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Πρόλογος

Ο παρών τόμος εγκαινιάζει μια νέα εκδοτική σειρά που φιλοδοξεί να συμβάλει 
στην ενημέρωση του γιατρού που ασχολείται με το αναπνευστικό σύστημα των παι-
διών. Απευθύνεται στον παιδίατρο, τον παιδοπνευμονολόγο και σε κάθε γιατρό που 
έχει ειδικότερο ενδιαφέρον για το αναπνευστικό σύστημα του παιδιού. Στοχεύει στην 
προσφορά εξειδικευμένης γνώσης. Επειδή η γνώση του καθενός μας είναι πεπερα-
σμένη, όπως και η δυνατότητα να προσλαμβάνουμε νέα, αναζητάμε επιλεκτική ανα-
τροφοδότηση.

Αυτήν την περίοδο βρίσκεται σε εξέλιξη η διαδικασία αναγνώρισης των εξειδικεύ-
σεων στην Παιδιατρική στη χώρα μας και ελπίζουμε να ολοκληρωθεί σύντομα. Θα 
είναι μεγάλο βήμα προόδου. Μια από τις υπό αναγνώριση εξειδικεύσεις είναι και η 
Παιδοπνευμονολογία. Παρότι ήδη υπάρχουν κέντρα που εργάζονται με αξιόλογο 
κλινικό και ερευνητικό έργο στο χώρο της Παιδοπνευμονολογίας, η αναγνώριση της 
εξειδίκευσης και η οργάνωση κέντρων πλήρους εκπαίδευσης θα μας «υποχρεώσει» 
να προοδεύσουμε.

Η Γ΄ Παιδιατρική Κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών ιδρύθηκε μόλις το 2003, και 
κανείς δεν πίστευε ότι σε τόσο λίγο χρόνο θα είχε διανύσει τόσο μεγάλη απόσταση. 
Ήδη από τετραετίας και πλέον λειτουργεί σε πλήρη ανάπτυξη, εφημερεύει και νοση-
λεύει παιδιά όλου του ηλικιακού φάσματος. Η ιδρύτρια της Κλινικής καθηγήτρια κυρία 
Π. Νικολαΐδου-Καρπαθίου φρόντισε τη στελέχωση και επέβαλε την κλινική σκέψη. 
Το ειδικότερο ενδιαφέρον της Κλινικής για την Παιδοπνευμονολογία φαίνεται από τη 
μέριμνα να περιληφθεί στον Οργανισμό της και η λειτουργία Παιδοπνευμονολογικής 
Μονάδας.

Από την άνοιξη του 2010, η Γ΄ Παιδιατρική Κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών 
έλαβε την πρωτοβουλία και καθιέρωσε στα πλαίσια της εκπαιδευτικής της δραστη-
ριότητας την οργάνωση ετήσιας μονοθεματικής Παιδοπνευμονολογικής Ημερίδας. Ο 
παρών τόμος είναι τα Πρακτικά της περσινής και της φετινής Ημερίδας. Προτιμήθηκε 
το όνομα της σειράς να είναι «Κεφάλαια Παιδοπνευμονολογίας» διότι κάθε τόμος θα 
αναφέρεται σε συγκεκριμένο κεφάλαιο.

Τα κεντρικά θέματα που επελέγησαν ήταν για την προηγούμενη χρονιά «ο έλεγχος 
της φλεγμονής των αεραγωγών» και για τη φετινή «οι λοιμώξεις του κατώτερου ανα-
πνευστικού». Τα επιμέρους θέματα που αναπτύσσονται πιστεύουμε ότι είναι ενδιαφέ-
ροντα και δίνουν νέα γνώση. Οι ομιλητές-συγγραφείς είναι βαθείς γνώστες του αντι-
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κειμένου ενασχόλησής τους και έμπειροι. Προσκαλέσαμε επιστημονικό προσωπικό 
από το «Αττικόν» κεφαλαιοποιώντας την ευκαιρία που μας παρέχει το Νοσοκομείο να 
συνεργαζόμαστε με εξαιρετικούς επιστήμονες εκτός του παιδιατρικού χώρου, όπως 
της επίκουρης καθηγήτριας παιδοακτινολόγου κυρίας Ε. Αλεξοπούλου, της Διευθύ-
ντριας του Μικροβιολογικού Εργαστηρίου επίκουρης καθηγήτριας κυρίας Λ. Ζέρβα, 
του επίκουρου καθηγητή πνευμονολόγου κυρίου Σ. Λουκίδη, της επίκουρης καθηγή-
τριας παιδοαναισθησιολόγου κυρίας Π. Ματσώτα και του αναπληρωτή καθηγητή παι-
δο-ΩΡΛ κυρίου Θ. Νικολόπουλου. Τιμώμεθα επίσης από την παρουσία ξεχωριστών 
παιδιάτρων και παιδοπνευμονολόγων, όπως του καθηγητή κυρίου Γ. Συρογιαννόπου-
λου και του αναπληρωτή καθηγητή κυρίου Μ. Ανθρακόπουλου. Τους ευχαριστούμε 
όλους τόσο για την ομιλία τους, όσο και για το χρόνο που διέθεσαν για τη συγγραφή 
του κειμένου.

Περιποιεί τιμή για την Ημερίδα μας η συμμετοχή του παιδοπνευμονολόγου καθη-
γητή κυρίου M. Everard, από το Πανεπιστήμιο του Sheffield του Ηνωμένου Βασιλείου.

Ως επιμελητές της έκδοσης καταβάλαμε προσπάθεια να τηρήσουμε ενιαία ορολο-
γία. Η Ελληνική ιατρική γραφή πορεύεται και βιώνει τις δικές της προκλήσεις. Όσοι την 
υπηρετούμε, έστω και αν δεν είμαστε όσο πρέπει ικανοί και πιστοί, νοιώθουμε μεγάλη 
ευχαρίστηση για την υπηρεσία μας.

Οι επιμελητές της Έκδοσης

Κώστας Πρίφτης

Κώστας Δούρος
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Φλεγμονή αεραγωγών  
στο βρογχικό άσθμα: Πληροφορίες  
από βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα  
και προκλητά πτύελα

Αναστασία Παπαπορφυρίου,1 Κωνσταντίνα Κοντογιάννη,2 
Φίλιππος Εμμανουήλ,2 Γεώργιος Χειλάς,2 Πέτρος Μπακάκος,2 
Στέλιος Λουκίδης1

Πολλές παθήσεις των πνευμόνων συμπεριλαμβανομένου του βρογχικού άσθμα-
τος χαρακτηρίζονται από χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών. Ο πιο αντικειμενικός και 
αξιόπιστος τρόπος αξιολόγησης της φλεγμονής των αεραγωγών βασίζεται σε επεμβα-
τικές μεθόδους με κύριο εκπρόσωπο τη βρογχοσκόπηση. Μέσω των ενδοβρογχικών 
και διαβρογχικών βιοψιών και του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) μπορούμε 
να πάρουμε σημαντικές πληροφορίες για την υποκείμενη φλεγμονή, τη διαφορική 
διάγνωση, την ανταπόκριση σε θεραπευτικές παρεμβάσεις και τη συσχέτιση με παρα-
μέτρους που δεν αφορούν τη φλεγμονώδη διαδικασία.

Οι επεμβατικές μέθοδοι όμως, δεν αποτελούν ρουτίνα της καθημερινής κλινικής 
πράξης γιατί δεν είναι εύκολα επαναλήψιμες, δεν είναι εύκολα ανεκτές από τους ασθε-
νείς και ιδιαίτερα από αυτούς που παρουσιάζουν σοβαρή έκπτωση της αναπνευστι-
κής λειτουργίας, ενώ σε πολλές περιπτώσεις προκαλούν επίταση των ήδη διαταραγ-
μένων δομών της αναπνευστικής λειτουργίας.

Τα τελευταία είκοσι χρόνια και από τη στιγμή που το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 
αναγνωρίστηκε ως σημαντικός δείκτης στον εκπνεόμενο αέρα, αναπτύχθηκε ο τομέ-
ας των μη επεμβατικών μεθόδων. Παράλληλα με το ΝΟ αναπτύχθηκε η τεχνική της 

1Β’ Πνευμονολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν» 
2Α’ Πνευμονολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Ν.Ν.Θ.Α. «Σωτηρία» 

Αλληλογραφία: Στέλιος Λουκίδης, ssat@hol.gr
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προκλητής απόχρεμψης που θεωρείται ως ημι-επεμβατική μέθοδος αφού μπορεί να 
επηρεάσει παροδικά την αναπνευστική λειτουργία.

Η ανάγκη για τη χρησιμοποίηση μεθόδων αξιολόγησης της φλεγμονής στο βρογ-
χικό άσθμα παραμένει επιτακτική διότι η κλινική αξιολόγηση δεν είναι πάντα αντιπρο-
σωπευτική των φαινοτύπων που ορίζουν τις διαφορετικές μορφές της νόσου. Έτσι, 
τα τελευταία χρόνια, πλανάται το ερώτημα για τη μέθοδο, και πολύ περισσότερο την 
παράμετρο που θα απαντήσει στα μέχρι τώρα αναπάντητα ερωτήματα.

Στο κείμενο που ακολουθεί θα προσπαθήσουμε να καταγράψουμε δύο από αυτές 
τις μεθόδους που παρουσιάζουν σχετικά κοινή φιλοσοφία προσέγγισης της φλεγμο-
νής: Το BAL και τη προκλητή απόχρεμψη.

Βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα

Το BAL εδώ και πολλά χρόνια αντιπροσωπεύει τη μέθοδο μέσω της οποίας γίνεται 
δυνατή η αξιολόγηση των κυψελίδων σε κυτταρικό επίπεδο αλλά και σε επίπεδο με-
σολαβητών. Η διαγνωστική του αξία περιορίζεται κυρίως στην ταυτοποίηση των λοι-
μώξεων σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς και σε περιορισμένη ομάδα πνευμονικών 
νοσημάτων που τα περισσότερα από αυτά είναι μάλλον σπάνια. Η αναπτυσσόμενη 
τεχνολογία των μικροπεριοχών (microarray) ή/και των γονιδίων ή των προτεομικών 
(proteomic) αναλύσεων ίσως αποτελέσει μια νέα προσέγγιση στο ρόλο του BAL στην 
ταυτοποίηση της υποκείμενης παθολογίας πνευμονικών παθήσεων.

Η ιστορία του BAL ξεκινά από την εισαγωγή του άκαμπτου βρογχοσκοπίου από 
τον Jackson το 1904, ενώ η πρώτη προσέγγιση στην ονομασία του έγινε από τον Stitt 
(1932), ο οποίος εφάρμοζε βρογχικές πλύσεις με αλατούχο διάλυμα (bronchial la-
vage).1 Αρχικά, το BAL χρησιμοποιήθηκε ως θεραπεία για τους ασθενείς με νόσους 
που χαρακτηρίζονταν από συσσώρευση εκκρίσεων.2 Μεγάλοι όγκοι φυσιολογικού 
ορού (15-30 l) ενσταλάζονταν πάνω από 2 έως 3 ώρες για να καθαρίσουν τους πνεύ-
μονες από τις υπερβολικές εκκρίσεις. Αυτό το BAL «μεγάλου όγκου» ήταν γνωστό ως 
“βρογχοκυψελιδικός καθαρισμός έως αποκαλύψεως υγιούς ιστού, (bronchioloalveolar 
debridement)”. Τέσσερις δεκαετίες αργότερα, με την ανακάλυψη του εύκαμπτου 
βρογχοσκοπίου, τέθηκε σε εφαρμογή το BAL «μικρού όγκου» (300 ml φυσιολογικού 
ορού) και παγιώθηκε η ονομασία του από τους Reynolds και Newball.3

Εφαρμογές

Εξ ορισμού το BAL είναι μέθοδος για συλλογή κυτταρικών και μη κυτταρικών συ-
στατικών από την κατώτερη αναπνευστική οδό (κυψελίδες). Είναι σχετικά ασφαλής 
τεχνική, με λίγες σημαντικές επιπλοκές που συνήθως αναστρέφονται σε σύντομο 
χρονικό διάστημα.4 Η διαγνωστική του αξία περιορίζεται σε παθήσεις ή σε καταστά-
σεις όπως η κυψελιδική πρωτεΐνωση, η κυψελιδική αιμορραγία, η οξεία ηωσινοφιλική 
πνευμονία. Σημαντικό ρόλο παίζει στην ταυτοποίηση λοιμώξεων που συμβαίνουν σε 
ασθενείς με υποκείμενα νοσήματα, όπως η πνευμονία από πνευμονοκύστη carinii, μυ-
κητιάσεις κ.λπ.5
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Τεχνική

Οι κατευθυντήριες οδηγίες και οι συστάσεις σχετικά με την τεχνική εφαρμογή του 
BAL εξακολουθούν και βασίζονται σε αυτές που έχουν δημοσιευθεί εδώ και 20 έτη 
από την Ευρωπαϊκή Πνευμονολογική Εταιρία (ERS).5,6

Η περιοχή του πνεύμονα που θα επιλεγεί για να εφαρμοστεί η δοκιμασία BAL εξαρ-
τάται από την εντόπιση των απεικονιστικών διαταραχών. Σε περίπτωση εντοπισμένης 
παθολογίας, για παράδειγμα, αν υπάρχει εμφανής διήθηση στην ακτινογραφία θώ-
ρακος ή στην αξονική τομογραφία, επιλέγεται η συγκεκριμένη περιοχή. Στους ασθε-
νείς με διάχυτη πνευμονική νόσο, οι περιοχές που συνήθως επιλέγονται είναι ο μέσος 
λοβός ή η γλωσσίδα δεδομένου ότι ανατομικά είναι πιο προσιτές και το υγρό που 
λαμβάνεται είναι αντιπροσωπευτικό ολόκληρου του πνεύμονα. Χρησιμοποιώντας 
τη μέθοδο που περιγράφεται, αξιολογείται περίπου 1,5-3% του πνεύμονα (περίπου 
1.000.000 κυψελίδες).7,8

Συνήθως, το BAL εκτελείται χρησιμοποιώντας φυσιολογικό ορό (0,9% ΝaCl). Είναι 
προτιμητέο να προθερμαίνεται σε θερμοκρασία σώματος (37οC) για να βοηθήσει στην 
αποτροπή του βήχα.9 Εντούτοις, δεν είναι απαραίτητο και σε πολλές οδηγίες τονίζε-
ται ότι ο φυσιολογικός ορός μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε θερμοκρασία δωματίου. Ο 
όγκος του φυσιολογικού ορού ποικίλλει μεταξύ των οδηγιών από 100 έως 300 ml σε 
υποπολλαπλάσια των 20 έως 50 ml (σε κάθε έκπλυση), με την ομάδα εργασίας της ERS 
να συστήνει τη χρήση 200-240 ml σε τέσσερα υποπολλαπλάσια.5

Το βρογχοσκόπιο ενσφηνώνεται σε υποτμηματικό βρόγχο, ενσταλάζεται το υγρό, 
σχεδόν αμέσως εφαρμόζεται αναρρόφηση και ανακτάται (25-100 mmHg). Κάθε υπο-
πολλαπλάσιο δείγμα τοποθετείται σε χωριστή σύριγγα. Σε υγιείς εθελοντές και υγιείς 
καπνιστές συνήθως ανακτάται 60-70% του ενσταλαγμένου όγκου ορού ενώ στους 
ασθενείς και τους διασωληνωμένους το ποσοστό είναι χαμηλότερο.

Εργαστηριακή επεξεργασία

Το υγρό του BAL πρέπει να σταλεί στο εργαστήριο το συντομότερο και να ξεκινή-
σει άμεσα η επεξεργασία του, ωστόσο έχει δειχθεί ότι μπορεί να διατηρηθεί στους 40C 
για μεγάλες περιόδους (>24 ώρες) με μικρή επίδραση στον αριθμό των κυττάρων του. 
Το πρώτο ανακτημένο δείγμα δεν θεωρείται αντιπροσωπευτικό διότι υποστηρίζεται 
ότι αποτελείται κυρίως από εκκρίσεις και όχι κύτταρα,10 γι’ αυτό και χρησιμοποιείται 
μόνο για λοιμωξιολογικό έλεγχο. Τα άλλα τρία δείγματα συγκεντρώνονται και υπο-
βάλλονται σε επεξεργασία.

Προκειμένου να εξασφαλιστεί αντιπροσωπευτικό κυψελιδικό υλικό, έχουν καθιε-
ρωθεί διάφορα κριτήρια. Ως μη-αντιπροσωπευτικό θεωρείται το δείγμα που πληροί 
ένα από τα ακόλουθα κριτήρια: 1) όγκος <20 ml, 2) συνολικός αριθμός κυττάρων 
<60.000 κύτταρα/ml, 3) παρουσία >1% φολιδωτών επιθηλιακών κυττάρων, 4) παρου-
σία >5% βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων, 5) παρουσία μεγάλης ποσότητας ξένων 
σωμάτων – κυτταρικών θραυσμάτων, 6) σημαντικά αλλοιωμένη μορφολογία κυττά-
ρων.11
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Οι κυριότερες μετρήσεις στο έκπλυμα αφορούν: α) στον αριθμό και τον τύπο των 
λευκοκυττάρων (μακροφάγων, λεμφοκυττάρων, ουδετεροφίλων, ηωσινοφίλων), πα-
ρουσία και αριθμό ερυθροκυττάρων, επιθηλιακών κυττάρων, άτυπων/καρκινικών 
κυττάρων και μικροοργανισμών, β) στη μέτρηση των ολικών πρωτεϊνών και της ου-
ρίας. Άλλες δοκιμασίες που μπορούν να εφαρμοστούν περεταίρω είναι: η αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυμεράσης (PCR), η χρήση ειδικών ανιχνευτικών αντισωμάτων, όπως 
για τον προσδιορισμό του τύπου των λεμφοκυττάρων CD4, CD8 σε υποψία σαρκο-
είδωσης ή του κλώνου τους σε υποψία διηθητικού αιμοποιητικού νεοπλάσματος, η 
μέτρηση κυτταροκινών και άλλων μεσολαβητών σε φλεγμονώδεις παθήσεις αεραγω-
γών και άλλες κατά περίπτωση.12

Ο ρόλος του BAL στο βρογχικό άσθμα

Στη έρευνα του άσθματος το BAL άρχισε να εφαρμόζεται περίπου τη δεκαετία του 
1980 με σκοπό να προσεγγιστεί στο είδος της κυτταρικής φλεγμονής των βρόγχων 
των ασθενών.13 Παράλληλα θεωρήθηκε ότι η χρήση του ως θεραπευτικό εργαλείο θα 
μπορούσε να είναι σημαντική καθότι φάνηκε ότι μπορεί να συμβάλει στην απομά-
κρυνση της βλέννας (mucus plugs) οι οποίες αποτελούν την κύρια συνιστώσα της 
υποξαιμίας στη σοβαρή κρίση άσθματος (status asthmaticus).14 Τελικά όμως, η τεχνι-
κή αυτή αντιμετωπίστηκε με πολύ σκεπτικισμό και δεν κατόρθωσε να πείσει λόγω του 
κινδύνου που διατρέχουν οι ασθενείς αν μπουν στην επεμβατική διαδικασία παρά 
μόνο εφόσον η σοβαρότητα της κρίσης τους οφείλεται σε απόφραξη από τη συλλογή 
βλέννας.

Αρχικά, πρέπει να αναφερθεί ότι το BAL έχει χρησιμεύσει αρκετά στον καθορισμό 
των φαινοτύπων του άσθματος με τον καθορισμό της σημαντικότερης τάξης κυττά-
ρων που συμβάλλουν στη φλεγμονή των αεραγωγών. Έτσι, όταν μεταξύ των φλεγμο-
νωδών κυττάρων του BAL επικρατούν τα ηωσινόφιλα (>1-2% του συνόλου των κυτ-
τάρων) χαρακτηρίζουμε το φαινότυπο ως άσθμα με ηωσινοφιλική φλεγμονή. Γι’ αυτή 
την υποομάδα ασθενών εντοπίστηκαν στο BAL διάφοροι φλεγμονώδεις δείκτες που 
ήταν σε υψηλότερα επίπεδα από ότι στους ασθματικούς με μη ηωσινοφιλική φλεγ-
μονή. Από αυτούς οι κυριότεροι είναι: οι ιντερλευκίνες (IL-5, IL-2, IL-4) που είναι κυττα-
ροκίνες που συμβάλλουν στην Th2 φλεγμονή του άσθματος, ένα είδος χημειοκινών 
γνωστό ως εοταξίνες (eotaxins) οι οποίες συμβάλλουν στη μετανάστευση των ηωσι-
νοφίλων, καθώς και τα κυστεϊνικά λευκοτριένια των οποίων ο ρόλος ταυτοποιήθηκε 
με την εφαρμογή θεραπειών που στόχευσαν στον υποδοχέα τους (μοντελουκάστη) 
κατορθώνοντας να μειώσουν την ηωσινοφιλική φλεγμονή τόσο στο BAL όσο και το 
αίμα και τα πτύελα.15,16 Μάλιστα, σε μια παλαιότερη μελέτη φάνηκε ότι η αξιολόγηση 
των αυξημένων ηωσινοφίλων στο BAL υπερείχε αυτής των αεραγωγών στη ταυτο-
ποίηση ασθενών με νυχτερινά συμπτώματα άσθματος.17 Υπάρχει μια αναφορά στη 
βιβλιογραφία που υποστηρίζει ότι η μέτρηση του κυψελιδικού ΝΟ μπορεί να είναι 
ισοδύναμη αυτής των ηωσινοφίλων στο BAL.18

Σε αντίθεση με την ηωσινοφιλική φλεγμονή, η ουδετεροφιλική φλεγμονή στο 
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άσθμα δεν είναι ιδιαίτερα μελετημένη λόγω της σπανιότητάς της. Οι κύριοι φλεγμο-
νώδεις δείκτες που έχουν βρεθεί στο BAL ασθματικών ασθενών με ουδετεροφιλική 
φλεγμονή είναι: η MMP-9, μεταλλοπρωτεϊνάση που φαίνεται να συσχετίζεται και με 
την αναδιαμόρφωση των αεραγωγών που συμβαίνει στο άσθμα και η CXCL 10/IP-10, 
κυτταροκίνη που παράγεται από τα διεγερμένα από INF-γ ουδετερόφιλα.16,19

Εκτός των ανωτέρω και άλλοι παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί μέσω του BAL για 
τη συμμετοχή τους στην παθοφυσιολογία του άσθματος όπως: IL-1, IL-6, IL-10, IL-13, 
GM-CSF, TNF-a, ICAM-1.19

Επιπρόσθετα, μελέτες που αφορούν την ανταπόκριση στη θεραπεία των ασθμα-
τικών ασθενών έδειξαν ότι ασθενείς με άσθμα μέτριας βαρύτητας που δεν λάμβαναν 
εισπνεόμενα στεροειδή είχαν υψηλότερα ποσοστά ηωσινοφίλων στο BAL. Ωστόσο, ο 
κύριος τύπος φλεγμονωδών κυττάρων σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα ανθιστάμενο 
στη θεραπεία με στεροειδή φάνηκε να είναι τα ουδετερόφιλα.20 Κάτι ανάλογο φάνη-
κε και σε ασθενείς που ανήκουν γενικά στην ομάδα του σοβαρού άσθματος, αλλά η 
αύξηση των ουδετεροφίλων συνοδευόταν και από μείωση του αριθμού των μακρο-
φάγων. Παρόλα αυτά παραμένει υπό συζήτηση εάν πράγματι η αύξηση του αριθμού 
των ουδετεροφίλων στο BAL αποτελεί χαρακτηριστικό της κυτταρικής φλεγμονής της 
νόσου ή είναι αποτέλεσμα της θεραπείας με κορτικοειδή από του στόματος.21

Σχόλια

Αν και το BAL έχει προσφέρει και συνεχίζει να προσφέρει αρκετά στην έρευνα 
του άσθματος, δεν μπορεί να κατοχυρωθεί ως μια ενιαία μέθοδος έρευνας. Αρχικά, 
τίθεται το θέμα της έλλειψης τυποποίησης των τεχνικών που χρησιμοποιούνται για 
τους υπολογιζόμενους δείκτες από εργαστήριο σε εργαστήριο και έτσι η δυνατότητα 
συλλογικών συγκρίσεων παραμένει χαμηλή. Τέλος, η μεταβλητότητα της νόσου του 
άσθματος και η ανάγκη παρακολούθησης της αποτελεσματικότητας της θεραπείας 
όπως και η αδυναμία επαναληψημότητας της μεθόδου λόγω της επεμβατικής της φύ-
σης αποτελούν εμπόδια στην ευρεία εφαρμογή του.

