάφο-
ρους ατομικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. 
Μόνο 1 στα 5 περιστατικά βρέθηκε πως οφειλόταν 
στην ατοπία, οπότε η σημασία της στην εκδήλωση 
άσθματος θεωρείται πως έχει υπερεκτιμηθεί.
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Δέκα χρόνια μετά τη διοργάνωση του πρώτου 
Allergy Summer School, έγινε κατά το διάστημα 9–12 
Σεπτεμβρίου 2010 στη Costa Rei, στη Σαρδηνία της 
Ιταλίας, το «Σχολείο» του EAACI με σκοπό την εκπαί-
δευση και την ενημέρωση πάνω στις τελευταίες εξελί-
ξεις σχετικά με την επίδραση των λοιμώξεων, του τρό-
που ζωής, της άθλησης και της διατροφής πάνω στην 
αλλεργία και το άσθμα.

Ο A. Custovic ανέπτυξε το θέμα της αλληλεπίδρα-
σης που υπάρχει μεταξύ γονιδίων και περιβάλλοντος, 
στα πλαίσια εκδήλωσης αλλεργίας και άσθματος. Ως 
γνωστόν, το περιβάλλον επιδρά στο ανώριμο ανοσι-
ακό σύστημα αλλά και στους αναπνευστικούς αερα-
γωγούς ενός βρέφους πολύ περισσότερο από όσο 
στον ενήλικα. Οι παράγοντες που ενοχοποιούνται 
για την αύξηση του επιπολασμού της αλλεργίας και 
του άσθματος μετά τη δεκαετία του ’60 αφορούν σε 
αλλαγές του τρόπου ζωής όπως: δίαιτα, άσκηση, μι-
κροβιακή έκθεση κατά τα πρώτα χρόνια ζωής, χρήση 
αντιβιοτικών και ανοσοποίηση με εμβόλια, ολιγομελή 
σύνθεση της οικογένειας και στο σχεδιασμό των κα-
τοικιών.

Οι μελέτες όμως συχνά καταλήγουν σε αντικρουό
μενα συμπεράσματα: ο θηλασμός, για παράδειγμα 
έχει δειχθεί να αυξάνει, να περιορίζει ή να μην επηρε-
άζει καθόλου την εκδήλωση αλλεργίας, όπως επίσης 
η έκθεση ή όχι σε κατοικίδια. Οι προαναφερθέντες 
περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται να επηρεάζουν 
την εκδήλωση άσθματος όχι σε όλους, αλλά μόνο σε 
άτομα με γενετική προδιάθεση διαμέσου μιας γενετι-
κής-περιβαλλοντικής αλληλεπίδρασης. Ένα ενδιαφέ-
ρον παράδειγμα που έδωσε ο Custovic προέρχεται 
από μια μελέτη του όπου φάνηκε πως η έκθεση στην 
ενδοτοξίνη κατά την παιδική ηλικία προστατεύει από 

την αλλεργική ευαισθητοποίηση μόνο τα παιδιά με 
συγκεκριμένο γονότυπο (CC ομοζυγότες στο αλλήλιο 
CD14/-159rs2569190) (Simpson A et al. Respir Crit Care 
Med 2006, 174:386). Με τη μελέτη ερμηνεύτηκε το γι-
ατί η μελέτη του γονιδιώματος από μόνη της, χωρίς 
τη παράλληλη εξέταση επιπέδων ενδοτοξίνης στο 
περιβάλλον των παιδιών, έδιδε αντικρουόμενα απο-
τελέσματα.

Ο ομιλητής αναφέρθηκε και στο μέγεθος των ασθε-
νών που πρέπει να εξετάζονται σε μελέτες, όπως αυτή 
της αλληλεπίδρασης γονιδίων-περιβάλλοντος που θα 
πρέπει να είναι δεκάδες χιλιάδες. Παραταύτα, αυτό 
που είναι σημαντικότερο είναι η επιλογή των ασθενών 
που πρέπει να διαχωρίζει τους φαινότυπους και το μέ-
γεθος έκθεσης στους περιβαλλοντικούς παράγοντες 
ώστε να υπάρχει ξεκάθαρο συμπέρασμα. Τέλος, τα 
συμπεράσματα τέτοιων μελετών μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν για πρόληψη μόνο αν γνωρίζουμε το γο-
νότυπο του ασθενούς, ώστε να έχουμε αποτέλεσμα.

Ο S. Del Giacco ανέπτυξε το θέμα του άσθματος 
μετά από άσκηση (ΑΜΑ). Καταρχάς, υπάρχει διαχωρι-
σμός μεταξύ ΑΜΑ που είναι η κλινική εικόνα με συμ
πτώματα άσθματος που προκαλείται από την άσκηση 
και του βρογχόσπασμου μετά από άσκηση (ΒΜΑ) που 
ως όρος περιγράφει των περιορισμό των βρογχικών 
λειτουργιών μετά από (φυσική ή προκλητή στο εργα-
στήριο) άσκηση. 