Προκλητή απόχρεμψη

Η προκλητή απόχρεμψη είναι ημι-επεμβατική μέθοδος με την οποία αξιολογού-
με την φλεγμονή των κατώτερων αεραγωγών. Θεωρείται καλή εναλλακτική μέθοδος 
της βρογχοσκόπησης. Με τη μέθοδο αυτή μετρώνται φλεγμονώδη κύτταρα των αε-
ραγωγών όπως ηωσινόφιλα και ουδετερόφιλα, ενώ στο υπερκείμενο των πτυέλων 
μετά από κατάλληλη επεξεργασία είναι δυνατή η μέτρηση διαφόρων κυτταροκινών 
και μεσολαβητών. Διάφορες μελέτες που γίνονται κατά καιρούς υπογραμμίζουν ότι 
τα προκλητά πτύελα είναι μέθοδος όχι μόνο απλή, εύκολη και καλά ανεκτή, αλλά και 
ασφαλής ακόμα και σε ασθενείς που βρίσκονται σε παρόξυνση ή έχουν σοβαρή από-
φραξη των αεραγωγών.22,23 Αν και ήταν γνωστό από δεκαετίες ότι τα πτύελα ασθμα-
τικών ασθενών που προκαλούνταν αυθόρμητα είχαν αρκετά ηωσινόφιλα, η διαδικα-
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σία των προκλητών πτυέλων δεν αριθμεί πάνω από δύο δεκαετίες. Ύστερα από την 
πρώτη προσπάθεια που έγινε από την ομάδα του Pin και συν24 για τυποποίηση των 
τεχνικών τμημάτων της διαδικασίας των προκλητών πτυέλων ακολούθησαν πολλές 
για να φτάσουμε στην ανακεφαλαίωση και ανασκόπηση της μεθοδολογίας από την 
ομάδα εργασίας της ERS.25-27 Παράλληλα για να μπορεί να γίνει καλύτερη αξιολόγηση 
των αποτελεσμάτων των κυτταρικών δεικτών φλεγμονής καθορίστηκαν φυσιολογικά 
όρια με τη χρήση μεγάλου πληθυσμού υγιών ενηλίκων.28 Με βάση όλα τα παραπάνω 
και γνωρίζοντας ότι τα προκλητά πτύελα αντικατοπτρίζουν την κατάσταση της φλεγ-
μονής στους μεγάλους αεραγωγούς χρησιμοποιήθηκαν αρχικά για την έρευνα της 
παθολογίας του άσθματος και προοδευτικά και για την παρακολούθηση της νόσου 
λόγω της επαναληψημότητας της μεθόδου.

Μεθοδολογία

Διαδικασία πρόκλησης

Τα προκλητά πτύελα συλλέγονται κυρίως το πρωί. Ο ασθενής εισπνέει με τη χρήση 
νεφελοποιητή ποσότητα υπέρτονου διαλύματος NaCl με δύο διαφορετικές μεθόδους: 
α) εισπνοή των ίδιων (3-4,5%) ή αυξανόμενων (3, 4 και 5%) συγκεντρώσεων υπέρτο-
νου διαλύματος για καθορισμένη χρονική περίοδο, β) εισπνοή της ίδιας συγκέντρω-
σης υπέρτονου διαλύματος (4,5%) για αυξανόμενη χρονική περίοδο.

Η διάρκεια της πρόκλησης πρέπει να είναι καθορισμένη και συνήθως κυμαίνεται 
μεταξύ 10 και 20 λεπτών. Κι αυτό γιατί τα αποτελέσματα μιας πρόκλησης που διαρκεί 
5 λεπτά δεν μπορούν να συγκριθούν με εκείνης που διαρκεί 20 λεπτά, καθώς στην 
πρώτη περίπτωση ο ασθενής θα δώσει πιο πολλά κοκκιοκύτταρα, ενώ στη δεύτερη 
περίπτωση περισσότερα μονοπύρηνα. Αυτή είναι και η εξελικτική διαδικασία που πα-
ρατηρείται κατά τη διάρκεια της πρόκλησης όσον αφορά το είδος των κυττάρων που 
δίδονται σε πρώιμα (κοκκιοκύτταρα) και σε όψιμα (μονοπύρηνα) στάδια της μεθό-
δου.29

Πριν από την έναρξη της διαδικασίας της πρόκλησης συνιστάται χορήγηση εισπνε-
όμενων β2-αγωνιστών βραχείας δράσης.23 Αυτό θεωρείται ως δικλείδα ασφαλείας κα-
θότι η εισπνοή υπέρτονου NaCl προκαλεί κάποιου βαθμού βρογχοστένωση. Επίσης 
προτείνεται η χρήση ισότονου αντί του υπέρτονου διαλύματος NaCl σε ασθενείς με 
FEV1 <65%, ή εναλλακτικά και χρήση β2-αγωνιστή βραχείας δράσης (σαλβουταμόλη) 
στο νεφελοποιητή μαζί με το υπέρτονο NaCl κατά τη διάρκεια της πρόκλησης. Όλα τα 
παραπάνω δεν επιδρούν στα κύτταρα που θα υπολογιστούν από τα προκλητά πτύε-
λα.30,31

Επεξεργασία

Η επεξεργασία των προκλητών πτυέλων πρέπει να αρχίσει εντός δύο ωρών από 
τη στιγμή της λήψης του δείγματος ώστε να μην υπάρξουν σημαντικές αλλαγές στον 
αριθμό των υπολογιζόμενων κυττάρων και δεικτών φλεγμονής. Ωστόσο η τοποθέ-
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τηση του δείγματος στο ψυγείο στους -40C μπορεί να παρατείνει το χρόνο αναμονής 
μέχρι την έναρξη της επεξεργασίας του έως και 9 ώρες.

Το επόμενο βήμα που είναι η διαλογή του πτυέλου που τελικά θα υποστεί επεξερ-
γασία αποτελεί ίσως ένα από τα κρισιμότερα σημεία της μεθόδου. Έχουν προταθεί και 
ακολουθούνται τρεις διαφορετικές τεχνικές ως προς τη φάση της διαλογής:
	1)	Χρήση όλου του δείγματος που δόθηκε από τον ασθενή
	2)	Επιλογή των τμημάτων του πτυέλου που είναι πιο ιξώδη και πιο πυκνά με στόχο 

την αποφυγή λήψης σιέλου που προέρχεται από τη στοματική κοιλότητα
	3)	Χρήση ανεστραμμένου μικροσκοπίου με σκοπό την καλύτερη απομάκρυνση του 

σιέλου και των πλακωδών επιθηλιακών κυττάρων που περιέχει (αποτελεί παραλ-
λαγή της μεθόδου (2) η οποία γίνεται με γυμνό οφθαλμό).25

Μετά τη διαλογή το δείγμα τοποθετείται σε κυλινδρικό σωληνάριο από πολυστυ-
ρένιο που έχει ήδη ζυγιστεί κενό. Ακολουθεί νέο ζύγισμα του σωληναρίου μαζί με το 
πτύελο και με τετραπλασιασμό του βάρους του πτυέλου (που υπολογίζεται ως δια-
φορά του βάρους μεταξύ άδειου και γεμάτου με το πτύελο σωληναρίου) βρίσκεται 
η ποσότητα του DTT (0,1% Dithiothreitol) ή του αναλόγου του DTE (Dithioerythritol) 
που πρέπει να προστεθεί ώστε να σπάσουν οι δυσουλφιδικοί δεσμοί στα βλεννώδη 
στοιχεία του πτυέλου και να απελευθερωθούν τα κύτταρα.32 Έπειτα το παρασκεύα-
σμα αναδεύεται (vortex) για 30 δευτερόλεπτα και τοποθετείται για ομογενοποίηση 
σε σωληνάριο ανάδευσης (tube rocker) στους 220C για περίπου 20 λεπτά. Ακολουθεί 
η προσθήκη ίσης ποσότητας με το μίγμα PBS (phosphate-buffer saline) με σκοπό την 
περεταίρω αραίωση του δείγματος και απελευθέρωση των κυττάρων. Το δείγμα το-
ποθετείται εκ νέου στον αναδευτήρα για 15 δευτερόλεπτα και έπειτα στο σωληνάριο 
(tube rocker) για περίπου 5 λεπτά. Εν συνεχεία συνιστάται φιλτράρισμα του δείγματος 
με τη χρήση μιας ελαστικής λεπτής μεμβράνης (nylon mesh) 48 μm με σκοπό την 
απομάκρυνση των στοιχείων βλέννας και των ξένων σωμάτων που έχουν παραμεί-
νει. Η διαδικασία αυτή όσο και η φυγοκέντρηση που έπεται, μειώνουν κατά ένα μι-
κρό ποσοστό τον συνολικό αριθμό κυττάρων που θα μετρηθούν στο δείγμα. Η φυ-
γοκέντρηση γίνεται για 5-10 λεπτά στις 300- 1500 στροφές και το υπερκείμενο που 
προκύπτει τοποθετείται στους -700C για περαιτέρω μετρήσεις ενώ στο ίζημα γίνονται 
οι απαραίτητες μετρήσεις των ολικών κυττάρων (TCC) με τη χρήση αιμοκυτταρομε-
τρικής πλάκας neubauer και χρωστικής trypan bleu και αραιώνεται με τη χρήση PBS 
ώστε να προκύψει συγκέντρωση 1.0×106 κύτταρα/ml. Ακολούθως τα επιχρίσματα 
ετοιμάζονται με cytospin (σε κάθε ένα τοποθετείται ποσότητα περίπου 40-65 μl) και 
τοποθετούνται στην κυτταροφυγόκεντρο για 6 λεπτά στις 22 στροφές. Τέλος, αφού 
στεγνώσουν, γίνεται η χρώση τους με Giemsa και καθορίζεται το ποσοστό κάθε τύπου 
φλεγμονωδών κυττάρων (μετρώνται 400 μη πλακώδη κύτταρα και αναφέρονται οι 
σχετικοί αριθμοί των μακροφάγων, ουδετεροφίλων, λεμφοκυττάρων, ηωσινοφίλων 
και βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων, εκφραζόμενοι ως ποσοστό του συνόλου των 
μη πλακωδών κυττάρων). Το ποσοστό των πλακωδών κυττάρων πρέπει επίσης να 
αναφέρεται για να αποδειχθεί η καταλληλότητα του δείγματος (<20%).25
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Εφαρμογή στο βρογχικό άσθμα

Με την προκλητή απόχρεμψη έχει γίνει δυνατή η αποσαφήνιση των κυτταρικών 
φαινοτύπων του άσθματος και κυρίως η παρουσία ουδετερόφιλων στις βαρύτερες 
μορφές της νόσου. Παράλληλα έχει βρεθεί ότι παρακολουθώντας το βρογχικό άσθμα 
με τα ηωσινόφιλα των πτυέλων είναι δυνατή η σημαντική μείωση των παροξύνσεων 
σε σύγκριση με την κλασική κλινική παρακολούθηση.

Η μέτρηση μεσολαβητών στο υπερκείμενο έχει καταδείξει παθοφυσιολογικές δι-
αταραχές που σχετίζονται με την Th2 απάντηση και την αναδιαμόρφωση, έχει δείξει 
την παρουσία ουδετεροφιλικών δεικτών σε βαρύτερες μορφές της νόσου καθώς και 
τη δυνατότητα διαχωρισμού του άσθματος από εκείνη της ΧΑΠ. Η αξία της προκλη-
τής απόχρεμψης είναι μεγαλύτερη σε αυτούς που έχουν σοβαρό άσθμα. Σε αντίθεση 
δε με το ΝΟ παρουσιάζει σαφώς μεγαλύτερη αξιοπιστία στη ρύθμιση της φλεγμονής 
διαχρονικά.

Αναλύσεις στο υπερκείμενο

Μια ποικιλία μεσολαβητών της φλεγμονής έχουν μελετηθεί στο υπερκείμενο των 
προκλητών πτυέλων και έχουν συσχετισθεί με την νόσο του άσθματος και την έκβα-
σή της. Οι μεσολαβητές αυτοί μπορούν να αντικατοπτρίζουν διαφορετικούς τύπους 
φλεγμονής και αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών συμπεριλαμβανομένων: της ενερ-
γοποίησης των ηωσινοφίλων (π.χ. ECP, ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη), της ενερ-
γοποίησης των μαστοκυττάρων (π.χ. τρυπτάση), της παραγωγής κυτταροκινών (π.χ. 
IL-5, TNF-α,) και της αύξησης της διαπερατότητας των αγγείων (π.χ. αλβουμίνη ).22

Οι έρευνες στο υπερκείμενο των προκλητών πτυέλων έδωσαν ένα ελπιδοφόρο 
στοιχείο για την κατάταξη των ασθματικών ασθενών σε φαινοτύπους. Πιο συγκεκρι-
μένα, μεταξύ ασθματικών με σοβαρό στάδιο νόσου εκείνοι που έχουν συχνότερες 
παροξύνσεις, βρέθηκε ότι είχαν στο υπερκείμενο των πτυέλων τους υψηλότερα επί-
πεδα IL-5 και GM-CSF συγκρινόμενα με εκείνων που είχαν μόνιμη απόφραξη των αε-
ραγωγών.33 Εκτός όμως από αυτό οι μελέτες στο υπερκείμενο των προκλητών πτυέ-
λων φάνηκε να συμβάλλουν και στην αξιολόγηση της θεραπείας του άσθματος καθώς 
τα κυστεΐνικά λευκοτριένια με τη γνωστή σημασία τους στο άσθμα ανιχνεύτηκαν στο 
υπερκείμενο των προκλητών πτυέλων ασθματικών και μάλιστα φάνηκε ότι με τη χρή-
ση της μοντελουκάστης (ένας ανταγωνιστής των λευκοτριενίων) εμποδίστηκε η ηωσι-
νοφιλική χημειοτακτική δραστηριότητα τόσο σε ασθενείς που λάμβαναν κορτικοειδή 
όσο και σε εκείνους που δεν λάμβαναν.34 Παράλληλα φαίνεται ότι τα πτύελα είναι μέ-
θοδος αναγνώρισης νέων μεσολαβητών που σχετίζονται με την αναδιαμόρφωση σε 
επίπεδο αεραγωγών όπως η οστεοποντίνη.35

Μετρήσεις κυττάρων

Είναι γενικά παραδεκτό ότι υπάρχουν διαφορές στα προκλητά πτύελα μεταξύ 
ασθματικών ασθενών και υγιών μαρτύρων. Το άσθμα έχει σχετιστεί παραδοσιακά με 
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την ηωσινοφιλική φλεγμονή στα πτύελα. Περισσότερο από 80% των ασθματικών που 
δεν έχουν λάβει ποτέ θεραπεία με εισπνεόμενα ή από του στόματος κορτικοειδή και 
άνω του 50% εκείνων που έχουν λάβει, έχουν ηωσινοφιλική φλεγμονή στα πτύελα 
τους (ως ηωσινοφιλική φλεγμονή στα πτύελα ορίζεται η περιεκτικότητα >3% σε ηωσι-
νόφιλα).36,37 Έχει διαπιστωθεί επίσης, μια ασθενής σχέση μεταξύ της σοβαρότητας της 
νόσου του άσθματος όπως αυτή εκφράζεται μέσω της πνευμονικής λειτουργίας, της 
βρογχικής υπεραντιδραστικότητας ή των συμπτωμάτων και της ηωσινοφιλίας των 
πτυέλων, χωρίς όμως αυτό να σημαίνει ότι η ηωσινοφιλία των πτυέλων είναι συνώνυ-
μη με χαμηλό έλεγχο του άσθματος38

Το βασικό όμως εύρημα από τις μελέτες των κυτταρικών πληθυσμών στα πτύελα 
και συγκεκριμένα από τα ηωσινόφιλα είναι ότι η αξιολόγηση τους σε βάθος χρόνου 
και η στόχευσή τους θεραπευτικά με εισπνεόμενα στεροειδή αποτελεί τακτική που 
οδηγεί σε μείωση των σοβαρών παροξύνσεων σε σύγκριση με τη κλασσική κλινική 
διαχείριση της νόσου.39 Σχετικά με το ρόλο των ουδετερόφιλων στη φλεγμονή των 
αεραγωγών υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις ίσως γιατί δεν έχει απόλυτα διευκρι-
νισθεί το όριο της φυσιολογικής διακύμανσης αυτών. Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις που 
τα σχετίζουν την παρουσία αυξημένων ουδετερόφιλων με τη βαρύτητα της νόσου 
καθώς και με την εξέλιξη λειτουργικά στη μόνιμη απόφραξη των αεραγωγών.40,41

Σχόλια

Τα προκλητά πτύελα αποτελούν χρήσιμη μέθοδο για την παρακολούθηση των 
ασθενών με σοβαρό και μέτριας βαρύτητας άσθμα. Ωστόσο υπάρχουν κάποιοι προ-
βληματισμοί σχετικά με την εισαγωγή της μεθόδου στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη. 
Αρχικά τίθεται το θέμα ότι μπορεί η ίδια η διαδικασία της πρόκλησης να προκαλεί 
ενεργοποίηση της φλεγμονής των αεραγωγών και κατά συνέπεια των παραγόμενων 
φλεγμονωδών ουσιών που μετρώνται. Εν συνεχεία υπάρχουν τμήματα της διαδικασί-
ας τα οποία δεν έχουν πλήρως τυποποιηθεί όπως ο υπολογισμός των ολικών κυττά-
ρων TCC με τη χρήση αιμοκυτταρομετρικής πλάκας neubauer. Γι’ αυτό το τμήμα έχει 
προταθεί η χρήση της κυτταρομετρίας ροής χωρίς ακόμα να υπάρχουν τιμές αναφο-
ράς.42 Τελικά, φαίνεται ότι ο καθορισμός φαινοτύπων με τη χρήση των αποτελεσμάτων 
των δεικτών φλεγμονής (κυτταρικών και μη-κυτταρικών) των προκλητών πτυέλων θα 
προάγει όχι μόνο τις γνώσεις μας γύρω από την παθοφυσιολογία του άσθματος αλλά 
θα βοηθήσει και στον καλύτερο έλεγχο της νόσου. Αυτό που προσδοκάται είναι η 
κατά το μέγιστο δυνατό τυποποίηση της μεθόδου για ευρεία εφαρμογή της με ανα-
παραγώγιμα αποτελέσματα.

Συνοψίζοντας τις δύο μεθόδους αξιολόγησης της φλεγμονής των αεραγωγών πι-
στεύουμε ότι και οι δύο είναι ιδιαίτερα χρήσιμες. Έχουν σαφείς διαφορές μεταξύ τους 
και δεν μπορεί εύκολα κανείς αν πει ότι η μία αντικαθιστά την άλλη (Πίνακας 1). Είναι 
όμως αρκετά δύσκολο να βρουν ευρεία εφαρμογή στη κλινική πράξη. Η πρώτη κυρί-
ως για τον επεμβατικό χαρακτήρα της και η δεύτερη για το χρονική διάρκεια προετοι-
μασίας και επεξεργασίας του δείγματος. Είναι δύο μέθοδοι που πρέπει να έχουν χρη-
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σιμοποιούνται συνδυαστικά στις βαρύτερες μορφές της νόσου όπου η πληροφορία 
της υποκείμενης φλεγμονής είναι σημαντική για τις περαιτέρω θεραπευτικές επιλογές.
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Η βρογχική υπεραπαντητικότητα  
ως ερευνητικό και κλινικό εργαλείο

Κώστας Δούρος1, Ιωάννα Λούκου2

Οι αεραγωγοί όλων των ατόμων είναι ευαίσθητοι σε διάφορα ερεθίσματα. Οι ει-
σπνεόμενες ερεθιστικές ουσίες πυροδοτούν το αντανακλαστικό του βήχα με αποτέ-
λεσμα την αποβολή τους από τους αεραγωγούς. Παρόμοια, ο βρογχόσπασμος που 
είναι μία άλλη φυσιολογική απάντηση στην έκθεση σε ερεθιστικούς παράγοντες, δρα 
ελαττώνοντας τη ροή του αέρα και προστατεύοντας με τον τρόπο αυτό τους απώτε-
ρους αεραγωγούς.

Ως βρογχική υπεραπαντητικότητα (ΒΥ) ή υπεραντιδραστικότητα ορίζεται η υπέρ 
το δέον σύσπαση των βρόγχων που προκύπτει ως απάντηση σε ποικιλία ειδικών και 
μη ειδικών ερεθισμάτων. Είναι το αποτέλεσμα μιας πολύπλοκης αλληλεπίδρασης με-
ταξύ της φλεγμονής των αεραγωγών, των λείων μυϊκών ινών και της μηχανικής των 
αεραγωγών.1-4 Πρόκειται για παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό του άσθματος το 
οποίο όμως δεν είναι συνώνυμο της νόσου. Πράγματι, ΒΥ απαντάται σε παιδιά που 
πάσχουν από βρογχοπνευμονική δυσπλασία, κυστική ίνωση, αλλεργική ρινίτιδα, ιώ-
σεις του αναπνευστικού, σε παιδιά που εκτίθενται σε καπνό τσιγάρου ή ακόμη και σε 
τελείως φυσιολογικά παιδιά. Στην Εικόνα 1 φαίνεται η κατανομή της μεταβολής του 
FEV1 (ΔFEV1) μετά από δοκιμασία άσκησης σε φυσιολογικά παιδιά και σε παιδιά με 
άσθμα.4,5 Έκδηλη είναι η πολύ μεγάλη μεταβλητότητα της ΔFEV1 στα παιδιά με άσθμα, 
η σημαντική μεταβλητότητα στα φυσιολογικά παιδιά και ο μεγάλος βαθμός επικάλυ-
ψης ανάμεσα στις δύο ομάδες.

Οι δοκιμασίες βρογχικής πρόκλησης με τη χρήση φαρμακολογικών ή φυσικών 
μέσων για την εκτίμηση της ΒΥ έχουν μια ποικιλία ενδείξεων. Η κυριότερη εφαρμο-
γή τους είναι για τoν αποκλεισμό ή την επιβεβαίωση της διάγνωσης του άσθματος 
σε παιδιά με συμπτωματολογία συμβατή με τη νόσο, αλλά με απουσία αντικειμενι-

1 Γ΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»  
2Τμήμα Κυστικής Ίνωσης, Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία»

Αλληλογραφία: Κώσταςς Δούρος, costasdouros@gmail.com
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κών ευρημάτων. Γενικά, η αξιοπιστία των δοκιμασιών αυτών είναι υψηλότερη, όσον 
αφορά στον αποκλεισμό της διάγνωσης του άσθματος, παρά στην επιβεβαίωση της 
νόσου (υψηλότερη αρνητική προγνωστική αξία σε σχέση με τη θετική προγνωστική 
αξία). Επιπλέον, η χρήση τους μπορεί να επεκταθεί στην εκτίμηση της σοβαρότητας 
του άσθματος, στην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας, στην παρα-
κολούθηση του άσθματος και στον προσδιορισμό του επιπολασμού του άσθματος σε 
επιδημιολογικές μελέτες.

Άμεσες και έμμεσες δοκιμασίες πρόκλησης

Οι δοκιμασίες βρογχικής πρόκλησης μπορούν να διαιρεθούν, ανάλογα με το είδος 
του προκλητικού παράγοντα, σε δύο κατηγορίες, στις άμεσες και τις έμμεσες.

Στις άμεσες δοκιμασίες, οι προκλητικοί παράγοντες προκαλούν στένωση των αε-
ραγωγών δρώντας απευθείας στους υποδοχείς των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων. 
Έτσι, η ακετυλοχολίνη και τα μουσκαρινικά ανάλογα δρουν στους μουσκαρινικούς 
υποδοχείς, η δε ισταμίνη στους Η υποδοχείς. Δεδομένου ότι οι παράγοντες αυτοί 
δρουν άμεσα στις λείες μυϊκές ίνες, εάν δοθούν σε αρκετά υψηλές δόσεις προκαλούν 
στένωση των βρόγχων ακόμη και σε φυσιολογικά άτομα. Η διαφορά στην απάντη-
ση ενός ασθματικού από ένα φυσιολογικό παιδί είναι ποσοτική και όχι ποιοτική. Το 
ασθματικό παιδί αντιδρά πολύ πιο έντονα από το φυσιολογικό και έτσι το αποτέλεσμα 
είναι θετικό με πολύ μικρότερες δόσεις. Η απάντηση στον εισπνεόμενο παράγοντα 
είναι σχεδόν άμεση και υποχωρεί 5-10 λεπτά μετά από τη διακοπή της χορήγησης. Οι 
άμεσες δοκιμασίες έχουν μεγάλη ευαισθησία αλλά μικρή ειδικότητα και είναι περισ-

Εικόνα 1. Κατανομή της απαντητικότητας των αεραγωγών μετά από άσκηση.4
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σότερο χρήσιμες για τον αποκλεισμό του άσθματος.6

Στις έμμεσες δοκιμασίες οι προκλητικοί παράγοντες δεν δρουν άμεσα στις λείες 
μυϊκές ίνες. Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τη φυσική άσκηση, τον ισοκαπνικό υπε-
ραερισμό, την εισπνοή μη-ισότονων αερολυμάτων (υπέρτονος ορός, μαννιτόλη) κα-
θώς και φαρμακολογικούς παράγοντες όπως η αδενοσίνη. Η άσκηση, ο υπεραερισμός 
και τα μη ισότονα αερολύματα δρουν αυξάνοντας την ωσμοτικότητα της επιφάνειας 
του βρογχικού βλεννογόνου. Ειδικά όσον αφορά στην άσκηση και τον υπεραερισμό, 
θα πρέπει να ενέχεται και η ελάττωση της θερμοκρασίας των αεραγωγών. Είναι πιθα-
νό, οι αλλαγές στην ωσμοτικότητα να ενεργοποιούν τα μαστοκύτταρα αλλά και άλλα 
κύτταρα με αποτέλεσμα έκλυση μεσολαβητών που δρουν στις λείες μυϊκές ίνες και 
προκαλούν βρογχόσπασμο. Η αδενοσίνη φαίνεται πως δρα μέσω της απελευθέρω-
σης μεσολαβητών από τα μαστοκύτταρα.

Οι έμμεσες δοκιμασίες έχουν μικρότερη ευαισθησία από τις άμεσες, θεωρούνται 
όμως πιο ειδικές στη διάγνωση του άσθματος.7

Ο Avital και συν8 συνέκριναν την απάντηση των παιδιών με άσθμα και άλλες χρόνι-
ες αποφρακτικές πνευμονοπάθειες (ΧΑΠ) όπως κυστική ίνωση, βρογχεκτασία, πρωτο-
παθή δυσκινησία κροσσών, αποφρακτική βρογχιολίτιδα, σε προκλήσεις με άσκηση, 
μεταχολίνη και αδενοσίνη. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 2 βρέθηκε πως η δοκιμασία 

Εικόνα 2. Σύγκριση της απάντησης παιδιών με άσθμα και άλλες χρόνιες πνευμονοπάθειες 
στις δοκιμασίες μεταχολίνης, αδενοσίνης και άσκησης.8

MCH: πρόκληση με μεταχολίνη		  C: παιδιά με χρόνιες πνευμονοπάθειες
AMP: πρόκληση με αδενοσίνη		  A: παιδιά με άσθμα
EIA: πρόκληση με άσκηση			  N: φυσιολογικά παιδιά
PC20: συγκέντρωση φαρμακολογικού παράγοντα που ελαττώνει κατά 20% τον FEV1
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Εικόνα 3. Δοκιμασία μεταχολίνης.4

PC20: συγκέντρωση μεταχολίνης που ελαττώνει κατά 20% τον FEV1.

μεταχολίνης διέκρινε το άσθμα και τις ΧΑΠ από τους μάρτυρες με ευαισθησία 82-92%, 
αλλά δεν μπορούσε να διαφοροδιαγνώσει το άσθμα από τις ΧΑΠ. Αντίθετα, οι δοκιμα-
σίες αδενοσίνης και άσκησης διέκριναν μεταξύ άσθματος και μαρτύρων με ευαισθη-
σία και ειδικότητα 82-98% ενώ επιπλέον διέκριναν μεταξύ άσθματος και παιδιατρικών 
ΧΑΠ με ευαισθησία και ειδικότητα 85-90%.

Δοκιμασία μεταχολίνης

Από τις άμεσες δοκιμασίες, η δοκιμασία ισταμίνης χρησιμοποιείται πλέον πολύ 
σπάνια λόγω των συχνών ανεπιθύμητων ενεργειών όπως ο βήχας, η ερυθρότητα και 
πολύ σπάνια, τα συγκοπτικά επεισόδια. Αντίθετα, η δοκιμασία μεταχολίνης χρησι-
μοποιείται ευρύτατα.9-11 Η συχνότερα εφαρμοζόμενη τεχνική συνίσταται σε εισπνοή 
αερολύματος μεταχολίνης σε 10 διπλασιαζόμενες κάθε φορά συγκεντρώσεις, αρχίζο-
ντας από 0,03 και καταλήγοντας στα 16 mg/ml. Το μεσοδιάστημα μεταξύ των εισπνο-
ών είναι 5΄. Κάθε δόση έχει όγκο 3 ml και εισπνέεται σε 2΄. Ο FEV1 μετράται στην αρχή 
της δοκιμασίας καθώς και στα 30΄΄ και 90΄΄ μετά το τέλος κάθε δόσης (Εικόνα 3). Η 
δοκιμασία τερματίζεται εάν ο FEV1 ελαττωθεί >20% ή εάν δοθεί η υψηλότερη συγκέ-
ντρωση (16 mg/ml). Το αποτέλεσμα εκφράζεται ως η συγκέντρωση μεταχολίνης που 
ελαττώνει κατά 20% τον FEV1 (provocative concentration causing a 20% fall in FEV1, 
PC20). Η ερμηνεία της μεθόδου φαίνεται στον Πίνακα 1.

Δοκιμασία άσκησης

Η άσκηση δρα προκαλώντας ξηρότητα και αύξηση της ωσμωτικότητας των βλεν-
νογόνων των αεραγωγών με επακόλουθο την έκκριση μεσολαβητών από τα μαστο-
κύτταρα αλλά και από άλλα κύτταρα της φλεγμονής.9
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Πίνακας 1. Αξιολόγηση της δοκιμασίας μεταχολίνης

PC20 (mg/ml) Ερμηνεία 

>16 Φυσιολογική απάντηση

4,0–16 Οριακή υπεραπαντητικότητα

1,0–4,0 Ήπια υπεραπαντητικότητα

<1,0 Μέτρια – σοβαρή υπεραπαντητικότητα

Είναι η παλαιότερη και η απλούστερη από τις δοκιμασίες πρόκλησης. Μπορεί να 
πραγματοποιηθεί με πολύ απλό τρόπο βάζοντας το παιδί να τρέξει για λίγα λεπτά και 
μετρώντας την μέγιστη εκπνευστική ροή (PEF) πριν και μετά την άσκηση. Πολλές από 
τις κλασικές μελέτες του άσθματος μετά από άσκηση έχουν βασισθεί σε αυτή τη με-
θοδολογία. Ωστόσο, είναι προτιμότερο η άσκηση να γίνεται με έναν τυποποιημένο 
τρόπο ώστε να υπάρχει η δυνατότητα της σύγκρισης των αποτελεσμάτων μεταξύ των 
διαφόρων μελετών.9,12 Ένας σχετικά απλός τρόπος πρόκλησης είναι το τρέξιμο σε κυ-
λιόμενο διάδρομο για 6΄-8΄ με κλίση 10% και με ταχύτητα 5 km/h. Το γεγονός ότι το 
έργο που καταναλώνεται στον διάδρομο είναι ανάλογο του βάρους σώματος, εξα-
σφαλίζει πως όλα τα παιδιά θα ασκηθούν σε παρόμοιο βαθμό (περίπου στα 2/3 του 
υπομέγιστου έργου), ανεξάρτητα από το μέγεθός τους. Η δοκιμασία μπορεί επίσης να 
πραγματοποιηθεί και σε εργομετρικό ποδήλατο, όπου όμως το φορτίο στα πετάλια 
θα πρέπει να προσαρμοστεί ώστε το παιδί να επιτυγχάνει έναν σταθερό καρδιακό 
ρυθμό 170-180/min. Είναι σημαντικό, κατά τη διάρκεια της άσκησης να υπάρχουν οι 
κατάλληλες κλιματικές συνθήκες, δηλαδή η θερμοκρασία να είναι περί τους 20ºC και 
η σχετική υγρασία να μην ξεπερνά το 50%.

Η πνευμονική λειτουργία μετράται πριν την άσκηση και κάθε 2΄-3΄ μετά την άσκη-
ση για διάστημα 15΄-20΄. Η δοκιμασία θεωρείται θετική αν έχουμε πτώση του FEV1 
≥10-15% (Εικόνα 4).

Δοκιμασία ξηρής σκόνης μαννιτόλης

Η νεότερη και περισσότερα υποσχόμενη από τις έμμεσες δοκιμασίες είναι η πρό-
κληση με ξηρή σκόνη μαννιτόλης.13,14 Η δοκιμασία είναι πολύ απλή στην εκτέλεση της 
απαιτεί δε πολύ απλό εξοπλισμό. Η σκόνη εισπνέεται από κάψουλες που περιέχουν 5, 
10, 20 ή 40 mg μαννιτόλης, σε αυξανόμενες δόσεις με μεσοδιαστήματα 1΄, μέχρι να 
επιτευχθεί αθροιστική δόση 635 mg. Η μέτρηση του FEV1 γίνεται 60΄΄ μετά το τέλος 
της κάθε εισπνοής. Η δοκιμασία τερματίζεται εάν η πτώση του FEV1 είναι >15% ή εάν 
χορηγηθεί η μέγιστη (αθροιστική) δόση των 635 mg. Η ερμηνεία του αποτελέσματος 
φαίνεται στον Πίνακα 2.

Συμπερασματικά, μπορούμε να πούμε πως η ΒΥ αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό 
του άσθματος αν και μπορεί να υπάρχει και σε διάφορες άλλες παθολογικές κατα-
στάσεις καθώς και σε φυσιολογικά παιδιά. Οι διάφορες δοκιμασίες πρόκλησης, με τις 
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οποίες ελέγχεται η ΒΥ, μπορούν να αποτελέσουν ιδιαίτερα χρήσιμα εργαλεία για τη 
διάγνωση του άσθματος ειδικά στις περιπτώσεις όπου το ιστορικό, η φυσική εξέταση 
και οι σπιρομετρικοί δείκτες δεν τεκμηριώνουν με σαφήνεια τη διάγνωση της νόσου. 
Από τις δύο μεγάλες κατηγορίες των δοκιμασιών οι έμμεσες δοκιμασίες θεωρούνται 
ως οι ικανότερες να διαφοροδιαγνώσουν το άσθμα από τις υπόλοιπες χρόνιες πνευ-
μονοπάθειες.
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Ελάττωση FEV1 >15%

Αθροιστική δόση μαννιτόλης (mg) Ερμηνεία 

≥635 Φυσιολογική αντιδραστικότητα

>155 - <635 Ήπια υπεραντιδραστικότητα

>35 - ≤155 Μέτρια υπεραντιδραστικότητα

≤35 Σοβαρή υπεραντιδραστικότητα

ΕΙΑ: άσθμα μετά από άσκηση (exercise-induced asthma)

Εικόνα 4. Δοκιμασία άσκησης.4
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Η σπιρομετρία στην προσχολική ηλικία

Σωτήρης Φούζας, Μιχάλης Β. Ανθρακόπουλος

Η αναπνευστική νοσηρότητα είναι ιδιαίτερα συχνή στην προσχολική ηλικία (2ο – 
6ο έτος ζωής), κυρίως με τη μορφή του υποτροπιάζοντος βήχα και συριγμού.1 Αν και 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων τα συμπτώματα βελτιώνονται με την πάροδο 
των ετών και τελικά υποχωρούν, σε ένα ποσοστό επιμένουν και μετά την εφηβεία με 
τη μορφή του τυπικού άσθματος.1-3 Επομένως, η διάκριση των διαφόρων φαινοτύπων 
της αποφρακτικής νόσου και η σταδιοποίηση της βαρύτητάς της με αντικειμενικά κρι-
τήρια έχει ιδιαίτερη σημασία για τον καθορισμό των στρατηγικών παρακολούθησης 
και θεραπείας αυτών των παιδιών. Πάντως, η αναγνώριση του άσθματος (ή καλύτερα 
του κινδύνου για άσθμα) στην προσχολική ηλικία βασίζεται κυρίως σε κλινικά κριτή-
ρια (ιστορικό και φυσική εξέταση), αφού προς το παρόν δεν υπάρχουν αντικειμενικοί 
δείκτες ικανοί να διακρίνουν με αξιοπιστία μεταξύ παροδικών και μη-παροδικών φαι-
νοτύπων.4,5

Οι τεχνικές εκτίμησης της αναπνευστικής λειτουργίας στα νήπια εξελίχθηκαν πολύ 
αργότερα σε σχέση με τις αντίστοιχες των μεγαλύτερων παιδιών, αλλά και των βρε-
φών.4 Αυτό οφείλεται στο ότι τα παιδιά προσχολικής ηλικίας είναι πολύ μεγάλα για να 
υποβληθούν σε μετρήσεις πνευμονικών λειτουργιών υπό καταστολή, όπως τα βρέφη, 
αλλά ταυτόχρονα πολύ μικρά για να συνεργαστούν, όπως τα μεγαλύτερα παιδιά και 
οι ενήλικοι. Ωστόσο, η τεχνολογική πρόοδος των τελευταίων ετών έχει επιτρέψει την 
εξέλιξη και επέκταση διαφόρων τεχνικών εκτίμησης της αναπνευστικής λειτουργίας 
και σε αυτές τις ηλικίες. Ο Πίνακας 1 παρουσιάζει τις δυνατότητες εφαρμογής των 
διαφόρων τεχνικών ανάλογα με την ηλικία. Οι σημαντικότερες από αυτές αναλύονται 
παρακάτω.

Σπιρομετρία

Τα παιδιά προσχολικής ηλικίας μπορούν να πραγματοποιήσουν αξιόπιστες και 

Παιδοπνευμονολογική Μονάδα, Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Πατρών, ΠεΠαΓΝ Ρίο

Αλληλογραφία: Μιχάλης Ανθρακόπουλος, manthra@otenet.gr
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επαναλήψιμες δυναμικές σπιρομετρικές δοκιμασίες.6-8 Ωστόσο, η τεχνική και τα κρι-
τήρια αποδοχής των μετρήσεων διαφέρουν από εκείνα των μεγαλύτερων παιδιών και 
των ενηλίκων.5,9 Αυτό οφείλεται κυρίως στο ότι τα νήπια έχουν μικρότερους πνευμο-
νικούς όγκους σε απόλυτες τιμές καθώς και μεγαλύτερους αεραγωγούς σε σχέση με 
τον όγκο των πνευμόνων τους. Επομένως, ο χρόνος πλήρους δυναμικής εκπνοής είναι 
πολύ μικρότερος από αυτόν που επιτυγχάνουν τα παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας, οι έφη-
βοι και φυσικά οι ενήλικοι. Πράγματι, για τα παιδιά 2-3 ετών, ο χρόνος αυτός μπορεί να 
μην ξεπερνά ακόμα και το ένα δευτερόλεπτο.8-9

Η επιτυχής εκτέλεση της δυναμικής εκπνευστικής δοκιμασίας στην προσχολική 
ηλικία, σχετίζεται άμεσα με παράγοντες όπως το περιβάλλον του αναπνευστικού ερ-
γαστηρίου, ο τρόπος προσέγγισης του μικρού ασθενούς από το εξειδικευμένο προ-
σωπικό, η αλληλεπίδραση παιδιού-ιατρού-γονέων και η παροχή του απαιτούμενου 
χρόνου για εκπαίδευση.4,5 Η παροχή κινήτρων (συνήθως ειδικών οπτικών κινήτρων 
μέσω υπολογιστή), βοηθάει ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή εκπνευστική προ-
σπάθεια8,10 (Εικόνα 1). Το παιδί μπορεί να εκτελέσει τη δοκιμασία σε όρθια ή καθιστή 
θέση, με ή χωρίς ρινοπίεστρο, αρκεί κάθε φορά να καταγράφεται ο ακριβής τρόπος 
μέτρησης.5 Ο χειριστής θα πρέπει να ελέγχει οπτικά τις καμπύλες ροής – όγκου και 
όγκου – χρόνου για να εξασφαλίσει την τεχνική αρτιότητα και αξιοπιστία των μετρή-
σεων. Είναι επιθυμητές τουλάχιστον δύο προσπάθειες που να παρουσιάζουν μετα-
βλητότητα του βίαια εκπνεόμενου όγκου στο πρώτο δευτερόλεπτο (Forced Expiratory 
Volume in 1 second – FEV1) ή της βίαιης ζωτικής χωρητικότητας (Forced Vital Capacity 
– FVC) <10% ή <100ml.5 Όμως, στα μικρότερα νήπια, ακόμη και μία αποδεκτή προ-
σπάθεια μπορεί να θεωρηθεί αποδεκτή. Εκτός από τους FVC και FEV1, θα πρέπει να 
παρέχεται δυνατότητα καταγραφής του FEV0.5 και/ή του FEV0.75 (FEV στα 0,5 και 0,75 
δευτερόλεπτα αντίστοιχα). Το εύρος των φυσιολογικών τιμών και οι εξισώσεις πρό-
βλεψης έχουν παρουσιαστεί σε σειρά μελετών.7,10-12 Οι υπόλοιποι δυναμικοί δείκτες 

Πίνακας 1. Ενδείξεις και αποτελεσματικότητα εφαρμογής αναπνευστικών λειτουργικών δοκιμα-
σιών σε παιδιά προσχολικής ηλικίας

Μέθοδος

Ηλικιακή ομάδα

2-3 ετών 4-6 ετών

Σπιρομετρία - +/++

Μετρήσεις ήρεμης αναπνοής + ++

Τεχνική διακοπτόμενης ροής + ++
Τεχνική προκλητών ταλαντώσεων + ++
Τεχνική έκπλυσης αδρανούς αερίου +/- +/++
Πληθυσμογραφία + +/++

++ : μπορεί να εφαρμοσθεί με υψηλό ποσοστό επιτυχίας – αξιόπιστες και αναπαραγώγιμες μετρή-
σεις, + : μπορεί να εφαρμοστεί αλλά με τεχνικές δυσκολίες – χαμηλότερα ποσοστά επιτυχίας – απαι-
τείται εξειδικευμένο προσωπικό, - : η εφαρμογή της μεθόδου είναι δύσκολη – οι μετρήσεις παρου-
σιάζουν μεγάλες διακυμάνσεις 
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(FEF25-75, FEF25, FEF50, FEF75, PEF) παρουσιάζουν μεγάλη μεταβλητότητα και θεωρού-
νται δευτερεύουσας σημασίας σε αυτή την ηλικία.4,5,10-12

Αν και η σπιρομετρία αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς για την εκτίμηση των δυναμι-
κά εκπνεόμενων όγκων, η εφαρμογή της στα παιδιά προσχολικής ηλικίας παρουσιά-
ζει ακόμη προβλήματα.4,5 Οι μελλοντικές ερευνητικές κατευθύνσεις αφορούν κυρίως 
στην προσαρμογή των λογισμικών των σπιρομέτρων στην ακριβή μέτρηση συντο-
μότερων εκπνευστικών προσπαθειών, στον καθορισμό των φυσιολογικών τιμών, και 
στην περαιτέρω μελέτη της σημασίας των FEV0.5 και FEV0.75 και αναμένεται να διευκο-
λύνουν και να επεκτείνουν τις εφαρμογές της σπιρομέτρησης σε παιδιά προσχολικής 
ηλικίας στην καθημερινή κλινική πράξη.5

Μετρήσεις ήρεμης αναπνοής

Η μέτρηση παραμέτρων κατά τη διάρκεια της ήρεμης αναπνοής (Tidal breathing 
measurements) αποτελεί μια απλή μέθοδο εκτίμησης της πνευμονικής λειτουργί-
ας που μπορεί να έχει ιδιαίτερη εφαρμογή στα –λιγότερο συνεργάσιμα– παιδιά της 
προσχολικής ηλικίας. Στις μετρήσεις ήρεμης αναπνοής περιλαμβάνονται οι μέθοδοι 
μέτρησης της εκπνευστικής ροής και οι μέθοδοι ανάλυσης της θωρακοκοιλιακής κι-
νητικότητας. Οι τελευταίες απαιτούν εξειδικευμένο εξοπλισμό και προσωπικό, εφαρ-
μόζονται περισσότερο σε ερευνητικό επίπεδο και δεν θα αναλυθούν περισσότερο.5

Οι μετρήσεις εκπνευστικής ροής πραγματοποιούνται ενώ το παιδί είναι σε καθιστή 
θέση και αναπνέει σταθερά και ήρεμα σε ειδική συσκευή μέσω μάσκας ή ειδικού επι-

Εικόνα 1. Εκτέλεση σπιρομετρίας από κορίτσι 5 ετών (Α) με κατάλληλο οπτικό κίνητρο 
μέσω υπολογιστή (Β).
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στομίου. Επιτυχημένη θεωρείται η προσπάθεια που αποδίδει τουλάχιστον 10 τεχνικά 
αποδεκτούς αναπνευστικούς κύκλους. Τα στοιχεία που αναλύονται είναι συνήθως ο 
χρόνος μέχρι την μέγιστη ήρεμη εκπνευστική ροή (tPTEF), ο ολικός χρόνος ήρεμης εκ-
πνοής (tE), ο λόγος tPTEF / tE, ο όγκος εκπνεόμενου αέρα στη μέγιστη ήρεμη εκπνευστική 
ροή (VPTEF), ο ολικός εκπνεόμενος όγκος (VE) και ο λόγος VPTEF/Vε (Εικόνα 2).