Στους αθλητές της κολύμβησης παρατηρείται φλεγ-
μονή των βρόγχων με αύξηση των ηωσινόφιλων και 
των ουδετερόφιλων, που ανιχνεύεται αντίστοιχα με 
αυξημένα επίπεδα ηωσινοφιλικής περοξιδάσης και 
ουδετεροφιλικής λιποκαλίνης. Έχει βρεθεί πως στο 
20% των κολυμβητών παρατηρείται ηωσινοφιλία, η 
οποία αυξάνεται στο 38% μετά από 5 έτη συνέχισης 
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της άθλησης, ενώ μειώνεται στο 8% όσων διέκοψαν 
τον αθλητισμό. Τα αθλήματα αντοχής όπως το σκι, ο 
δρόμος μεγάλων αποστάσεων και η κολύμβηση εί-
ναι παράγοντες κινδύνου για ΑΜΑ και ΒΜΑ. Όταν οι 
αθλητές αυτών των σπορ είναι ατοπικοί ο κίνδυνος 
εκδήλωσης άσθματος αυξάνεται από 25 (δρομείς) μέ-
χρι και 97 φορές (κολυμβητές).

Στη διάγνωση και αντιμετώπιση του ΒΜΑ αναφέρ-
θηκε ο M. Bonini. Για τη διάγνωση χρησιμοποιούνται 
η λήψη ιστορικού μαζί με τη συμπλήρωση του ερωτη-
ματολογίου AQUA (Bonini M et al. MSSE 2009, 41:4034) 
και φυσικά η σπιρομέτρηση πριν και μετά την άσκη-
ση. Η διάγνωση γίνεται με βάση καλά προσδιορισμέ-
να κριτήρια και τη χρήση προκλήσεων όπως αυτές 
της μεταχολίνης, της άσκησης σε κυλιόμενο διάδρομο 
κ.ά. Για τη δοκιμασία πρόκλησης προτείνεται άσκηση 
6 min–8 min με σφυγμούς στο 80–90% του μέγιστου 
προβλεπόμενου καρδιακού ρυθμού. Η εισπνοή κρύ-
ου αέρα (–20 οC) αυξάνει την ευαισθησία της μεθόδου 
και η πτώση >10% της FEV1 στο διάστημα 1–30 min 
μετά την άσκηση θέτει τη διάγνωση ΒΜΑ. Για τη θε-
ραπεία του ΒΜΑ οι λύσεις παραμένουν να είναι: (α) 
η χρήση β2-διεγέρτη όταν εκδηλωθεί ο βρογχόσπα-
σμος και (β) η πρόληψη με χρόνια λήψη αγωγής ώστε 
να ελέγχεται η φλεγμονή, ή η λήψη αγωγής προ της 
άσκησης. Οι β2-διεγέρτες δε βελτιώνουν την επίδοση 
του αθλητή, οπότε δεν ενοχοποιούνται για doping. 

Στις καταστροφικές για το περιβάλλον συνέπειες 
της μόλυνσης και του φαινόμενου του «θερμοκηπίου» 
αναφέρθηκε ο G. D’ Amato. Έδωσε για παράδειγμα 
την παρατηρούμενη αύξηση των επιπέδων όζοντος 
που προκαλεί φλεγμονή στους αεραγωγούς και δι-
ευκολύνει την είσοδο αεροαλλεργιογόνων και τοξι-
νών στους βρόγχους, επιδεινώνοντας τα αλλεργικά 
συμπτώματα. Η αλλαγή στις κλιματικές συνθήκες 
προκαλεί τη συσσώρευση του καυσαερίου σε χαμη-
λότερα υψόμετρα με επιδείνωση των αναπνευστικών 
συμπτωμάτων, ενώ σε τροπικές περιοχές έχει προκα-
λέσει αύξηση των κεραυνών με αυξημένα επίπεδα 
γυρεοφορίας (μέσω ώσμωσης). Τέλος, οι πυρκαγιές 
έχουν προκαλέσει σημαντική αύξηση των επιπέδων 
CO2.

Τη σχέση παχυσαρκίας και άσθματος ανέπτυξε ο 
A. Moreira. Το μεγάλο βάρος γέννησης του νεογνού 

είναι παράγοντας κινδύνου για μετέπειτα εκδήλωση 
άσθματος, ενώ και στους ενήλικες έχει δειχθεί πως η 
αύξηση του σωματικού δείκτη μάζας (ΒΜΙ) κατά μία 
μονάδα αυξάνει κατά 10% στους άντρες και κατά 7% 
στις γυναίκες το κίνδυνο εκδήλωσης άσθματος. Η 
αποχή από την άσκηση αλλά και η τηλεθέαση συνδέ-
ονται με άσθμα. Ο μηχανισμός δεν είναι απόλυτα γνω-
στός, αλλά μάλλον από τη μία τα αυξημένα επίπεδα 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών και λεπτίνης, κι από 
την άλλη, οι παρατηρούμενες ανατομικές αλλαγές ερ-
μηνεύουν την επίδραση στο άσθμα και την εκδήλωση 
–ανθεκτικού στη θεραπεία– άσθματος. Η δίαιτα και η 
αερόβια γυμναστική αποτελούν τη λύση.