Αν και ο αριθμός των μελετών που αφορούν σε παιδιά προσχολικής ηλικίας είναι 
περιορισμένος,13,14 φαίνεται πως οι τιμές που προκύπτουν παρουσιάζουν σημαντικό 
εύρος «φυσιολογικής» διακύμανσης και εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τη μέθοδο 
και τη συσκευή μέτρησης.5,14,15 Σημαντικό μειονέκτημα είναι ότι οι παράμετροι που 
μελετώνται δεν εκφράζουν αποκλειστικά τη γεωμετρία των αεραγωγών, αλλά αντα-

Εικόνα 2. Μετρήσεις ήρεμης αναπνοής: καμπύλη ροής όγκου (Α) και ροής χρόνου (Β).
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νακλούν και τη ρύθμιση της αναπνοής. Επιπλέον, οι μετρήσεις της εκπνευστικής ροής 
δεν αντικατοπτρίζουν επαρκώς τη φυσιολογία των μικρών αεραγωγών, γεγονός που 
περιορίζει την κλινική τους χρησιμότητα.4,5

Τεχνική διακοπτόμενης ροής

Η τεχνική της διακοπτόμενης ροής (Interrupter technique) αποτελεί νέα μέθοδο 
μέτρησης των πνευμονικών αντιστάσεων, η οποία έχει το πλεονέκτημα ότι απαιτεί 
ελάχιστη συνεργασία αφού οι μετρήσεις γίνονται κατά τη διάρκεια της ήρεμης ανα-
πνοής. Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή της εξίσωσης της πίεσης της στοματικής 
κοιλότητας με αυτήν των κυψελίδων μετά από απότομη διακοπή (αποκλεισμό) της 
ροής του αέρα στην είσοδο του αεραγωγού. Καθορίζοντας τη μεταβολή της πίεσης τη 
στιγμή της απότομης διακοπής της ροής, μπορεί να υπολογιστεί η αντίσταση (Rint), η 
οποία αντανακλά την συνολική αντίσταση του αναπνευστικού συστήματος.

Οι μετρήσεις πραγματοποιούνται με τη χρήση ειδικής συσκευής που περιλαμβά-
νει ροόμετρο, συσκευή μέτρησης πίεσης και βαλβίδα στιγμιαίας σύγκλεισης (χρόνος 
εντός του οποίου συντελείται η σύγκλειση 10 msec, διάρκεια σύγκλεισης 100 msec).5 
Η δοκιμασία εκτελείται με το παιδί σε καθιστή θέση, ενώ φέρει ρινοπίεστρο, και ανα-
πνέει ήρεμα μέσα από τo ειδικό επιστόμιο. Κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας είναι απα-
ραίτητο να υποστηρίζονται οι παρειές και η βάση της στοματικής κοιλότητας (Εικόνα 
3). Εκτελούνται τουλάχιστον δέκα αποκλεισμοί της ροής, ενώ για την ανάλυση των 
στοιχείων χρειάζονται τουλάχιστον πέντε τεχνικά αποδεκτοί αποκλεισμοί.5

Η επαναληψιμότητα και η μεταβλητότητα των μετρήσεων με τη μέθοδο αυτή θε-
ωρούνται ικανοποιητικές, ενώ πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τιμές αναφοράς για παιδιά 
προσχολικής ηλικίας.16-20 Ο υπολογισμός της Rint έχει χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση 
τόσο της απάντησης στη βρογχοδιαστολή, όσο και της βρογχικής απαντητικότητας 
μετά από πρόκληση με ικανοποιητικά αποτελέσματα.4,5,16-20

Εικόνα 3. Τεχνική διακοπτόμενης ροής και καμπύλη πίεσης χρόνου με τον τρόπο υπολο-
γισμού της Rint.
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Τεχνική προκλητών ταλαντώσεων

Η τεχνική των προκλητών ταλαντώσεων (ή ταλαντωσιμετρία) (Forced oscillation 
technique) είναι απλή και γρήγορη μέθοδος εκτίμησης της αναπνευστικής λειτουργί-
ας που πραγματοποιείται κατά τη διάρκεια της ήρεμης αναπνοής και δεν απαιτεί την 
ενεργό συμμετοχή του εξεταζόμενου, γεγονός που την καθιστά ιδιαίτερα ελκυστική 
για τα παιδιά προσχολικής ηλικίας. Συνίσταται στην εφαρμογή ταλαντώσεων διαφό-
ρων συχνοτήτων στην είσοδο του αεραγωγού (εξωτερικό σήμα) και την εκτίμηση της 
επακόλουθης μηχανικής ανταπόκρισης του αναπνευστικού συστήματος. Η ανταπό-
κριση αυτή εκτιμάται με βάση την εμπέδηση (impedance, Zrs) του συστήματος η οποία 
αντανακλά την εξαρτώμενη από τη συχνότητα σχέση πίεσης και ροής. Η εμπέδηση 
μπορεί να αναλυθεί σε δυο συνιστώσες: την πραγματική αντίσταση (resistance, Rrs) η 
οποία εκφράζει κυρίως την αντίσταση των αεραγωγών, και την επαγωγική αντίσταση 
(reactance, Xrs) που αντανακλά πρωτίστως τις ελαστικές ιδιότητες του πνευμονικού 
παρεγχύματος και του θώρακα. Οι σύγχρονες συσκευές μέτρησης παρέχουν τις τιμές 
Rrs και Xrs για ένα εύρος συχνοτήτων (συνήθως 2-50 Hz).

Η μέθοδος απαιτεί ελάχιστη συνεργασία εκ μέρους του ασθενούς: οι μετρήσεις 
γίνονται κατά τη διάρκεια της ήρεμης αναπνοής, ενώ το παιδί φέρει ρινοπίεστρο και 
υποστηρίζονται οι παρειές και η βάση της στοματικής του κοιλότητας ώστε να μειω-
θεί η επίδραση του ανώτερου αεραγωγού στη συνολική εμπέδηση του συστήματος 
(Εικόνα 4).4,5 Πραγματοποιούνται 3-5 αποδεκτές μετρήσεις και υπολογίζονται οι μέσοι 
όροι των Rrs και Xrs σε σχέση με τη συχνότητα ταλάντωσης.5 Η επαναληψιμότητα και 
η μεταβλητότητα των μετρήσεων είναι ικανοποιητικές.5,20-24 Η μέθοδος έχει χρησιμο-
ποιηθεί για την εκτίμηση της πνευμονικής λειτουργίας σε παιδιά προσχολικής ηλικίας 
με συριγμό (διάκριση μεταξύ διαφόρων φαινοτύπων), κυστική ίνωση, χρόνια πνευμο-
νοπάθεια της προωρότητας, αλλά και σε επιδημιολογικές μελέτες. Έχει επίσης χρησι-
μοποιηθεί για την εκτίμηση της απάντησης στη βρογχοδιαστολή και της βρογχικής 
απαντητικότητας μετά δοκιμασία πρόκλησης, με ικανοποιητικά αποτελέσματα.20-25

Τεχνική έκπλυσης αδρανούς αερίου με πολλαπλές αναπνοές

Η τεχνική έκπλυσης αδρανούς αερίου με πολλαπλές αναπνοές (Multiple-breath 
inert gas washout technique), προσδιορίζει τον όγκο του αέρα που διακινείται στους 
κεντρικούς αεραγωγούς κατά τη διάρκεια της ήρεμης αναπνοής, χρησιμοποιώντας 
ως δείκτες αδρανή αέρια. Επομένως η μέθοδος είναι ιδανική για παιδιά προσχολικής 
ηλικίας αφού δεν απαιτεί την ενεργητική συμμετοχή του ασθενούς.4,5

Οι μετρήσεις γίνονται με εξειδικευμένες συσκευές που περιλαμβάνουν φασματο-
γράφο αναπνευστικής μάζας. Χρησιμοποιούνται αδρανή αέρια (όπως N2, Ar, He, SF6) 
διότι παρουσιάζουν χαμηλή διαλυτότητα στο αίμα και στους ιστούς, και έτσι μπορούν 
να μετρηθούν εύκολα.26 Αν και υπάρχουν διαφοροποιήσεις ανάλογα με τη μέθοδο, τη 
συσκευή, και το αέριο που χρησιμοποιείται, η τεχνική περιλαμβάνει γενικά 2 φάσεις: 
1) την εξισορρόπηση της συγκέντρωσης του αερίου στους πνεύμονες, και 2) τη φάση 



36 Σ. Φούζας και Μ. Ανθρακόπουλος

της έκπλυσης. Με την τεχνική έκπλυσης αδρανούς αερίου με πολλαπλές αναπνοές 
μπορεί να υπολογιστεί η λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα των πνευμόνων 
(Functional Residual Capacity, FRC), διάφοροι δείκτες ανομοιογένειας κατανομής του 
αερισμού στους πνεύμονες (Δείκτης Κάθαρσης Πνευμόνων–LCI, αναλογία ανάμιξης–
MR), καθώς και οι αντιστάσεις των περιφερικών αεραγωγών.26 Η μέτρηση επαναλαμ-
βάνεται τρεις φορές και υπολογίζεται ο μέσος όρος των τιμών.5

Η μέθοδος έχει αξιολογηθεί σε σειρά μελετών.26-31 Οι διαταραχές των αντιστάσεων 
των μικρών αεραγωγών όπως και οι διαταραχές της κατανομής του αερισμού μπορεί 
να αποτελούν πρώιμα σημεία αναπνευστικής δυσλειτουργίας στο άσθμα και στην κυ-
στική ίνωση.26-31 Ο εξειδικευμένος και υψηλού σχετικά κόστους εξοπλισμός περιορίζει 
την ευρεία εφαρμογή της μεθόδου.4,5

Εικόνα 4. Τεχνική προκλητών ταλαντώσεων για τη μέτρηση της εμπέδησης του αναπνευ-
στικού συστήματος σε παιδί προσχολικής ηλικίας (Α). Εικονίζονται οι καμπύλες ροής χρό-
νου και πίεσης χρόνου (Β). Η εμπέδηση αναλύεται σε πραγματική αναπνευστική αντίσταση 
(Rrs) και επαγωγική αναπνευστική αντίσταση (Xrs) σε ένα εύρος συχνοτήτων 4-48 Hz (Γ).
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Πληθυσμογραφία

Η πληθυσμογραφία (Whole - Body Plethysmography) δίνει τη δυνατότητα μέτρη-
σης της FRC και των αντιστάσεων των αεραγωγών. Ωστόσο, λόγω ανεπαρκούς συ-
νεργασίας των μικρών ασθενών να εκτελέσουν γρήγορες αναπνοές («λαχάνιασμα», 
panting) επί αποκλεισμού της ροής δεν είναι συνήθως δυνατός ο υπολογισμός της 
FRC και της ολικής πνευμονικής χωρητικότητας (Total Lung Capacity, TLC), τουλάχι-
στον στα μικρότερα νήπια.

Προκειμένου να πραγματοποιηθεί η δοκιμασία, ο εξεταζόμενος κάθεται μέσα στον 
πληθυσμογράφο και του ζητείται να εκτελέσει μια σειρά αναπνευστικών δοκιμασιών 
(ήρεμη αναπνοή και πιθανόν γρήγορη αναπνοή και μέγιστη εισπνοή). Συχνά, ο μικρός 
ασθενής συνοδεύεται από τον γονέα μέσα στον θάλαμο, οπότε απαιτείται διόρθωση 
των μετρούμενων τιμών ως προς τις μεταβολές των πιέσεων που προκαλούνται λόγω 
της αναπνοής του συνοδού.32 Καταγράφονται η μεταβολή του όγκου των πνευμόνων 
(ΔVL), η μεταβολή της ροής (ΔFlow) και η μεταβολή της πίεσης (ΔP), και υπολογίζεται η 
ειδική αντίσταση του αεραγωγού (sRaw). Στα μεγαλύτερα παιδιά, μπορεί να καταστεί 
δυνατός ο υπολογισμός και της FRC, του υπολειπόμενος όγκος (Residual Volume, RV) 
και του TLC. Για την αξιοπιστία του αποτελέσματος η διαδικασία πρέπει να επαναλαμ-
βάνεται 3 - 5 φορές.32-34

Η επαναληψιμότητα και η μεταβλητότητα των μετρήσεων είναι ικανοποιητικές.4,34 

Η μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της 
ανταπόκρισης στην αγωγή παθήσεων που αφορούν κυρίως στους περιφερικούς 
αεραγωγούς, όπως η βρογχιολίτιδα, το άσθμα και η κυστική ίνωση.33,34 Επίσης, έχει 
χρησιμοποιηθεί και σε επιδημιολογικές μελέτες.35 Το σχετικά υψηλό κόστος του εξο-
πλισμού σε συνδυασμό με τα προβλήματα συνεργασίας και τους περιορισμούς των 
μετρούμενων παραμέτρων κάνουν ώστε η μέθοδος να χρησιμοποιείται μόνο σε μι-
κρό αριθμό εξειδικευμένων κέντρων.4
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Φαινότυποι παιδικού άσθματος  
και φλεγμονή αεραγωγών

Παναγιώτης Γιάλλουρος,1,2 Ουρανία Κολοκοτρώνη2

Ως φαινότυπος θεωρείται η συνύπαρξη συγκεκριμμένων κοινών κλινικών ή πα-
ρακλινικών χαρακτηριστικών σε ομάδες ασθενών. Τα χαρακτηριστικά στα οποία 
στηρίζεται η διάκριση σε φαινότυπους μπορεί να είναι ένα ή περισσότερα και η ομα-
δοποίηση των ασθενών γίνεται με βάση την παρουσία ή απουσία τους. Η διάκριση 
φαινοτύπων βέβαια δεν πρέπει να έχει θεωρητική μόνο αξία αλλά αντίθετα να δίνει 
συγκεκριμμένη κλινική καθοδήγηση είτε για την αντιμετώπιση του παιδιού (π.χ. επιλο-
γή επιτυχών θεραπευτικών μέτρων) είτε για την κατανόηση των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών της νόσου (π.χ. κοινός γονότυπος, κοινός επιβαρυντικός περιβαλλοντι-
κός παράγοντας). 

Η κύρια παθοφυσιολογική διαταραχή του άσθματος είναι η χρόνια φλεγμονή των 
αεραγωγών, και οι αλλοιώσεις αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών. Mε βάση το κυρί-
αρχο κύτταρο στις φλεγμονώδεις εξεργασίες και την παρουσία ή όχι αυτών των αλ-
λοιώσεων μπορεί να διακριθούν φαινότυποι του παιδικού άσθματος οι οποίοι μπορεί 
να έχουν κλινική αξία.1,2 Επειδή οι μέχρι σήμερα γνώσεις για τη χρόνια φλεγμονή των 
αεραγωγών στο παιδικό άσθμα δείχνουν ότι υπάρχουν διαφορές στην παρουσία και 
το είδος της φλεγμονής ανάλογα με την ηλικία του παιδιού, οι φαινότυποι είναι ορθό-
τερο να εξεταστούν ξεχωριστά στα παιδιά προσχολικής και σχολικής ηλικίας.2-4 

Προσχολική Ηλικία

Στην προσχολική ηλικία τα κλινικά συμπτώματα που έχουν συνδεθεί με το άσθμα, 
όπως ο συριγμός, ο βήχας, η αναπνευστική δυσχέρεια είναι πολύ συχνότερα από ότι 
σε μεγαλύτερες ηλικίες χωρίς όμως να είναι ειδικά για το άσθμα, αφού η πλειοψηφία 

1Παιδιατρική Κλινική, Νοσοκομείο Αρχ. Μακάριος ΙΙΙ, Λευκωσία, Κύπρος 
2Διεθνές Ινστιτούτο Harvard–Κύπρου
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(60%) των παιδιών αυτών θα έχουν ήδη παύσει να έχουν ασθματικά συμπτώματα μέ-
χρι την έναρξη της σχολικής ηλικίας. Ποιοι παράγοντες ή χαρακτηριστικά μπορεί να 
προβλέψουν ή να καθορίσουν αν ένα παιδί με ασθματικά συμπτώματα θα εξελιχθεί 
σε ενήλικα με χρόνιο επίμονο άσθμα και ποιο όχι, αποτέλεσε ένα από τα κύρια πεδία 
έρευνας του παιδικού άσθματος για πολλά χρόνια.3,4 

Δυστυχώς, μέχρι σήμερα πολύ λίγα ερευνητικά δεδομένα υπάρχουν για την ύπαρ-
ξη χρόνιας φλεγμονής και υπερ-αντιδραστικότητας των αεραγωγών στην προσχολική 
ηλικία που, ως γνωστόν από μεγαλύτερες ηλικίες, οδηγούν σε υποτροπιάζοντα επει-
σόδια με συριγμό, δύσπνοια, σφίξιμο στο στήθος και βήχα. Κατά συνέπειαν, εξακο-
λουθεί και σήμερα να είναι αμφίβολο αν μπορεί να τεθεί η διάγνωση του άσθματος 
στα παιδιά προσχολικής ηλικίας, και αυτό εξαρτάται από τα διαγνωστικά κριτήρια που 
επιλέγονται για να ονομάσει κάποιος ένα παιδί «ασθματικό».5 

Αν προϋπόθεση για να τεθεί η διάγνωση του άσθματος είναι η παρουσία χρόνι-
ας φλεγμονής των αεραγωγών, τότε δεν μπορεί να αποδοθεί αυτός ο διαγνωστικός 
όρος, αφού για τεχνικούς και ηθικούς λόγους που σχετίζονται με την επεμβατικότητα 
των μεθόδων που χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο της φλεγμονής των αεραγωγών, 
δεν προσδιορίζεται η ύπαρξη φλεγμονής των αεραγωγών σε αυτή την ηλικιακή ομά-
δα, ούτε στην κλινική πράξη αλλά ούτε για ερευνητικούς σκοπούς, εκτός από ελάχι-
στες εξαιρέσεις. Αν τα διαγνωστικά κριτήρια είναι μόνο κλινικά, τότε η διάγνωση του 
άσθματος μπορεί να τεθεί. 

Η συζήτηση αυτή δεν είναι θεωρητική αλλά έχει κλινική σημασία αφού η κατα-
στολή της χρόνιας φλεγμονής των αεραγωγών, η ύπαρξη της οποίας σε καμία περί-
πτωση δεν είναι τεκμηριωμένη σε αυτά τα παιδιά, απαιτεί τη μακροχρόνια χορήγηση 
κορτικοστεροειδών. Έτσι σε πρόσφατη (2008) δημοσίευση ομάδας εργασίας της Ευ-
ρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας (European Respiratory Society, ERS), θεωρείται 
ότι ο όρος «άσθμα» είναι καλύτερα να αποφεύγεται στα παιδιά αυτής της ηλικιακής 
ομάδας.5 

Στην προσχολική ηλικία οι ελάχιστες μελέτες για προσδιορισμό της ύπαρξης χρό-
νιας φλεγμονής και ευρημάτων αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών έγιναν σε παιδιά 
με ιδιαίτερα βαριά κλινική εικόνα.6 Σε ενδοβρογχικές βιοψίες το πάχος της βασικής 
μεμβράνης και άλλοι δείκτες αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών είναι αυξημένοι σε 
παιδιά ηλικίας 3 χρόνων με βαρειά ασθματικά συμπτώματα σε σύγκριση με τους μάρ-
τυρες. Σε ενδοβρογχικές βιοψίες παιδιών βρεφικής ηλικίας με συριγμό δεν έχουν βρε-
θεί αυξημένα ηωσινόφιλα ή άλλα ευρήματα αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών.6 

Η έλλειψη δεδομένων για την εκτίμηση τυχόν χρόνιας φλεγμονής των αεραγωγών 
στην προσχολική ηλικία έχει οδηγήσει στη διάκριση φαινοτύπων με βάση την ηλικία 
εμφάνισης του συριγμού και την επιμονή ή την παροδικότητά του μέχρι την είσοδο 
του παιδιού στην σχολική ηλικία. Η συνηθέστερη κατηγοριοποίηση σε φαινότυπους 
στηρίζεται στη μακροχρόνια επιδημιολογική μελέτη γενεάς παιδιών στη Τουσώνα της 
Αριζόνας και διακρίνει τον συριγμό σε πρώιμο παροδικό (transient), πρώιμο επίμονο 
(persistent) και σε όψιμο (late onset).7 Πρώιμος παροδικός χαρακτηρίζεται ο συριγμός 
που εμφανίζεται στα πρώτα 3 χρόνια της ζωής αλλά έχει εξαφανιστεί στην ηλικία των 
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6 χρόνων. Πρώιμος επίμονος είναι ο συριγμός που εμφανίζεται στα πρώτα 3 χρόνια 
της ζωής και επιμένει και στην ηλικία των 6 χρόνων. Όψιμος είναι ο συριγμός που δεν 
υπήρχε στα πρώτα 3 χρόνια αλλά εμφανίζεται στη δεύτερη τριετία της ζωής. Σημειώ-
νεται βέβαια ότι οι χαρακτηρισμοί αυτοί μπορεί να αποδοθούν αναδρομικά και μόνο, 
όταν το παιδί φθάσει στην ηλικία των 6 χρόνων.

Προγνωστικοί δείκτες 

Χρησιμοποιώντας δεδομένα από αυτήν την μεγάλη επιδημιολογική μελέτη έχουν 
υπολογιστεί προγνωστικοί δείκτες για την μελλοντική εξέλιξη του παιδιού με συριγμό 
στην προσχολική ηλικία.7 Έχουν υπολογιστεί δύο προγνωστικοί δείκτες, ο ένας με αυ-
στηρά και ο άλλος με χαλαρότερα κριτήρια οι οποίοι θεωρείται ότι ανιχνεύουν με με-
γαλύτερη ή χαμηλότερη ακρίβεια τα παιδιά που παρουσιάζουν χρόνια φλεγμονή των 
αεραγωγών και θα συνεχίσουν να έχουν ασθματικά συμπτώματα και στην σχολική 
ηλικία. Στον «αυστηρό» προγνωστικό δείκτη περιλαμβάνονται ως κριτήρια ο συχνός 
συριγμός (4 ή περισσότερα επεισόδια, με τουλάχιστον το ένα επιβεβαιωμένο από για-
τρό) στα πρώτα 3 χρόνια της ζωής, και ένας άλλος μείζων παράγοντας κινδύνου (ιστο-
ρικό άσθματος στους γονείς ή ατομικό ιστορικό εκζέματος) ή δύο από τρείς ελάσσο-
νες παράγοντες κινδύνου (ηωσινοφιλία, συριγμός χωρίς κρυολόγημα, και αλλεργική 
ρινίτιδα). Το 76% των παιδιών με θετικό τον «αυστηρό» προγνωστικό δείκτη θα έχουν 
ενεργό άσθμα στην σχολική ηλικία, ενώ 97% των παιδιών με αρνητικό προγνωστικό 
δείκτη (απουσία των πιο πάνω κριτηρίων) δεν θα έχουν άσθμα στη σχολική ηλικία. 
Η ευαισθησία του «αυστηρού» προγνωστικού δείκτη είναι δυστυχώς πολύ χαμηλή 
αφού ανιχνεύει μόνο 16% των παιδιών που θα έχουν άσθμα στην σχολική ηλικία. Στο 
«χαλαρό» προγνωστικό δείκτη περιλαμβάνονται η ύπαρξη ενός τουλάχιστον επει-
σοδίου συριγμού στα πρώτα 3 χρόνια της ζωής και ενός άλλου μείζονα παράγοντα 
κινδύνου (ιστορικό άσθματος στους γονείς ή ατομικό ιστορικό εκζέματος) ή δύο από 
τρείς ελάσσονες παράγοντες κινδύνου (ηωσινοφιλία, συριγμός χωρίς κρυολόγημα, 
και αλλεργική ρινίτιδα). Τα 59% των παιδιών με θετικό «χαλαρό» προγνωστικό δείκτη 
θα έχουν ενεργό άσθμα στην σχολική ηλικία ενώ 85% των παιδιών με αρνητικό προ-
γνωστικό δείκτη (απουσία των πιο πάνω κριτηρίων) δεν θα έχουν άσθμα. Η ευαισθη-
σία του «χαλαρού» προγνωστικού δείκτη είναι υψηλότερη, όχι όμως ικανοποιητική, 
αφού ανιχνεύει μόνο το 42% των παιδιών που θα έχουν άσθμα στη σχολική ηλικία.7

Η πλειοψηφία (60%) των παιδιών προσχολικής ηλικίας με θετικό τον «αυστηρό» 
προγνωστικό δείκτη έχει βρεθεί ότι έχουν ευαισθητοποίηση σε τροφικά ή αερο-αλ-
λεργιογόνα που υποδηλώνει ότι τα αλλεργιογόνα πιθανόν έχουν σημαντικό ρόλο 
στην πρώιμη ανάπτυξη επίμονου άσθματος. Ατοπία απαντάται στην πλειοψηφία των 
παιδιών με άσθμα άνω των 3 χρόνων και η ευαισθητοποίηση σε ειδικά αλλεργιογό-
να είναι ένας από τους σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη χρόνιου 
επίμονου άσθματος.8,9 Μερικά παιδιά όσο πιο ενωρίς στη ζωή ευαισθητοποιηθούν σε 
τοπικά αερο-αλλεργιογόνα τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος για άσθμα στην μετέ-
πειτα ζωή, ιδιαίτερα αν η ευαισθητοποίηση σχετίζεται με συχνές λοιμώξεις του ανα-
πνευστικού συστήματος.8 
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Φαινότυποι με βάση τον τρόπο εμφάνισης των συμπτωμάτων

Η ομάδα εργασία της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας για τον συριγμό 
στην προσχολική ηλικία έχει πρόσφατα προτείνει νέα κατηγοριοποίηση των καταστά-
σεων με συριγμό βασισμένη στον τρόπο εμφάνισης των συμπτωμάτων στον παρόντα 
χρόνο.5 Αυτή η κατηγοριοποίηση μπορεί να εφαρμοστεί στον παρόντα χρόνο στην 
κλινική ή το ιατρείο με στόχο να υποβοηθήσει την αντιμετώπιση αυτών των ασθε-
νών. Οι δύο κύριοι φαινότυποι με βάση αυτήν την προσέγγιση είναι ο επεισοδιακός 
ιογενής συριγμός (episodic viral wheeze) και ο συριγμός πολλαπλών εκλυτικών αιτίων 
(multiple trigger wheeze). 

Επεισοδιακός ιογενής συριγμός 

Χαρακτηρίζεται από συριγμό σε διακριτά χρονικά διαστήματα που συνοδεύεται 
συνήθως από συμπτώματα ιογενούς λοίμωξης του αναπνευστικού συστήματος ενώ 
στα ενδιάμεσα διαστήματα δεν υπάρχουν συμπτώματα. Στο φαινότυπο αυτό θεωρεί-
ται ότι δεν υπάρχουν οι παθοφυσιολογικές διαταραχές της χρόνιας ηωσινοφιλικής 
φλεγμονής των αεραγωγών αλλά μάλλον αντιστοιχεί στο φαινότυπο του παροδικού 
συριγμού, όπως έχει καταγραφεί στην μελέτη της Τουσώνας, όπου υπάρχει μειωμένη 
αναπνευστική λειτουργία (μικρότερη διάμετρος αεραγωγών) από τη γέννηση.7 

Συριγμός πολλαπλών εκλυτικών αιτίων 

Χαρακτηρίζεται από συριγμό στη διάρκεια ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστι-
κού συστήματος αλλά και στα ενδιάμεσα διαστήματα όπου συνήθως συσχετίζεται με 
άλλα εκλυτικά αίτια όπως η έκθεση σε αλλεργιογόνα, υγρασία, καπνό, άσκηση, γέλιο, 
κλάμα κ.λπ. Ο φαινότυπος αυτός θεωρείται ότι αντιστοιχεί στο φαινότυπο του επίμο-
νου συριγμού της μελέτης της Τουσώνας και πιθανόν υποδηλώνει την ύπαρξη χρόνι-
ας ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών. 

Η σύσταση της Ευρωπαικής Πνευμονολογικής Εταιρείας για την αντιμετώπιση των 
δύο φαινοτύπων είναι να χρησιμοποιείται ως πρώτο θεραπευτικό μέτρο για τον επει-
σοδιακό (ιογενή) συριγμό η μοντελουκάστη σε συνεχή ή και διαλείπουσα χορήγηση 
και για το συριγμό πολλαπλών εκλυτικών αιτίων χαμηλή δόση εισπνεόμενων κορτικο-
στεροειδών σε συνεχή προφυλακτική χορήγηση.5

Βέβαια, τονίζεται ότι οι δύο φαινότυποι δεν είναι στατικοί αφού ασθενείς με επει-
σοδιακό ιογενή συριγμό μπορεί να εξελιχθούν σε συριγμό πολλαπλών εκλυτικών αι-
τίων. 

Σχολική Ηλικία 

Η διάκριση φαινοτύπων στα παιδιά σχολικής ηλικίας γίνεται συνηθέστερα με βάση 
την παρουσία ή απουσία ατοπίας.3,4 Συνήθως υπονοείται ότι ο ατοπικός συριγμός εί-
ναι συνώνυμος με την ηωσινοφιλική φλεγμονή αλλά σε αρκετά παιδιά με συριγμό η 
ατοπία απλώς συνυπάρχει και σε αυτούς τους ασθενείς παρατηρείται συριγμός μόνο 
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στη διάρκεια ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος. Σε αυτές τις περι-
πτώσεις η ύπαρξη ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς καθώς και η ανταπόκριση στα 
κορτικοστεροειδή αμφισβητείται. Αντίθετα, μη ατοπικά παιδιά με συριγμό μπορεί στη 
συνέχεια να αποκτήσουν ατοπική ευαισθητοποίηση. Επιπλέον στις αναπτυσσόμενες 
χώρες, ο μη-ατοπικός φαινότυπος μπορεί να είναι πολύ πιο συχνός από ότι παρατη-
ρείται στις αναπτυγμένες χώρες.10 

Στον μη-ατοπικό συριγμό ο τύπος της φλεγμονής των αεραγωγών είναι ουδετε-
ροφιλικός και όχι ηωσινοφιλικός. Σε πρόσφατη μελέτη ενδοβρογχικών βιοψιών δια-
πιστώθηκε ότι οι παθολογο-ανατομικές αλλοιώσεις στους αεραγωγούς παιδιών που 
ήταν ατοπικά και μη ατοπικά δεν διέφεραν μεταξύ τους.11 Σημειώνεται ότι και στα μη 
ατοπικά παιδιά της μελέτης ο συριγμός ήταν πολλαπλών εκλυτικών αιτίων ενώ μέχρι 
σήμερα δεν υπάρχει μελέτη με ενδοβρογχικές βιοψίες παιδιών με ιογενή επεισοδιακό 
συριγμό. 

Είναι υπεραπλούστευση η εξαγωγή του συμπεράσματος ότι ανεξάρτητα από το 
είδος του συριγμού οι παθολογοανατομικές αλλοιώσεις των αεραγωγών είναι οι ίδιες. 
Μόνο ο χρόνος θα δείξει αν ένα μη-ατοπικό παιδί με συριγμό θα εξελιχθεί σε ατοπι-
κό, αν και όσο μεγαλύτερη είναι η ηλικία του, τόσο μικρότερη είναι η πιθανότητα να 
συμβεί αυτό. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για το πόσο καλά αντα-
ποκρίνονται στη θεραπεία με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή τα μη-ατοπικά παιδιά 
με συριγμό πολλαπλών εκλυτικών αιτίων. 

Η διάκριση φαινοτύπων στα παιδιά σχολικής ηλικίας επιχειρείται κύρια για το δύ-
σκολο ή ανθεκτικό στη θεραπεία άσθμα με στόχο να βοηθήσει στην αντιμετώπιση και 
κατανόηση της παθοφυσιολογίας του. 

Ως σοβαρό άσθμα θεωρείται η επίμονη εμφάνιση συμπτωμάτων τις περισσότερες 
μέρες για τουλάχιστον 3 μήνες, που απαιτούν χρήση β2-αγωνιστών τουλάχιστον για 3 
μέρες τη βδομάδα παρά τη λήψη μεγάλης δόσης εισπνεομένων κορτικοστεροειδών 
ή και β2-αγωνιστών μακράς δράσης, ανταγωνιστών των λευκοτριενίων και θεοφυλλί-
νης.1,12 Ως μεγάλη δόση εισπνεομένων κορτικοστεροειδών θεωρούνται τα 800 μg τη 
μέρα σε ισοδύναμο βουδεσονίδης. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν σημαντική ανο-
μοιογένεια τόσο σε ότι αφορά τους επιβαρυντικούς παράγοντες όσο και σε ότι αφορά 
τις υποκείμενες παθοφυσιολογικές διαταραχές. Βέβαια, πριν προχωρήσει κανείς στην 
διερεύνηση των φαινοτύπων στο δύσκολο άσθμα είναι σημαντικό να επιβεβαιώσει 
ότι η διάγνωση του άσθματος είναι ορθή, ότι δεν υπάρχει συνεχιζόμενη έκθεση σε 
δυσμενείς περιβαλλοντικούς παράγοντες (π.χ. καπνός, αλλεργιογόνα), άλλες συνοδές 
επιβαρυντικές παθήσεις (π.χ. γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, ψυχιατρικές παθή-
σεις) και ότι ο ασθενής συμμορφώνεται στη λήψη της ορθής θεραπείας. 

Το δύσκολο παιδικό άσθμα διακρίνεται συνήθως σε δύο φαινότυπους σε αυτόν με 
ηωσινοφιλική και σε αυτόν με ουδετεροφιλική φλεγμονή με βάση το είδος της φλεγ-
μονής των αεραγωγών, δηλαδή ανάλογα με το ποιο φλεγμονώδες κύτταρο κυριαρχεί 
στους αεραγωγούς.12 Ο προσδιορισμός του τύπου του φλεγμονώδους κυττάρου που 
κυριαρχεί γίνεται με ενδοβρογχικές βιοψίες και βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα που θεω-
ρούνται ως μέθοδοι εκλογής (gold standard). Μη επεμβατικοί δείκτες, όπως η μέτρη-
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ση των ηωσινοφίλων σε πτύελα μετά από πρόκληση και το εκπνεόμενο μονοξείδιο 
του αζώτου (ΝΟ), έχουν καλή συσχέτιση με τα ηωσινόφιλα στο βρογχοκυψελιδικό έκ-
πλυμα και μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Δυστυχώς 
η συσχέτιση των δεικτών της φλεγμονής των αεραγωγών από τις πιο πάνω μεθόδους 
με τα ηωσινόφιλα στις ενδοβρογχικές βιοψίες είναι φτωχή.13,14 

Ο ηωσινοφιλικός φαινότυπος συνήθως ανταποκρίνεται ικανοποιητικά σε θεραπεία 
με κορτικοστεοειδή αν και η παρουσία ηωσινοφίλων από μόνη της δεν πρέπει να οδη-
γεί σε συνταγογράφηση κορτικοστεροειδών αφού είναι γνωστό ότι η ηωσινοφιλική 
φλεγμονή των αεραγωγών συνεχίζεται και στο άσθμα που βρίσκεται σε πλήρη κλινική 
ύφεση.15 Από την άλλη όμως, η απουσία ηωσινοφίλων από τους αεραγωγούς υποστη-
ρίζει την αποφυγή χρήσης κορτικοστερεοειδών. 

Ο μη ηωσινοφιλικός φαινότυπος, όπως είναι καλύτερα γνωστό από μελέτες σε ενη-
λίκους, μπορεί να συσχετίζεται με την έκθεση σε ενεργητικό ή παθητικό κάπνισμα 
ή την παχυσαρκία. Η ανθεκτικότητα στα κορτικοστερεοειδή στην περίπτωση έκθε-
σης στον καπνό οφείλεται στην έκπτωση της ενεργοποίησης της αποακετυλάσης της 
ιστόνης-2 (histone deacetylase-2). Η θεοφυλλίνη σε χαμηλή δόση μπορεί να βελτιώ-
σει την επαγωγή της αποακετυλάσης της ιστόνης-2 καθώς επίσης οι μακρολίδες μπο-
ρεί να ελαττώσουν την ουδετεροφιλική φλεγμονή και να βελτιώσουν τον έλεγχο των 
συμπτωμάτων. Χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση αν οι φαινότυποι της φλεγμονής 
των αεραγωγών παραμένουν σταθεροί με την πάροδο του χρόνου.2,4 

Πέρα από την κατανόηση των φαινοτύπων του παιδικού άσθματος, υπάρχει ανά-
γκη σήμερα για καλύτερη μελέτη βιολογικών δεικτών της φλεμονής των αεραγωγών 
που μπορεί να προβλέψουν την ανταπόκριση στη θεραπεία.15 Μερικές μελέτες έχουν 
διερευνήσει την αξία χρήσης βιολογικών δεικτών της φλεγμονής των αεραγωγών, 
όπως το εκπνεόμενο ΝΟ και το ποσοστό των ηωσινοφίλων στα προκλητά πτύελα για 
να προβλέψουν την ανταπόκριση στη θεραπεία ή την εμφάνιση κλινικών υποτρο-
πών.16 Ειδικότερα, το εκπνεόμενο ΝΟ έχει δειχθεί σε παιδιά ότι μπορεί να προβλέ-
ψει τις ασθματικές υποτροπές μετά από μείωση της θεραπείας με κορτικοστεροειδή, 
ενώ ο δείκτης αυτός έχει ενσωματωθεί σε αλγόριθμους για την λήψη αποφάσεων για 
τροποίηση της θεραπείας με ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε σύγκριση με τους αλγό-
ριθμους που βασίζονται αποκλειστικά στα συμπτώματα. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει 
ομοφωνία τι πρέπει να γίνεται στην κλινική πράξη, αν και έχει αποδειχθεί η συσχέτιση 
των βιολογικών δεικτών με το επίπεδο ελέγχου των ασθματικών συμπτωμάτων στα 
παιδιά σχολικής ηλικίας. Επιπλέον, εξακολουθεί να υπάρχει μεγάλη ανάγκη για νέους 
βιολογικούς δείκτες που να αντικατοπτρίζουν καλύτερα τις αλλαγές στην φλεγμονή 
και την παθολογο-ανατομία των αεραγωγών σε σχέση με την ανταπόκριση στη θερα-
πεία. 
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Ανώτερος αεραγωγός, άσθμα  
και διαταραχές ύπνου στα παιδιά

Γεωργία Μαλακασιώτη1, Αθανάσιος Καδίτης2

Το ροχαλητό είναι η συχνότερη κλινική εκδήλωση της αποφρακτικής διαταραχής 
της αναπνοής στον ύπνο (ΑΔΑΥ).1 Η αυξημένη αντίσταση του ανώτερου αεραγωγού 
και η αυξημένη τάση των φαρυγγικών τοιχωμάτων προς σύμπτωση είναι οι κυριότεροι 
παθογενετικοί μηχανισμοί που οδηγούν στη διαλείπουσα απόφραξη του ανώτερου 
αεραγωγού κατά τη διάρκεια του ύπνου τόσο στους ενήλικους όσο και στα παιδιά.1 
Επιπλέον, ο συριγμός είναι το πλέον χαρακτηριστικό σύμπτωμα της απόφραξης των 
κατώτερων αεροφόρων οδών, ένα φαινόμενο που συχνά πυροδοτείται από ιογενείς 
λοιμώξεις και το οποίο είναι δυνατόν να συνοδεύεται από προδιάθεση για άσθμα.2

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η σύνοψη βιβλιογραφικών δεδομένων σχε-
τικών με την αλληλεπίδραση ΑΔΑΥ και υποτροπιάζοντος συριγμού ή άσθματος στην 
παιδική ηλικία καθώς και την επίδρασή τους στην ποιότητα του ύπνου.

Παθοφυσιολογία ΑΔΑΥ και επιδράσεις στην ποιότητα ύπνου

Ο όρος ΑΔΑΥ αναφέρεται σε ένα φάσμα παθολογικών τύπων αναπνοής κατά τον 
ύπνο που χαρακτηρίζονται από ροχαλητό και αυξημένο αναπνευστικό έργο.3 Σε αυτές 
τις διαταραχές της αναπνοής περιλαμβάνονται το πρωτοπαθές ροχαλητό, το σύνδρομο 
της αυξημένης αντίστασης του ανώτερου αεραγωγού, ο αποφρακτικός υποαερισμός 
και η αποφρακτική άπνοια του ύπνου (ΑΑΥ). Η Αμερικανική Θωρακική Εταιρεία 
(American Thoracic Society) έχει ορίσει την ΑΑΥ ως μία διαταραχή της αναπνοής στον 
ύπνο χαρακτηριζόμενη από διαλείπουσα μερική ή/και πλήρη απόφραξη του ανώτε-
ρου αεραγωγού (υπόπνοια ή αποφρακτική άπνοια) που διαταράσσει το φυσιολογικό 
αερισμό και τη δομή του ύπνου.4

Υπογραμμίζεται ότι η βατότητα του ανώτερου αεραγωγού είναι το αποτέλεσμα 

1Εργαστήριο Διαταραχών Αναπνοής στον Ύπνο, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Π.Γ.Ν. Λάρισας 
2Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Αλληλογραφία: Αθανάσιος Καδίτης, KADITIA@hotmail.com



48 Γ. Μαλακασιώτη και Α. Καδίτης

λεπτής ισορροπίας μεταξύ αντίστασης ανώτερου αεραγωγού, τάσης των φαρυγγικών 
τοιχωμάτων να συμπέσουν, τόνου των διατεινόντων τον φάρυγγα μυών και αρνητικής 
ενδοαυλικής πίεσης, η οποία δημιουργείται από τους αναπνευστικούς μυς.3 Η ισορροπία 
μεταξύ των μηχανικών αυτών δυνάμεων μπορεί να ανατραπεί από ανωμαλίες όπως: α) 
υπερτροφία φαρυγγικής και υπερώιας αμυγδαλής ή αλλεργική ρινίτιδα, β) παχυσαρκία, 
γ) κρανιοπροσωπικές ανωμαλίες, δ) παθολογικός νευρομυϊκός τόνος και/ή διαταραχή 
του ελέγχου της αναπνοής.

Η διόγκωση της υπερώιας και φαρυγγικής αμυγδαλής είναι συχνές ανωμαλίες που 
μπορούν να αυξήσουν την αντίσταση στη ροή του αέρα καθώς και την τάση των φα-
ρυγγικών τοιχωμάτων να συμπέσουν κατά την εισπνοή.5,6 Η αύξηση της αντίστασης 
του ανώτερου αεραγωγού οδηγεί σε περαιτέρω αρνητικοποίηση της εισπνευστικής 
ενδοαυλικής πίεσης και σε αντιρροπιστική ενεργοποίηση των διατεινόντων τον φάρυγγα 
μυών.7 Η ενεργοποίηση νευρομυϊκών μηχανισμών έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του 
τόνου του φαρυγγικού τοιχώματος που έχει την τάση να συμπίπτει και ως εκ τούτου 
τη διατήρηση της βατότητας του ανώτερου αεραγωγού παρά τις συνθήκες αυξημένης 
αντίστασης στη ροή αέρα.8 Ωστόσο, επεισόδια αιφνίδιας ελάττωσης του τόνου των 
διατεινόντων τον φάρυγγα μυών κατά τον ύπνο, προκαλούν αιφνίδια απόφραξη του 
αεραγωγού με αποτέλεσμα επεισόδια υπόπνοιας ή άπνοιας.9 Ως συνέπειες της από-
φραξης του φάρυγγα, το αυξημένο αναπνευστικό έργο και η υπερκαπνία πυροδοτούν 
ηλεκτροεγκεφαλογραφικά αναγνωριζόμενες αφυπνίσεις, συμπαθητικοτονία10 και τελικά 
επιστράτευση των διατεινόντων τον φάρυγγα μυών ώστε τελικά να αποκαθίσταται η 
βατότητα των ανώτερων αεροφόρων οδών.