Ενδιαφέρουσα ακόμη ήταν η ομιλία του ίδιου σχε-
τικά με την παρατηρούμενη ανοσοανεπάρκεια που 
προκαλείται από την έντονη άσκηση και που προ-
καλεί συχνές λοιμώξεις σε αθλητές, ειδικά μετά τους 
αγώνες. Γίνονται μελέτες για την ενίσχυση του ανοσο-
ποιητικού με χρήση συμπληρωμάτων όπως η βιταμίνη 
C, χωρίς να υπάρχουν ακόμη σίγουρα αποτελέσματα. 
Πάντως στην ισορροπημένη διατροφή των αθλητών 
φαίνεται πως κρύβεται το μυστικό, όπως τόνισε και η 
P. Robson-Ansley.

Η M. Axelsson παρουσίασε μια μελέτη σχετικά με 
την επίδραση της προσωπικότητας του ασθματι-
κού ασθενούς στη συμμόρφωση λήψης της αγωγής. 
Έχουν μελετηθεί πέντε στοιχεία προσωπικότητας: άγ-
χος, εξωστρέφεια, συναίσθημα, αλτρουισμός και επι-
μέλεια στις καθημερινές διαδικασίες. Για το κάθε στοι-
χείο οι ασθενείς βαθμολογήθηκαν σε κλίμακα από 
πολύ έως καθόλου και βρέθηκε πως οι ανταγωνιστικοί 
(το αντίθετο των αλτρουιστών) και οι αλεξυθιμικοί 
(δεν εκφράζουν συναισθήματα) δε συμμορφώνονται 
με τη θεραπεία. Δυστυχώς, δεν έχει ακόμη μελετηθεί 
ξεχωριστά η συμμόρφωση με τα διάφορα αντιασθμα-
τικά σκευάσματα.

Τέλος, αξίζει να τονιστεί η άψογη φιλοξενία του Ste
fano Del Giacco, καθηγητή στο Πανεπιστήμιο του Κά
λιαρι (πρωτεύουσα του νησιού), που είχε επιλέξει ένα –
κατά κοινή ομολογία– υπέροχο παραθεριστικό κέντρο 
για τη διεξαγωγή της συνάντησης και είχε επιμεληθεί 
ενός κοινωνικού προγράμματος που περιλάμβανε πο-
λύ καλό φαγητό και μια αξέχαστη βαρκάδα σε μια από 
τις καλύτερες παραλίες του κόσμου.



Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που 
αφορούν σε Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλι-
νική και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των 
αλλεργιολογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και 
σχετικών νοσημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογι-
κές ανεπάρκειες πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες 
μπορεί να περιλαμβάνουν βασική και εφαρμοσμένη 
κλινική και εργαστηριακή Αλλεργιολογία και Κλινική 
Ανοσολογία. Άρθρα που αφορούν σε αποτελέσματα 
φαρμακευτικών μελετών θα προτιμώνται όταν περι-
λαμβάνουν και παθογενετικούς μηχανισμούς ή παρου-
σιάζουν αποτελέσματα νέων φαρμακευτικών ουσιών. 
Ενδιαφέρουσες κλινικές περιπτώσεις θα γίνονται απο-
δεκτές, κυρίως εάν επικεντρώνονται σε θέματα σύγ-
χρονου ενδιαφέροντος 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 δημοσιεύο-
νται μετά από πρόσκληση της Συντακτικής Επιτροπής. 
Οι δημοσιευμένες εργασίες αποτελούν πνευματική συ-
νιδιοκτησία των συγγραφέων και του περιοδικού και 
δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γραπτή 
άδεια της Συντακτικής Επιτροπής.

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

Οι συγγραφείς θα πρέπει να υποβάλλουν ένα πλήρες 
αντίγραφο του κειμένου με πίνακες και σχήματα καθώς 
και σε ηλεκτρονική μορφή (CD-ROM). Τα χειρόγραφα 
θα πρέπει να είναι δακτυλογραφημένα σε λευκό χαρτί 
μεγέθους Α4 (21×29,7 mm) με διπλό διάστημα στη μία 
μόνο πλευρά του φύλλου με 30 mm περιθώριο. Σε ξε-
χωριστή σελίδα θα πρέπει να αναγράφεται ο τίτλος του 
άρθρου, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το όνομα 
του Ιδρύματος όπου έγινε η εργασία και το όνομα-διεύ-
θυνση-τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία 
συγγραφέα. Επίσης ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία 
συγγραφέας πρέπει να δηλώνει ότι η εργασία δεν έχει 
δημοσιευθεί 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 
ανασκόπησης οι βιβλιογραφικές παραπομπές δεν πρέ-
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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 βιβλιογραφικών 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 γραφεί 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 physio
logy. Philadelphia, Saunders, 1974:457–472.

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές 
επικοινωνίες» δε 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
τοποιείται μία 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.