Παρόλο που η ηλεκτροεγκεφαλογραφική αφύπνιση είναι ένας βασικός προστατευτι-
κός μηχανισμός που αποτρέπει την απόφραξη του αεραγωγού, έχει αρνητικές συνέπειες 
στην ποιότητα και την αρχιτεκτονική του ύπνου.11 Ως εκ τούτου, σε παιδιά με ΑΔΑΥ 
αναφέρονται με αυξημένη συχνότητα φαινόμενα όπως υπνηλία κατά τη διάρκεια της 
ημέρας, έλλειψη συγκέντρωσης, υπερκινητικότητα και μαθησιακές δυσκολίες.12,13 Είναι 
ενδιαφέρον ότι συμπτώματα όπως διαταραχή του ύπνου, αίσθημα κόπωσης κατά τη 
διάρκεια της ημέρας, άμβλυνση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών και κακή ποιότητα 
ζωής έχουν επίσης συσχετιστεί σαφώς και με την αλλεργική ρινίτιδα14 Συνεπώς είναι 
πιθανό ότι η αιτία των διαταραχών του ύπνου σε άτομα με αλλεργική ρινίτιδα είναι η 
αποφρακτική διαταραχή της αναπνοής λόγω του οιδήματος του ρινικού βλεννογό-
νου και της ρινικής απόφραξης. Παρόλα αυτά, υπάρχουν λιγοστά δεδομένα που να 
υποστηρίζουν τη συμμετοχή της αλλεργικής ρινίτιδας στην παθογένεια της ΑΔΑΥ.15,16

Επιδράσεις υποτροπιάζοντος συριγμού στην ποιότητα ύπνου

Τα στοιχεία που αποδεικνύουν ότι ο υποτροπιάζων συριγμός και το άσθμα σχετί-
ζονται με κακή ποιότητα ύπνου είναι περιορισμένα. Σε μία αναδρομική παιδιατρική 
μελέτη, παιδιά με αναφερόμενο από τους γονείς ιστορικό συρίττουσας αναπνοής τους 
12 τελευταίους μήνες είχαν διπλάσιο κίνδυνο δυσκολίας στην επέλευση του ύπνου, 
τετραπλάσιο κίνδυνο για ανήσυχο ύπνο και πενταπλάσιο κίνδυνο υπνηλίας κατά τη 
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διάρκεια της ημέρας σε σχέση με παιδιά χωρίς ιστορικό συριγμού μετά από στατιστική 
διόρθωση για την παρουσία ροχαλητού.17 Επιπλέον, ο χρόνιος βήχας σχετίζονταν με 
αυξημένη πιθανότητα για δυσχέρεια επέλευσης του ύπνου και αίσθημα κόπωσης κατά 
τη διάρκεια της ημέρας.17

Αλληλεπιδράσεις ΑΔΑΥ και υποτροπιάζοντος συριγμού ή άσθματος

Μελέτες ασθματικών παιδιών έχουν καταδείξει την παρουσία ροχαλητού με μεγα-
λύτερη συχνότητα σε σχέση με μη ασθματικούς μάρτυρες.18-20 Οι Redline και συνερ-
γάτες διαπίστωσαν ότι ο συχνός βήχας, ο περιστασιακός και εμμένων συριγμός και η 
διάγνωση άσθματος είναι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την παρουσία δείκτη 
άπνοιας/υπόπνοιας άνω των 10 επεισοδίων/ώρα.21 Αυτή η επιδημιολογική συσχέτιση 
διαλευκάνθηκε περαιτέρω από μία πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη που έδειξε ότι 
παιδιά με συριγμό για τον οποίο απαιτήθηκε θεραπεία είχαν συχνότερα υπερτροφία 
αμυγδαλών και αδενοειδείς εκβλαστήσεις.22 Έτσι λοιπόν, η υπερτροφία των αμυγδαλών 
φαίνεται ότι συμμετέχει, τουλάχιστον εν μέρει, στη σχέση μεταξύ υποτροπιάζοντος 
συριγμού ή άσθματος και ΑΑΥ κατά την παιδική ηλικία.

Παθογενετικοί μηχανισμοί

Έχει προταθεί από διάφορους ερευνητές ότι η διαπιστωμένη επιδημιολογική συ-
σχέτιση ανάμεσα στα υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού ή το άσθμα και την ΑΔΑΥ 
έρχεται ως επακόλουθο του γεγονότος ότι οι παραπάνω καταστάσεις έχουν κοινούς 
παθογενετικούς μηχανισμούς.21 Η παρουσία οξειδωτικού στρες και φλεγμονής στους 
αεραγωγούς μέσα από μηχανισμούς στους οποίους εμπλέκονται τα λευκοτριένια είναι 
φαινόμενα που έχουν περιγραφεί στην παθογένεια τόσο της ΑΔΑΥ όσο και του υπο-
τροπιάζοντος συριγμού. Στο συμπύκνωμα εκπνεόμενου αέρα παιδιών με διαλείπον 
ή εμμένον άσθμα έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα λευκοτριενίου Β4, κυστεϊνυλικών 
λευκοτριενίων και 8- ισοπροστανίου, ενός δείκτη οξειδωτικού στρες23-26 ενώ παρόμοια 
ευρήματα προκύπτουν και από παιδιά με ΑΔΑΥ.27,28

Πολλοί διαφορετικοί τύποι κυττάρων του αναπνευστικού συστήματος είναι πιθανές 
πηγές λευκοτριενίων (επιθηλιακά κύτταρα βρόγχων, ουδετερόφιλα) και ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου (ουδετερόφιλα, μακροφάγα, μονοκύτταρα).29,30 Σε συλλογές επαγομένων πτυ-
έλων από παιδιά με ΑΑΥ έχει βρεθεί αύξηση του αριθμού των ουδετεροφίλων, γεγονός 
που θα μπορούσε να εξηγηθεί από τη χημειοτακτική δράση του τοπικά εκλυόμενου 
λευκοτριενίου Β4.31 Έτσι, η διαλείπουσα κυψελιδική υποξία που συνοδεύει τα επεισό-
δια άπνοιας ή υπόπνοιας προάγει την απελευθέρωση ελεύθερων ριζών οξυγόνου και 
αυτά με τη σειρά τους επάγουν τη δραστηριότητα της 5-λιποξυγενάσης που αποτελεί 
το πρώτο ένζυμο στην οδό της βιοσύνθεσης των λευκοτριενίων.32 Με άλλα λόγια, η 
νυχτερινή υποξαιμία σε παιδιά με αποφρακτική άπνοια πιθανώς επιτείνει τη φλεγμονή 
και το οξειδωτικό στρες των αεραγωγών καθώς και τα συμπτώματα του άσθματος.

Θα μπορούσε πιθανώς να ισχύει και το αντίθετο: ότι δηλαδή το άσθμα επιδεινώνει 
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την αποφρακτική άπνοια. Παιδιά με ΑΔΑΥ παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα λευκο-
τριενίων και λευκοτριενικής δραστηριότητας στις αμυγδαλές και τις αδενοειδείς τους 
εκβλαστήσεις.33,34 Τα κυστεϊνυλικά λευκοτριένια επάγουν τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων σε κυτταροκαλλιέργειες εξαιρεθέντων αμυγδαλικών ιστών και πιθανώς 
εμπλέκονται στην παθογένεια της υπερτροφίας των αμυγδαλών και των αδενοειδών 
εκβλαστήσεων.35 Η φλεγμονή των αεραγωγών και ειδικά το οξειδωτικό στρες φαίνεται 
λοιπόν ότι προάγουν τη βιοσύνθεση των κυστεϊνυλικών λευκοτριενίων στο φαρυγγικό 
λεμφικό ιστό με αποτέλεσμα αυτά τελικά να οδηγούν στην υπερπλασία του και την 
επιδείνωση της απόφραξης των ανώτερων αεροφόρων οδών.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΔΑΥ ΚΑΙ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΩΝ ΣΥΡΙΓΜΟΣ Η ΑΣΘΜΑ

Προς το παρόν δεν υπάρχουν μελέτες που να αξιολογούν την επίδραση της θερα-
πείας του άσθματος στη βαρύτητα της συνυπάρχουσας ΑΔΑΥ. Είναι άξιον αναφοράς 
όμως ότι η θεραπεία της ΑΑΥ με ρινικό CPAP σε μελέτες με μικρό αριθμό ασθματικών 
ενηλίκων βελτίωσε τον έλεγχο των συμπτωμάτων του άσθματος και τη βρογχική υπερα-
ντιδραστικότητα χωρίς σημαντικές μεταβολές της βασικής πνευμονικής λειτουργίας.36-39

Συμπεράσματα

Η ΑΔΑΥ και τα υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού ή το άσθμα συχνά συνυπάρχουν 
κατά την παιδική ηλικία.

Και οι δύο διαταραχές έχουν αρνητική επίδραση στην ποιότητα του ύπνου.
Πολλά από τα συμπτώματα που αφορούν διαταραχή του ύπνου σε παιδιά με αλ-

λεργική ρινίτιδα πιθανώς αποδίδονται σε αποφρακτική διαταραχή της αναπνοής στον 
ύπνο λόγω ρινικής συμφόρησης και αύξησης της αντίστασης του ανώτερου αεραγωγού.

Η παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων λευκοτριενίων και η αυξημένη δραστηριό-
τητά τους στο φαρυγγικό λεμφικό ιστό συμβάλλει στην υπερτροφία των αμυγδαλών 
και των αδενοειδών εκβλαστήσεων και καθορίζει τη βαρύτητα της διαταραχής της 
αναπνοής στον ύπνο.

Το οξειδωτικό στρες και η φλεγμονή των αεραγωγών που σχετίζονται με την παρα-
γωγή λευκοτριενίων είναι πιθανά ο κοινός παθογενετικός μηχανισμός που εξηγεί και 
την επιδημιολογική συσχέτιση μεταξύ ΑΔΑΥ και άσθματος στα παιδιά.
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Πότε αρχίζει η φλεγμονώδης διεργασία 
στους αεραγωγούς στην κυστική ίνωση;

Ιωάννα Λούκου

Οι πνεύμονες είναι συνεχώς εκτεθειμένοι σε πληθώρα αερογενών παθογόνων 
μικροοργανισμών τους οποίους εξουδετερώνουν μέσω ποικίλων εγγενών αμυντικών 
μηχανισμών ή αποβάλλουν μέσω της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης και του βήχα. Η 
ακεραιότητα των ανωτέρω μηχανισμών είναι απαραίτητη για την πρόληψη των λοιμώ-
ξεων. Ωστόσο, στην κυστική ίνωση (ΚΙ) οι μηχανισμοί αυτοί ανεπαρκούν, με αποτέλεσμα 
τη δημιουργία χρόνιας πυώδους πνευμονικής νόσου. Η λοίμωξη και η επακόλουθη 
φλεγμονή εμφανίζονται νωρίς στα πάσχοντα παιδιά και οδηγούν προοδευτικά σε 
βρογχεκτασία, αναπνευστική ανεπάρκεια και τελικά τον θάνατο.

Ως μέρος της φυσιολογικής άμυνας, στην αρχή τουλάχιστον της νόσου, η φλεγμονή 
αναπτύσσεται για να είναι επωφελής για τον ξενιστή, ενέχει όμως τον κίνδυνο πρόκλη-
σης σημαντικής βλάβης όταν καταστεί υπερβολικά έντονη. Ο περιορισμός πάντως της 
λοίμωξης εντός των πνευμόνων θα πρέπει, σε μεγάλο τουλάχιστον βαθμό, να αποδοθεί 
στη φλεγμονή.

Η ΚΙ είναι το πλέον συχνό από τα κληρονομούμενα νοσήματα στους καυκάσιους 
με συχνότητα περίπου 1/3000 γεννήσεις στην Β. Αμερική και την Ευρώπη. Η νόσος 
προκύπτει από μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί το πολυπεπτίδιο CFTR (Cystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, ρυθμιστής διαμεμβρανικής διακίνη-
σης ιόντων).1

Ο παθογενετικός μηχανισμός της νόσου δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί πλήρως. Η 
επικρατούσα άποψη είναι πως η παθολογική απέκκριση ιόντων χλωρίου διαμέσου του 
CFTR συνεπάγεται την αφυδάτωση των ενδοβρογχικών εκκρίσεων και την παρεμπόδι-
ση της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης. Οι αφυδατωμένες εκκρίσεις αποφράσσουν τους 
αεραγωγούς και εμποδίζουν την απομάκρυνση των βακτηρίων από τους πνεύμονες, 
διευκολύνοντας έτσι την εγκατάσταση και τη χρονιότητα της πνευμονικής λοίμωξης.2,3

Τμήμα Κυστικής Ίνωσης, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»
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Η φλεγμονή στην Κυστική Ίνωση

Η οξεία φλεγμονώδης αντίδραση συνίσταται σε διήθηση αρχικά του σημείου 
της λοίμωξης ή της βλάβης από λευκοκύτταρα και κυρίως από ουδετερόφιλα που 
κορυφώνεται με την τοπική απελευθέρωση των διαφόρων χημικών μεσολαβητών 
της φλεγμονής. Σκοπός της είναι η απομάκρυνση των μικροοργανισμών και των κα-
τεστραμένων ιστών. Σε περίπτωση που δεν καταστεί εφικτή η πλήρης απομάκρυνση 
των υπεύθυνων μικροοργανισμών, έχουμε μετάπτωση σε χρόνια φλεγμονή κατά την 
οποία η φλεγμονώδης διεργασία παραμένει ενεργός για μεγάλο χρονικό διάστημα και 
παρατηρείται καταστροφή και ταυτόχρονα επούλωση των ιστών.4

Το κυρίαρχο χαρακτηριστικό της φλεγμονής στους πνεύμονες των ασθενών με 
ΚΙ είναι η εκσεσημασμένη και επίμονη παρουσία των ουδετεροφίλων που σχετίζεται 
με αυξημένα επίπεδα επαγωγικών της φλεγμονής κυτταροκινών. Πολλές μελέτες σε 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) και πτύελα έχουν καταδείξει υψηλές συγκεντρώσεις 
ιντερλευκίνης (IL)-8, IL-1, IL-6, παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) και λευκο-
τριένιου B4 (LTB4).5

Η IL-8, ως ο κύριος χημειοτακτικός παράγοντας των ουδετεροφίλων, κατέχει κεντρικό 
ρόλο στη δημιουργία και συντήρηση της χρόνιας φλεγμονής στους βρόγχους. Πολλές 
από τις παραπάνω κυτταροκίνες δρουν μέσω του πυρηνικού μεταγραφικού παράγοντα 
NF-κB. Επιπρόσθετα, οι μεσολαβητές που είναι κατασταλτικοί της φλεγμονής, IL-10 
και λιποξίνη, έχει βρεθεί πως είναι ελαττωμένοι στους αεραγωγούς των ασθενών με 
ΚΙ, δημιουργώντας έτσι μια διαταραχή στην ισορροπία επαγωγής και αναστολής της 
φλεγμονής.7,8 Εκτός από αυτά όμως, η εκσεσημασμένη φλεγμονώδης απάντηση στην 
ΚΙ θεωρείται πως, εν μέρει τουλάχιστον, μπορεί να οφείλεται στις ίδιες τις μεταλλάξεις 
του CFTR.5,6

Η IL-8 σε μεγάλο βαθμό παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα των βρόγχων μετά 
από επαγωγή από κυτταροκίνες του ξενιστή (IL-1b, TNF-α, IL-6, ελαστάση των ουδετε-
ροφίλων) και ερεθίσματα από τους λοιμογόνους παράγοντες (ιοί, λιποπολυσακχαρίτες, 
προσκόλληση της ψευδομονάδας σε υποδοχείς). Επιπλέον, τα ενεργοποιημένα μακρο-
φάγα και τα ίδια τα ουδετερόφιλα παράγουν IL-8. Η υπερπαραγωγή αυτού του πολύ 
σημαντικού μεσολαβητή οδηγεί στην περαιτέρω προσέλκυση ουδετεροφίλων στους 
αεραγωγούς και ο φαύλος κύκλος της χρόνιας φλεγμονής εγκαθίσταται.3

Όταν τα ουδετερόφιλα καταστρέφονται, απελευθερώνουν μεγάλες ποσότητες 
DNA που αυξάνουν το ιξώδες των εκκρίσεων και παρεμποδίζουν τη βλεννοκροσσωτή 
κάθαρση επιπλέον όμως, απελευθερώνουν πολλές τοξικές ουσίες όπως ελεύθερες 
ρίζες οξυγόνου και πρωτεάσες που καταστρέφουν τον παρακείμενο πνευμονικό ιστό.9 
Μεταξύ των τελευταίων, ιδιαίτερα σημαντική είναι η ουδετεροφιλική ελαστάση που 
διαθέτει πληθώρα βιολογικών δράσεων, όπως η επαγωγή της χημειοταξίας των ουδε-
τεροφίλων στον πνεύμονα μέσω της IL-8, η ενεργοποίηση της μεταλλοπρωτεϊνάσης 
και η καταστροφή βακτηρίων.10 Παρόλα αυτά, η παρουσία της σε μεγάλες ποσότητες 
έχει άμεσες καταστροφικές συνέπειες για τους ιστούς, βλάπτει τη βλεννοκροσσωτή 
κάθαρση, επάγει την υπερβολική παραγωγή IL-8 και LTB4 από τα επιθηλιακά κύτταρα 
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και διευκολύνει την παραμονή των βακτηρίων παρεμβαίνοντας στην ομαλή λειτουργία 
των οψωνο-φαγοκυτταρικών μηχανισμών.3

Πολλοί άλλοι παράγοντες συμβάλλουν στη δημιουργία της χρόνιας φλεγμονής 
και των συνεπειών της στους πνεύμονες. Ο παθολογικός CFTR οδηγεί σε διαταραχή 
της απορρόφησης νατρίου και ελάττωση του όγκου και της περιεκτικότητας σε νερό 
της επιφανειακής στιβάδας υγρού των αεραγωγών με συνέπεια τη δυσλειτουργία του 
βλεννοκροσσωτού μηχανισμού κάθαρσης και την ελαττωμένη απομάκρυνση της 
βλέννης.11 Ο φυσιολογικός CFTR μπορεί και δρα ως υποδοχέας της ψευδομονάδας, 
κάτι που δε συμβαίνει με το παθολογικό μόριο, με αποτέλεσμα μειωμένη κάθαρση του 
μικροοργανισμού από τα επιθηλιακά κύτταρα.12

Τέλος, το πολύ σημαντικό αντιοξειδωτικό σύστημα της γλουταθειόνης έχει βρεθεί 
πως είναι ελαττωμένο τόσο στην επιφανειακή στιβάδα υγρού, όσο και στα ουδετερόφιλα 
της κυκλοφορίας, με συνέπεια τη διαταραχή στην ισορροπία οξειδωτικών – αντιοξει-
δωτικών παραγόντων.13

Η έναρξη της φλεγμονής στην Κυστική Ίνωση

Ο χρόνος έναρξης της φλεγμονής στην ΚΙ και η αλληλουχία των γεγονότων που 
ακολουθούν, δεν είναι σαφώς διευκρινισμένα. Με βάση την παρουσία των στοιχείων 
φλεγμονής και την ταυτόχρονη απουσία στοιχείων λοίμωξης, όπως προέκυψε από 
πολλές μελέτες,14-16 υποστηρίχθηκε η υπόθεση της έναρξης της φλεγμονώδους δια-
δικασίας από μια ενδογενή διαταραχή του ανοσοποιητικού προκαλούμενη από τον 
μεταλλαγμένο CFTR και όχι από τους λοιμογόνους παράγοντες.3,5,6 Έτσι, ενώ κατά τη 
γέννηση οι πνεύμονες των ασθενών με ΚΙ φαίνονται φυσιολογικοί,12,13 παθολογοανα-
τομικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν κατά τους πρώτους μήνες της ζωής έδειξαν 
διάταση των πόρων των αναπνευστικών λοβίων και των υποβλεννογόνιων αδένων 
εξαιτίας απόφραξης από παθολογικής σύστασης βλέννη.13,17

Άλλες μελέτες περιέγραψαν την παρουσία ουδετεροφίλων και αυξημένων επιπέδων 
IL-8 και ελαστάσης στο BAL, παρά την απουσία παθογόνων.18,19 Αυξημένος αριθμός 
ουδετεροφίλων έχει βρεθεί στο BAL παιδιών με ΚΙ χωρίς ένδειξη ιογενούς ή βακτηρι-
ακής λοίμωξης κατά την περίοδο της εξέτασης,20 ενώ σε άλλη μελέτη βρέθηκε πως το 
BAL παιδιών με ΚΙ περιείχε υψηλό αριθμό ουδετεροφίλων παρότι η καλλιέργειά του 
δεν ήταν θετική.21 Ωστόσο, για τις δύο προηγούμενες μελέτες θα πρέπει να αναφερθεί 
πως τα παιδιά που εξετάσθηκαν είχαν ήδη ιστορικό συμπτωμάτων από το κατώτερο 
αναπνευστικό.

O Hubeau και συν22 εξέτασαν τους πνεύμονες 16 εμβρύων χωρίς ΚΙ και 21 εμβρύων 
με ΚΙ. Βρήκαν πως στα έμβρυα με ΚΙ οι πνεύμονες περιείχαν υψηλότερους αριθμούς 
μακροφάγων που αποτελούν μία από τις κύριες πηγές χημειοτακτικών ουσιών για τα 
ουδετερόφιλα. Άλλοι ερευνητές καλλιέργησαν μονοκύτταρα από μάρτυρες και ενη-
λίκους ασθενείς με ΚΙ, σε ετερόλογο ορό και βρήκαν αυξημένη απελευθέρωση TNF-α 
από τα μονοκύτταρα των τελευταίων.23 Ο Thomas και συν ανέφεραν πως σε μοντέλα 
ποντικών με ΚΙ, τα μακροφάγα του μυελού των οστών εξέφραζαν τέσσερις φορές 



56 Ι. Λούκου

περισσότερο TNF-α m-RNA σε σχέση με φυσιολογικά ποντίκια.24 Τέλος, σε μελέτη σε 
πνεύμονες εμβρύου 24 εβδομάδων με ΚΙ, διαπιστώθηκε πως παρά την απουσία ιστο-
λογικών σημείων φλεγμονής, οι πνεύμονές του υπερεξέφραζαν τους παράγοντες που 
ευοδώνουν τη φλεγμονή MMP-1, Gro-γ, ICAM-1 και Cox-2, τέσσερα μόρια που είναι 
γνωστό πως ρυθμίζονται από τον NF-κΒ.25

Ωστόσο, άλλοι ερευνητές διαπίστωσαν πως η έκφραση του παράγοντα προσκόλ-
λησης ICAM-1 και της IL-8 ήταν αυξημένη σε κάποιες κυτταρικές σειρές επιθηλίων 
αεραγωγών με ΚΙ, χωρίς να αποτελεί σταθερό εύρημα σε όλα τα κύτταρα.26 Επιπλέον, 
ως απάντηση σε μία ποικιλία ερεθισμάτων, η έκκριση της IL-8 και η ενεργοποίηση του 
NF-κΒ ήταν συγκρίσιμες σε κυτταρικές σειρές επιθηλίων αεραγωγών με και χωρίς ΚΙ.27 
Οι Armstrong και συν δε βρήκαν ενδείξεις φλεγμονής σε πρόσφατα διαγνωσμένα 
βρέφη με ΚΙ. Τα ευρήματα από το BAL, σε παιδιά χωρίς ενδείξεις λοίμωξης που είχαν 
διαγνωσθεί στα πλαίσια προγραμμάτων διαλογής (screening), δε διέφεραν από αυτά 
των υγιών μαρτύρων. Αντίθετα, παιδιά με ενδείξεις λοίμωξης εμφάνιζαν χαρακτηρι-
στικά στοιχεία φλεγμονής στο BAL.28 Διαδοχικές ετήσιες λήψεις BAL, στα παιδιά που 
είχαν ενδείξεις λοίμωξης, έδειξαν είτε διατήρηση ή/και επιδείνωση των στοιχείων της 
φλεγμονής όταν η λοίμωξη εξακολουθούσε να υφίσταται, ή σε περιπτώσεις που η λοί-
μωξη δεν ανιχνεύονταν πλέον, ελάττωση των φλεγμονωδών στοιχείων. Μειονεκτήματα 
ορισμένων μελετών με BAL είναι η χρήση ενός λειτουργικού ορισμού για την παρουσία 
της λοίμωξης όπως, για παράδειγμα, ότι 5×104 cfu/mL παθογόνων μικροοργανισμών 
υποδήλωναν λοίμωξη ενώ αριθμός <5×104 cfu/mL εθεωρείτο ως «φυσιολογικός»29 
και επιπλέον ότι αγνοήθηκαν ως «μη παθογόνοι», μικροοργανισμοί που ανήκαν στη 
φυσιολογική χλωρίδα των ανώτερων αεραγωγών αλλά δεν παύουν να είναι δυνητικά 
παθογόνοι σε παιδιά με ΚΙ.5

Τελικές παρατηρήσεις

Υπάρχουν πολλές ενδείξεις από πειραματικά μοντέλα, κυτταρικές καλλιέργειες και 
μελέτες σε BAL πως η φλεγμονή των αεραγωγών στην ΚΙ είναι δυσανάλογη της έντασης 
της βακτηριακής λοίμωξης. Η ανάπτυξη αξιόπιστων, μη επεμβατικών μεθόδων εκτίμη-
σης της φλεγμονής των πνευμόνων θα βοηθούσε στη διευκρίνιση των υποκείμενων 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών και θα επέτρεπε την ορθότερη κλινική αξιολόγηση 
των διαφόρων αντιφλεγμονωδών φαρμακολογικών παραγόντων.

Σε κάθε περίπτωση, η λοίμωξη και η φλεγμονή είναι στενά συνδεδεμένες από νωρίς 
στην πορεία της νόσου, με την καθεμία να επιδεινώνει την άλλη, χωρίς να είναι ακόμη 
σαφές εάν η φλεγμονή προηγείται της λοίμωξης των αεραγωγών ή το αντίθετο.

Η έγκαιρη αναγνώριση της λοίμωξης είναι ζωτικής σημασίας για την αύξηση των 
πιθανοτήτων εκρίζωσης των παθογόνων μικροοργανισμών και την παρεμπόδιση του 
φαύλου κύκλου λοίμωξης – φλεγμονής. Για τον λόγο αυτό, τελευταία συστήνεται η 
πραγματοποίηση βρογχοσκόπησης και λήψη BAL σε όλα τα παιδιά με ΚΙ, αμέσως μόλις 
τεθεί η διάγνωση.30
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Απεικονιστική προσέγγιση  
φλεγμονής αεραγωγών

Θεμιστοκλής Ν. Σπυριδόπουλος1, Ευθυμία Η. Αλεξοπούλου2

Οι αεροφόρες οδοί αποτελούνται από μια σειρά διακλαδιζόμενων αεραγωγών, που 
προοδευτικά γίνονται στενότερου εύρους και μικρότερου μήκους. Διακρίνουμε 23-25 
γενεές αεραγωγών, από τις οποίες οι 15-17 πρώτες χρησιμεύουν στη μεταφορά του 
αέρα ενώ οι υπόλοιπες που είναι περιφερικότερες και δεν έχουν χόνδρο στο τοίχωμά 
τους, αποτελούν την αναπνευστική ζώνη.1

Απεικονιστικές τεχνικές

Σε περίπτωση φλεγμονής των αεραγωγών, η απεικονιστική διερεύνηση περιλαμβάνει 
τόσο τις εξετάσεις κλασσικής ακτινολογίας, όπως είναι η ακτινογραφία θώρακα, η ακτινο-
γραφία μαλακών μορίων τραχήλου και ενίοτε το βαριούχο γεύμα, όσο και τις νεότερες 
απεικονιστικές τεχνικές, όπως είναι η αξονική τομογραφία (CT), αξονική αγγειογραφία 
(CTA), αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας (HRCT), μαγνητική τομογραφία (MRI), 
και μαγνητική αγγειογραφία (MRA).2,3 Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να συμβάλλουν 
στη διαγνωστική προσέγγιση το σπινθηρογράφημα και η ενδαρτηριακή αγγειογραφία.

Η απεικόνιση με σύγχρονους πολυτομικούς αξονικούς τομογράφους παρέχει τη δυ-
νατότητα μετεπεξεργασίας των δεδομένων και δημιουργίας ανασυνθέσεων, ούτως ώστε 
να απεικονίζεται το δίκτυο των αεραγωγών σε πολλαπλά επίπεδα και ποικιλοτρόπως. 
Οι συνηθέστερες τεχνικές μετεπεξεργασίας που χρησιμοποιούνται είναι οι ακόλουθες.

α) Τεχνική πολυεπίπεδης ανασύνθεσης τομών (Multiplanar Reformation, MPR)

Γίνεται απεικόνιση προβολών σε άλλο επίπεδο από αυτό του εγκαρσίου, οπότε 
αναδεικνύονται με ακρίβεια επιμήκεις δομές (αγγεία – τραχεία – βρόγχοι) (Εικόνα 1) 

1Εργαστήριο Ακτινολογίας, Γ.Ν. Παίδων Πεντέλης 
2Β’ Εργαστήριο Ακτινολογίας Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»
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και δίνεται η δυνατότητα ακριβούς διάγνωσης του βαθμού και του μήκους τυχόν στέ-
νωσης, καθώς και της ίδιας της στένωσης που ενδεχόμενα να διαλάθει της διάγνωσης 
στις εγκάρσιες τομές, εφόσον αυτή είναι εστιακή.4

β) Τεχνική ανασύνθεσης όγκου (Multiplanar Volume Reconstruction, MPVR)

Πρόκειται για τεχνική ανασύνθεσης όγκου που μοιάζει με τη δυσδιάστατη τεχνική 
MPR, ενώ προσθέτει «βάθος» στην απεικόνιση των αεραγωγών και των αγγείων. Εφαρμό-
ζοντας διαφορετικά πρωτόκολλα ενίσχυσης είτε των αεραγωγών είτε του πνευμονικού 
παρεγχύματος μπορούμε να εκτιμήσουμε καλύτερα τον αυλό των αεραγωγών (minIP: 
Minimum Intensity Projection) (Εικόνα 2), ή μπορούμε να αξιολογήσουμε καλύτερα 
το τοίχωμα των βρόγχων ή να ανιχνεύσουμε τυχόν πνευμονικό όζο (MIP: Maximum 
Intensity Projection).4

γ) Τεχνική εικονικής βρογχοσκόπησης (Virtual Bronchoscopy, VB)

Με μη επεμβατικό τρόπο έχουμε τρισδιάστατη απεικόνιση που προσομοιάζει με 
εκείνη της πραγματικής βρογχοσκόπησης (Εικόνα 3α, 3β).4 Η τεχνική αυτή έχει εφαρ-
μογή σε περιπτώσεις αντένδειξης της βρογχοσκόπησης καθώς και σε επανελέγχους. 
Απεικονίζει με ακρίβεια αεραγωγούς 6-7ης τάξης στους ενηλίκους και της 3-4ης τάξης 
στα παιδιά (τμηματικούς/υποτμηματικούς).5 Δίδει τη δυνατότητα της ακριβούς εκτίμη-
σης μιας σημαντικής στένωσης, και κυρίως, τη «διαπέραση» αυτής και τον έλεγχο του 
δικτύου περιφερικότερα. Επιπλέον, η τεχνική μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο 
εισρόφησης ξένου σώματος,6 τραχειο-οισοφαγικού συρριγγίου και άλλων συγγενών 
ανωμαλιών.

Εικόνα 1. MPR τεχνική μετεπεξεργασίας σε 
φυσιολογικούς αεραγωγούς.

Εικόνα 2. minIP τεχνική μετεπεξεργασίας σε 
φυσιολογικούς αεραγωγούς.



Απεικονιστική προσέγγιση της φλεγμονής των αεραγωγών 61

Ανώτερη αεροφόρος οδός

Στην απεικονιστική προσέγγιση της φλεγμονής της ανώτερης αεροφόρου οδού 
έως και την στοματική μοίρα του φάρυγγα, ανάλογα με την παθολογική οντότητα που 
διερευνάται ισχύουν τα κάτωθι.
α) Υπερτροφία αδενοειδών εκβλαστήσεων: εκτιμάται ο βαθμός της με πλάγια ακτινο-

γραφία μαλακών μορίων ρινοφάρυγγα (Εικόνα 4).
β) Οπισθο – παρα φαρυγγικό απόστημα: η πλάγια ακτινογραφία μαλακών μορίων τραχή-

λου μπορεί να αναδείξει απώθηση του φάρυγγα, λάρυγγα, οισοφάγου και τραχείας 
λόγω διόγκωσης των προσπονδυλικών μαλακών μορίων. Εξέταση εκλογής είναι η 
αξονική τομογραφία τραχήλου με ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού.7

γ) Οξεία επιγλωττίτιδα: εφόσον πραγματοποιηθεί η πλάγια ακτινογραφία μαλακών 
μορίων τραχήλου μπορεί να αναδείξει πάχυνση της επιγλωττίδας και των αρυται-
νοεπιγλωττιδικών πτυχών με συνοδό απόφραξη της αεροφόρου οδού.

Κατώτερη αεροφόρος οδός

Στον απεικονιστικό έλεγχο τυχόν φλεγμονώδους παθολογίας της κατώτερης αε-
ροφόρου οδού από λάρυγγα και κάτω, ανάλογα με την παθολογική οντότητα που 
διερευνάται ισχύουν τα κάτωθι.
α) Ιογενές croup: το συχνότερο αίτιο εισπνευστικού σιγμού στα παιδιά, όπου εάν πραγ-

ματοποιηθεί η κατά μέτωπο ακτινογραφία τραχήλου αναδεικνύεται υπογλωττιδική, 
συμμετρική, χωνοειδής στένωση της τραχείας, ενώ η πλάγια ακτινογραφία μαλακών 
μορίων τραχήλου αναδεικνύει επιπροσθέτως υπερδιάταση του απιοειδούς κόλπου 
και του υποφάρυγγα.3

Εικόνα 3 (α, β). τεχνική εικονικής ενδοσκόπησης σε φυσιολογικούς αεραγωγούς - απεικό-
νιση της τρόπιδας και των κύριων βρόγχων.

α β
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β) Βακτηριακή τραχειίτιδα: η ακτινογραφία τραχήλου μπορεί να αναδείξει στένωση 
του αυλού της τραχείας με ανωμαλία και ασαφοποίηση της παρυφής της, ενώ σε 
ορισμένες περιπτώσεις απαιτείται περαιτέρω έλεγχος με αξονική τομογραφία.

γ) Τραχειακό κοκκίωμα: Συνήθως είναι επιπλοκή παρατεταμένης διασωλήνωσης. Σε 
πλάγια ακτινογραφία μαλακών μορίων τραχήλου ελέγχεται στρογγύλη σκίαση στην 
εγγύς τραχεία, ενώ στην αξονική τομογραφία ενδοτραχειακό μόρφωμα.3

δ) Τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο: η απεικονιστική του διάγνωση γίνεται με βαριούχο 
γεύμα (Εικόνα 5), ενώ πολύτιμες πληροφορίες φαίνεται ότι μπορεί να προσφέρει 
και η τεχνική της εικονικής βρογχοσκόπησης.5,8

ε) Τραχειομαλάκυνση: υπό ακτινοσκοπικό έλεγχο ελέγχεται η διακύμανση του εύρους 
της τραχείας σε εισνοή και εκπνοή, η οποία όταν είναι >50% (σε βίαιη εκπνοή) θεω-
ρείται παθολογική. Με τους σύγχρονους πολύ γρήγορους πολυτομικούς αξονικούς 
τομογράφους παρέχεται η δυνατότητα ανάδειξης της τραχειομαλάκυνσης με αξονική 
κινηματογραφία (cine-CT) ή ακόμα και με μαγνητική κινηματογραφία (cine – MRI).

Εικόνα 4. Πλαγία ακτινογραφία μαλακών 
μορίων τραχήλου. Πάχυνση των μαλακών 
μορίων του ρινοφάρυγγα με συνοδό στένωση 
της αεροφόρου οδού λόγω υπερτροφίας των 
αδενοειδών εκβλαστήσεων.

Εικόνα 5. Οισοφαγογράφημα. Τραχειοοι-
σοφαγικό συρίγγιο τύπου Η, χωρίς συνοδό 
ατρησία του οισοφάγου.
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στ) Αγγειακές ανωμαλίες: η ακτινογραφία θώρακα και το βαριούχο γεύμα (Εικόνα 6) βο-
ηθούν στην απεικονιστική διερεύνηση, ενώ η αξονική τομογραφία – αγγειογραφία 
(Εικόνα 7) και η μαγνητική τομογραφία – αγγειογραφία τεκμηριώνουν την διάγνωση.9

Φλεγμονή βρόγχων

Η ακτινοσημειολογία της φλεγμονής των βρόγχων περιλαμβάνει την αύξηση της 
διαυγαστικότητας των πνευμόνων με υπερέκπτυξη αυτών, την εικόνα «μωσαϊκού» 

Εικόνα 6. Πνευμονικός αγγειακός δακτύλιος 
από έκτοπη έκφυση της αριστερής πνευμονι-
κής αρτηρίας από τη δεξιά. Λοξή προβολή σε 
οισοφαγογράφημα αναδεικνύει το ανώμαλο 
αγγείο (βέλη) ως πρόσθιο εντύπωμα επί του 
οισοφάγου και οπίσθιο εντύπωμα επί της 
τραχείας.

Εικόνα 7. Αξονική τομογραφία θώρακα μετά 
την iv έγχυση σκιαγραφικού. Ανάδειξη συ-
μπίεσης της τραχείας (βέλος) λόγω διπλού 
αορτικού τόξου (κεφαλές βελών).
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(εύρημα που αναδεικνύεται μόνον στην αξονική τομογραφία), την επίταση της κε-
ντρικής βρογχοαγγειακής σκιαγράφησης με παρουσία περιβρογχικών παχύνσεων, τις 
ταινιοειδείς σκιάσεις από τις πύλες προς την περιφέρεια σαν «ανοικτά δάκτυλα» και τις 
βρογχεκτασίες. Στη συνέχεια θα περιγραφούν συνοπτικά τα απεικονιστικά ευρήματα 
σε διάφορες παθολογικές οντότητες φλεγμονής των βρόγχων.

Οξεία Βρογχιολίτιδα

Η ακτινογραφία θώρακα αναδεικνύει υπερδιαύγαση με υπερέκπτυξη των πνευμόνων 
λόγω παγίδευσης αέρα που οφείλεται στο οίδημα των βρόγχων και των περιβρογχικών 
ιστών. Επιπλέον, παρατηρούνται ακτινοειδείς σκιάσεις με περιπυλαία κατανομή που 
αντιστοιχούν σε οίδημα του τοιχώματος των αεραγωγών και του πέριξ αυτών διάμεσου 
ιστού (Εικόνα 8).10,11

Άσθμα

Δεν απαιτείται ακτινογραφία θώρακα, παρά μόνον για τον αποκλεισμό οξέων επι-
πλοκών (πνευμοθώρακας, πνευμομεσοθωράκιο) και την διαφορική διάγνωση άλλων 
αιτιών αναπνευστικής δυσχέρειας.12 Σε περιπτώσεις ήπιου ασθματικού παροξυσμού, 
η ακτινογραφία θώρακα συνήθως είναι αρνητική, ενώ σε σοβαρότερες μορφές ελέγ-
χεται υπερέκπτυξη πνευμόνων, διεύρυνση των πνευμονικών πυλών λόγω διάτασης 

Εικόνα 8. Οξεία βρογχιολίτιδα σε ακτινογρα-
φία θώρακα. Απεικονίζεται υπερέκπτυξη των 
πνευμόνων και επίταση της βρογχοαγγειακής 
σκιαγράφησης.

Εικόνα 9. Ακτινογραφία θώρακα παιδιού σε 
ασθματικό παροξυσμό. Απεικονίζεται υπερ-
διαύγαση – υπερέκπτυξη των πνευμόνων 
με πάχυνση του τοιχώματος των βρόγχων 
περιπυλαίως.
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των πνευμονικών αρτηριών, και περιπυλαία πάχυνση του τοιχώματος των βρόγχων 
(Εικόνα 9). Μπορεί να συνυπάρχουν μικρές – υποτμηματικές ατελεκτασίες. Σημειώνεται 
ότι σε επιλεγμένες περιπτώσεις απαιτείται περαιτέρω έλεγχος με αξονική τομογραφία 
υψηλής ευκρίνειας.

Αποφρακτική βρογχιολίτιδα

Χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη ίνωσης στον υποβλεννογόνιο και περιβρογχικό 
ιστό των τελικών και αναπνευστικών βρογχιολίων (συχνά περιφερικότερα από βρογ-
χεκτασίες). Ο απεικονιστικός έλεγχος αναδεικνύει υπερδιαύγαση με φυσιολογικό ή 
ελαττωμένο όγκο πνεύμονα, ελάττωση της πνευμονικής αγγείωσης (ελάττωση του 
μεγέθους της πνευμονικής πύλης και μείωση της περιφερικής αγγείωσης). Κατά την 
ακτινοσκόπηση ή την ακτινογραφία σε εκπνοή παρατηρείται παγίδευση αέρα. Στην 
αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας μπορεί να παρατηρηθεί εικόνα «μωσαϊκού», 
τόσο λόγω της μειωμένης αιμάτωσης, όσο και κυρίως, λόγω παγίδευσης αέρα. Μπορεί 
να παρατηρηθούν επίσης αλλοιώσεις δίκην «μπουμπουκιασμένου δέντρου» (tree-in-
bud) στις περιφερικές ζώνες του πνεύμονα.13

Σύνδρομο Swyer-James ή Mc Leod

Πρόκειται για μορφή ετερόπλευρης αποφρακτικής βρογχιολίτιδας. Στην ακτινο-
γραφία θώρακα ελέγχεται υπερδιαύγαση του πάσχοντα πνεύμονα, με φυσιολογικό ή 
ελαττωμένο όγκο και μείωση της πνευμονικής αγγείωσης. Κατά την ακτινοσκόπηση 
ή την ακτινογραφία σε εκπνοή παρατηρείται παγίδευση αέρα (Εικόνα 10). Σε αξονική 
τομογραφία υψηλής ευκρίνειας ελέγχονται βρογχεκτασίες, μικρή πνευμονική αρτηρία 
και μειωμένη πνευμονική αγγείωση (Εικόνα 11), ενώ σε ενδεικτικές τομές σε εκπνευστική 
φάση παρατηρείται παγίδευση αέρα.14

Βρογχεκτασίες

Τα απεικονιστικά ευρήματα σε αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας (Εικόνα 12) 
περιλαμβάνουν την εγκάρσια διάμετρο του βρόγχου να είναι μεγαλύτερη της διαμέτρου 
της επιχώριας πνευμονικής αρτηρίας. Συχνά αναγνωρίζεται ενσφηνωμένη βλέννη (πρω-
τεϊνικό - υπέρπυκνο υλικό) εντός του διατεταμένου βρόγχου. Σε επιμήκεις προβολές 
του βρόγχου δεν αναγνωρίζεται το κωνοειδές σχήμα αυτού στην περιφέρειά του, ενώ 
μπορεί να είναι παθολογικά ορατοί αεραγωγοί παρά τον μη μεσοθωρακικό υπεζωκότα.15

Οι βρογχεκτασίες παρατηρούνται συχνά σε ασθενείς που πάσχουν από κυστική 
ίνωση.16 Υπάρχουν πολλά συστήματα βαθμολόγησης σε αυτούς τους ασθενείς που λίγο 
έως πολύ, όλα στηρίζονται στην αξιολόγηση των βρογχεκτασιών με βάση το βαθμό 
διάτασης και τη γενεά των προσβεβλημένων αεραγωγών, την περιβρογχική πάχυνση, 
την έκταση των βρογχεκτασιών και την ύπαρξη ενσφηνωμένης βλέννης, την έκταση 
των σακκοειδών διατάσεων και τυχόν αποστηματίων, την παρουσία εμφυσηματικών 
αλλοιώσεων, και τέλος, την παρουσία πυκνωτικής ή ατελεκτατικής βλάβης.17



66 Θ.Ν. Σπυριδόπουλος και Ε.Η. Αλεξοπούλου

Με βάση τα αποτελέσματα προοπτικής μελέτης που διενεργήθηκε σε ασθενείς 
με βρογχεκτασίες χωρίς ιστορικό κυστικής ίνωσης, εγείρεται το ερώτημα για πιθανή 
αναθεώρηση του όρου «βρογχεκτασία» στα παιδιά. Έτσι από τη μελέτη ορίζονται ως 
«εγκατεστημένες βρογχεκτασίες» εκείνες στις οποίες τα ευρήματα παραμένουν επί 

Εικόνα 11. Αξονική τομογραφία θώρακα 
αναδεικνύει αγγειακή ερήμωση του ΑΚΛ.

Εικόνα 12. Ανάδειξη σακκοειδών βρογχε-
κτασιών σε HRCT. 

Εικόνα 10 (α, β). Ακτινογραφία θώρακα σε φάση εισπνοής (α) αναδεικνύει μικρό όγκο 
πνεύμονα δεξιά και διαφορά ακτινοδιαυγαστικότητας των πνευμόνων με φυσιολογικό 
εύρος αγγείων αριστερά, και μικρή πνευμονική πύλη δεξιά, σε σύνδρομο Swyer - James ή 
McLeod’s. Ακτινογραφία σε φάση εκπνοής (β) αναδεικνύει την σαφή ελάττωση του όγκου 
του αριστερού πνεύμονα, ενώ ο όγκος του πάσχοντος δεξιού πνεύμονα δεν μεταβάλλεται 
και «φαίνεται» ελαφρώς αυξημένος (λόγω παγίδευσης αέρα).

α β
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μακρόν (πέραν των 2ετών) σε ελέγχους με HRCT, ενώ όταν παρατηρούνται μη ειδικά 
ευρήματα, όπως λ.χ. πάχυνση του τοιχώματος των βρόγχων, τα οποία έχουν τάση 
υποτροπής, χωρίς σημεία χρονιότητας, τότε οι αλλοιώσεις ταξινομούνται ως «προ-
βρογχεκτασίες». Τέλος, εισάγεται και ένα ενδιάμεσο στάδιο, εκείνο των «απεικονιζομένων 
σε HRCT- βρογχεκτασιών», στο οποίο οι βρογχεκτασίες είτε θα υποχωρήσουν είτε θα 
επιμείνουν ή/και θα εξελιχθούν σε «εγκατεστημένες βρογχεκτασίες».18

Βιβλιογραφία

1.	Δομή και λειτουργία των πνευμόνων. Στο: Φυσιολογία της αναπνοής. John B West (ed), 
Εκδόσεις Παρισιάνος, 1996:1-11.

2.	Robinson TE. High-resolution CT scanning: potential outcome meassure. Curr Opin Pulm 
Med 2004; 10:537-541.

3.	Long FR. Imaging evolution of airway disorders in children. Radiol Clin North Am 2005; 
43:371-389.

4.	Prokop M. Optimization of scanning technique. In: Spiral and Multislice Computed Tomogra-
phy of the Body. Prokop M, Galanski M (eds), Thieme, Stutgard- NY, 2003:128-130.

5.	Thomas BP, Strother MK, Donnell EF, Worrell JA. CT virtual endoscopy in the evaluation of 
large airway disease: review. AJR 2009; 192:S20-S30.

6.	Zur KB, Litman RS. Pediatric airway foreign body retrieval: anesthetic perspectives. Paediatr 
Anaesth 2009; 19 Suppl 1:109-117.

7.	Craig FW. Retropharyngeal abscess in children: clinical presentation, utility of imaging and 
current management. Pediatrics 2003; 111:1394-1398.

8.	Konkin DE. Outcomes in esophageal atresia and tracheoesophageal fistula. J Pediatr Surg 
2003; 38:1726-1729.

9.	Lee EY, Boiselle PM. Tracheobronchomalacia in infants and children: multidetector CT evalu-
ation. Radiology 2009; 252:7-22.

10.	Atakawa H, Webb WR. Expiratory high-resolution CT scan. Radiol Clin North Am 1998; 36:189-
209.

11.	Virkki R. Differentiation of bacterial and viral pneumonia in children. Thorax 2002; 57:438-441.
12.	de Blic J, Scheinmann P. The use of image techniques for assessing severe childhood asthma. 

J Allergy Clin Immunol 2007; 119:808-810.
13.	Chang AB. Post-infectious bronchiolitis obliterans clinical, radiographical and pulmonary 

function sequelae. Pediatr Radiol 1998; 28:23-29.
14.	Moore A. Swyer-James syndrome. CT findings in eight patients. AJR 1992; 158:1211-1215.
15.	Santamaria F, Montella S, Camera L, Palumbo C, Greco L, Boner AL. Lung structure abnormali-

ties, but normal lung function in pediatric bronchiectasis. Chest 2006; 130:480-486.
16.	Robinson TE. Computed tomography scanning techniques for the evaluation of cystic fibro-

sis lung disease. Proc Am Thorac Soc 2007; 4:310-315.
17.	Oikonomou A, Tsanakas J, Hatziagorou E, Kirvassillis F, Efremidis S, Prassopoulos P. High reso-

lution computed tomography of the chest in cystic fibrosis (CF): is simplification of scoring 
systems feasible? Eur Radiol 2008; 18:538-547.

18.	Easthham KM, Fall AJ, M.itchell L, Spencer DA. The need to redefine non-cystic fibrosis bron-
chiectasis in childhood. Thorax 2004; 59:324-327.



68

??

Διαταραχές φώνησης

Αλέξανδρος Δελίδης, Θωμάς Νικολόπουλος

Η φώνηση αποτελεί μία από τις βασικές λειτουργίες του συμπλέγματος Φώνηση-
Ομιλία-Λόγος. Φώνηση είναι το ηχητικό αποτέλεσμα της ταλάντωσης των γνησίων 
πρωτίστως φωνητικών χορδών που προκύπτει από την δίοδο του εκπνεόμενου αέρα 
και της ανάκλασης του ήχου στις υπερλαρυγγικές δομές (υπεργλωττιδικός λάρυγγας, 
φάρυγγας, ρίνα, παραρρίνιες κοιλότητες και στοματική κοιλότητα) που λειτουργούν ως 
«αντηχείο». Έτσι, στο συνολικό φωνητικό μηχανισμό Πνεύμονες-Λάρυγγας-Ανώτερο 
Αναπνευστικό, οι πνεύμονες λειτουργούν ως η πηγή ενέργειας του ήχου, ο λάρυγγας ως 
η ιδίως φωνητική συσκευή (voice box), και το ανώτερο αναπνευστικό ως το αντηχείο.

Παρότι ο λάρυγγας κατέχει την κεντρική θέση στη συνολική φωνητική δραστηριότητα, 
πρέπει να υπενθυμίζεται ότι διαταραχή φώνησης μπορεί να προκύψει και σε νοσήματα 
του κατώτερου αναπνευστικού που προκαλούν περιορισμό της εκπνευστικής ενέργειας 
του διερχόμενου αέρα από το λάρυγγα (π.χ. στο άσθμα) καθώς και σε νοσήματα του 
ανώτερου αναπνευστικού που αλλοιώνουν τις ανατομικές σχέσεις του χώρου αντή-
χησης της φωνής, όπως χαρακτηριστικά συμβαίνει στην ανοιχτή ή κλειστή ρινολαλιά.

Βασική Ανατομία-Φυσιολογία

Δεν ανήκει στους σκοπούς του παρόντος άρθρου η αναλυτική έκθεση των ανατο-
μικών χαρακτηριστικών του φωνητικού μηχανισμού και ιδίως του λάρυγγα, θα πρέπει 
όμως να υπενθυμισθούν μερικά βασικά ανατομικά χαρακτηριστικά.

Ο Λάρυγγας είναι ένα σύμπλεγμα χόνδρων, οστών, συνδέσμων, μεμβρανών και μυών 
(σχήμα) που έχει τρεις λειτουργίες: Την εξασφάλιση του αεραγωγού, την προστασία του 
κατώτερου αναπνευστικού στην κατάποση, και τέλος, τη φώνηση.

Οι τρεις αυτές λειτουργίες που είναι μεταξύ τους αλληλένδετες εξασφαλίζονται με 
την κύρια κινητική δραστηριότητα των αρυταινοειδών χόνδρων που παρασύρουν τις 
γνήσιες και τις νόθες φωνητικές χορδές. Η κινητική τους δραστηριότητα συνίσταται 
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στην προσαγωγή τους αμφοτερόπλευρα (σύγλειση λάρυγγα) και την απαγωγή τους 
(διάνοιξη λάρυγγα και εξασφάλιση αναπνευστικού χώρου). Προσαγωγή γίνεται στη 
φώνηση, την κατάποση και το βήχα. Απαγωγή γίνεται στην εισπνοή. Τόσο η προσαγωγή 
όσο και η απαγωγή ελέγχονται νευρολογικά από τα κάτω ή παλίνδρομα λαρυγγικά νεύ-
ρα, κλάδους των πνευμονογαστρικών, ενώ τα άνω λαρυγγικά νεύρα ελέγχουν κυρίως 
την αισθητικότητα του λάρυγγα και συμμετέχουν κινητικά στην αύξηση της τάσης των 
φωνητικών χορδών.

Οι γνήσιες φωνητικές χορδές εκτείνονται από τις φωνητικές αποφύσεις των αρυται-
νοειδών χόνδρων πίσω, μέχρι το μέσον του θυρεοειδούς χόνδρου προσθίως. Το τμήμα 
των χορδών που αντιστοιχεί στη φωνητική απόφυση ονομάζεται αναπνευστική μοίρα 
ενώ το πρόσθιο ινοελαστικό τμήμα αποτελεί τη φωνητική μοίρα και είναι υπεύθυνη 
για την φώνηση. Στον ενήλικο η αναλογία αναπνευστικής - φωνητικής μοίρας είναι 
⅓ - ⅔ ενώ στο βρέφος και το παιδί αυτή η αναλογία είναι αδρά ½-½, που αποτελεί μία 
από τις κύριες ανατομικές διαφορές του παιδικού λάρυγγα από αυτόν του ενήλικα. 
Έτσι το συνολικό μικρότερο μήκος της δονούμενης επιφάνειας της γνήσιας φωνητικής 
χορδής του παιδιού οδηγεί σε εύρος κίνησης σημαντικά μικρότερο και άρα μικρότερο 
μήκος κύματος και μεγαλύτερη συχνότητα, γεγονός που δικαιολογεί τον κύριο λόγο 
υψηλότερης ιδιοσυχνότητας φώνησης του παιδιού σε σχέση με τον ενήλικο. Αυτές οι 
σχέσεις αλλάζουν στην εφηβεία, οπότε και αλλάζει η φώνηση του εφήβου σε φωνή 
χαμηλότερης συχνότητας, πιο «μπάσα».

Ωστόσο, ο παιδικός λάρυγγας είναι και συνολικά μικρότερος σε μέγεθος, και κατά 
συνέπεια ο συνολικός αναπνευστικός χώρος που επιτρέπει την διέλευση του εισπνεό-
μενου αέρα είναι περιορισμένος. Στο παιδί, σε αντίθεση με τον ενήλικο, μικρές παθο-
λογικές μεταβολές οποιασδήποτε αιτιολογίας στο επίπεδο των γνησίων ή κάτω από 
αυτές επιφέρουν σημαντικό περιορισμό του αναπνευστικού χώρου. Για παράδειγμα, 
1mm οίδημα στο ύψος των φωνητικών χορδών περιορίζουν τον αναπνευστικό χώρο 
κατά 40%.

Η δεύτερη σημαντική διαφορά του παιδικού λάρυγγα αφορά στη θέση που κα-
ταλαμβάνει στον τράχηλο στο οβελιαίο επίπεδο. Στη γέννηση ο νεογνικός λάρυγγας 
βρίσκεται ψηλά, ώστε η επιγλωττίδα να ακουμπά στην μαλθακή υπερώα. Έτσι επι-
τρέπεται ο διαχωρισμός της αναπνευστικής από την καταποτική λειτουργία χωρίς να 
απαιτείται άπνοια στην κατάποση και το νεογνό να μπορεί να θηλάζει και συγχρόνως 
να αναπνέει από τη μύτη αδιάκοπα. Μετά το πρώτο έτος ζωής και περίπου μέχρι το 
δεύτερο, ο λάρυγγας μετακινείται προς τα κάτω ώστε σταδιακά οι δύο μηχανισμοί 
να διασταυρώνονται και να απαιτείται ενεργοποίηση του μηχανισμού άπνοιας στην 
κατάποση και προστασίας του αεραγωγού από την κάθοδο του βλωμού προς τον 
οισοφάγο. Η ηλικία αυτή είναι η πλέον επικίνδυνη για την κατάποση και εισρόφηση 
ξένων σωμάτων και για αυτόν τον λόγο.

Περαιτέρω μετακίνηση του λάρυγγα προς τα κάτω λαμβάνει χώρα στην εφηβεία.
Η θέση του λάρυγγα στο οβελιαίο επίπεδο έχει και άλλη σημαντική φυσιολογική 

επίπτωση που έχει σχέση με την φώνηση. Όσο πιο ψηλά βρίσκεται αλλάζει και τον 
χώρο αντήχησης της φωνής με αύξηση της εκπεμπόμενης συχνότητας. Η κάθοδος 
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του λάρυγγα μειώνει την συχνότητα φώνησης. Στον έφηβο, κυρίως τα αγόρια, αυτό 
μπορεί να έχει ως συνέπεια την προσπάθεια να κρατούν υποσυνείδητα τον λάρυγγα 
ψηλά για να διατηρήσουν την υψίσυχνη παιδική τους φωνή, με αποτέλεσμα μία συχνή 
λειτουργική διαταραχή της φώνησης, γνωστής ως «ηβηφωνίας». Το πρόβλημα λύνεται 
σχετικά εύκολα με την κατάλληλη λογοθεραπεία.

Στον ενήλικο ο λάρυγγας βρίσκεται στο κατώτερο σημείο στον τράχηλο και δια-
δραματίζει το βασικότερο ρόλο στην προστασία του κατώτερου αναπνευστικού κατά 
την κατάποση βλωμού και σιέλου.

Διαταραχές φώνησης

Αυτές διαχωρίζονται σε λειτουργικές και οργανικές διαταραχές που είναι και οι συ-
χνότερες. Οι λειτουργικές διαταραχές μπορεί να οδηγήσουν και σε οργανικά νοσήματα 
και αντιστρόφως.

Διάγνωση

Αυτή γίνεται κατά κύριο λόγο από την λήψη του ιστορικού και την ενδοσκόπηση 
του λάρυγγα που σήμερα γίνεται εύκολα διαρρινικά με τη χρήση λεπτών παιδικών 
ινοπτικών ρινολαρυγγοσκοπίων. Επίσης χρησιμοποιούνται πιο ειδικές ενδοσκοπικές 
ή λειτουργικές εξετάσεις, όπως η βιντεο-στροβοσκόπηση, η ενδοσκοπική λειτουργική 
δοκιμασία κατάποσης ή το εργαστήριο φωνής κατά περίπτωση και ανάλογα με την ηλι-
κία. Οι εξετάσεις αυτές στο σύνολό τους είναι απλές και γίνονται χωρίς καταστολή στο 
εξωτερικό ιατρείο ακόμα και από τη γέννηση του νεογνού με τον κατάλληλο εξοπλισμό.

Από το ιστορικό αναζητώνται συνοδές εκδηλώσεις από τις άλλες λειτουργίες του λά-
ρυγγα, δηλαδή από την αναπνευστική επάρκεια του αεραγωγού και το ιστορικό σίτισης. 
Στα βρέφη γίνεται προσπάθεια να διευκρινισθεί αν εκδηλώθηκε ποτέ εισπνευστικός 
σιγμός συνεχόμενος ή διαλείπων, αν υπάρχουν επεισόδια πνιγμονής ή εισροφήσεων και 
ιδίως αν υπάρχει ιστορικό πνευμονίας, όπως επίσης άρνηση λήψης τροφής, ή ανεπαρ-
κής πρόσληψη βάρους. Για τα μεγαλύτερα παιδιά ενδιαφέρει το είδος της διαταραχής 
της φώνησης (βράγχος φωνής, αφωνία, φωνητική κόπωση, διπλοφωνία κ.λπ.) και οι 
συνθήκες κάτω από τις οποίες αυτές εκδηλώνονται ή εκδηλώθηκαν.

Από το ατομικό αναμνηστικό αναζητώνται πληροφορίες από το μαιευτικό ιστορικό, 
το ιστορικό ενδεχόμενης διασωλήνωσης, η παρουσία γαστρο-οισοφαγικής παλινδρό-
μησης ή αλλεργιών, σακχαρώδη διαβήτη, η λήψη φαρμάκων και κυρίως εισπνεόμενων, 
η συνοδός παρουσία βαρηκοΐας και βέβαια οι φωνητικές δραστηριότητες του παιδιού 
με έμφαση στις συνθήκες που το περιβάλλον απαιτεί. Για παράδειγμα παιδιά που λει-
τουργούν σε ιδιαιτέρως θορυβώδες περιβάλλον χρειάζεται να καταπονούν τον λάρυγγά 
τους στην προσπάθειά τους να ακουστούν (φαινόμενο Lombard).
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Οργανικές Διαταραχές Φώνησης

Συγγενείς ανωμαλίες

Αυτές παρουσιάζονται αμέσως με τη γέννηση ή λίγο μετά και κυρίως αφορούν 
εκδηλώσεις βράγχους φωνής, αεροφωνίας (πλήρους αδυναμίας φώνησης) ή δυσφω-
νίας σε συνδυασμό με περιορισμό του αεραγωγού, σιγμό και άλλοτε άλλου βαθμού 
διαταραχή της κατάποσης.

Οι συνηθέστερες είναι συγγενείς ανωμαλίες είναι οι ακόλουθες.

Λαρυγγομαλάκυνση

Είναι η συχνότερη. Οφείλεται σε άγνωστης αιτιολογίας σύμπτωση των τοιχωμάτων 
του υπεργλωττιδικού λάρυγγα, κυρίως των αρυταινοεπιγλωττιδικών πτυχών κατά την 
εισπνοή, σε μερικές περιπτώσεις προκαλεί έντονα θορυβώδη αναπνοή, κυρίως σιγμό, 
που μπορεί να αλλάζει χαρακτήρες όταν το νεογνό αλλάζει θέση. Μπορεί να εξελίσσεται 
μέχρι την ηλικία των 9 μηνών και μετά κατά κανόνα υποχωρεί. Τα νεογνά διατηρούν 
στη πλειοψηφία τους ικανοποιητικό κορεσμό αρτηριακού αίματος και αναπτύσσονται 
φυσιολογικά. Αυτά τα σημεία αποτελούν και τους δείκτες παρακολούθησης. Σε αντίθετη 
περίπτωση, πολύ σπάνια, απαιτείται επέμβαση αρυταινοεπιγλωττοπηξίας με χρήση Laser.

Νεογνική - Παιδική θηλωμάτωση.

Τα θηλώματα του λάρυγγα οφείλονται σε επιμόλυνση από ιό HPV, στα παιδιά 
συνήθως των τύπων 6 και 11. Σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να αφορούν όλη την 
ανώτερη αναπνευστική οδό και την τραχεία και συχνά περιορίζουν τον αναπνευστικό 
χώρο (Εικόνα 2). Οι ασθενείς υποτροπιάζουν τακτικά (ιδίως των ανωτέρω τύπων) και 

Εικόνα 2. Παιδική θηλωμάτωση σε αγόρι 
12 ετών.

Εικόνα 1. Λαρυγγομαλάκυνση σε νεογνό.
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απαιτείται η συχνή αφαίρεση των βλαβών με τη χρήση Laser ή όχι προκειμένου να 
εξασφαλίζεται επάρκεια του αναπνευστικού χώρου. Από τα παιδιά κάποια μπορεί να 
παρουσιάσουν αυτόματη ύφεση της νόσου σε μεγαλύτερη ηλικία ενώ κάποια μπορεί 
να εξελιχθούν σε πιο εκτεταμένη θηλωμάτωση που μπορεί να περιλαμβάνει και το 
κατώτερο αναπνευστικό. Οι ασθενείς παρουσιάζουν σημαντική δυσφωνία και βεβαίως 
σιγμό ανάλογα με την ηλικία εκδήλωσης. Οι πολλαπλές χειρουργικές επεμβάσεις στις 
οποίες υποβάλλονται οδηγούν συχνά σε ιατρογενή δυσφωνία λόγω των συμφύσεων 
που ενίοτε αναπτύσσονται και της ουλώδους ακαμψίας του ελεύθερου χείλους των 
φωνητικών χορδών.

Θεραπεία για την υποτροπιάζουσα θηλωμάτωση του λάρυγγα δεν υπάρχει. Τα 
τελευταία χρόνια παρουσιάζεται σημαντική βιβλιογραφία για το όφελος της τοπικής 
έγχυσης αντι-ιϊκών φαρμάκων στις βλάβες των ενηλίκων με κυρίαρχη την cidofovir. Ο 
προβληματισμός για την πιθανή τερατογόνο δράση τους έχει περιορίσει σημαντικά τη 
χρήση τους στα παιδιά. Η χρήση εμβολίων επίσης διερευνάται χωρίς απτό αποτέλεσμα 
ακόμα. Χρησιμοποιούνται και άλλες επιπρόσθετες ουσίες, όπως είναι η ιντερφερόνη, 
σε μια προσπάθεια περιορισμού των υποτροπών.

Παραλύσεις λάρυγγα

Μπορεί να είναι συγγενείς και επίκτητες.
Παράλυση λάρυγγα ονομάζεται η ακίνητη φωνητική χορδή, σε αντιδιαστολή με τον 

όρο πάρεση, που χρησιμοποιείται για την υποκινητικότητα. Υπό αυστηρή ορολογία 
ο όρος δεν είναι ακριβής διότι η ακινησία οφείλεται όχι μόνο σε αμιγώς νευρολογική 
αιτία αλλά και σε καθήλωση της φωνητικής χορδής από οποιαδήποτε άλλη αιτία (π.χ. 
μετατραυματική ίνωση). Δεδομένου πως το αμιγώς κινητικό νεύρο του λάρυγγα είναι 
το κάτω (παλίνδρομο) λαρυγγικό παραλύσεις νευρολογικής αιτίας οφείλονται σε βλά-
βες του νεύρου. Ετερόπλευρες παραλύσεις δημιουργούν κατά κανόνα διαταραχές στη 
φώνηση ενώ αμφοτερόπλευρες λόγω της παράμεσης θέσης των φωνητικών χορδών 
περιορίζουν σημαντικά τον αεραγωγό και αντιμετωπίζονται στα πλαίσια της απόφραξης 
του αεραγωγού απαιτώντας συχνά τραχειοστομία.

Υπενθυμίζεται πως η ανατομική πορεία του αριστερού κάτω λαρυγγικού νεύρου 
το φέρει να κατέρχεται μετά την έκφυσή του από το στέλεχος του πνευμονογαστρικού 
στο ανώτερο μεσοθωράκιο, να περιβάλει το αορτικό τόξο και στη συνέχεια να ανέρ-
χεται εντός της τραχειοοισοφαγικής αύλακας σε επαφή με την οπίσθια επιφάνεια του 
θυρεοειδούς αδένα. Αντίθετα το δεξί κάτω λαρυγγικό νεύρο περιστρέφεται περί την 
δεξιά υποκλείδια αρτηρία και ανέρχεται δεξιά πίσω από τον θυρεοειδή αδένα. Από την 
πορεία αυτή φαίνεται πως παραλύσεις λάρυγγα ιδίως αριστερά μπορεί να προκύψουν 
είτε ιατρογενώς από επεμβάσεις σε οποιοδήποτε από τα όργανα που βρίσκονται σε 
ανατομική συνάφεια με τα κινητικά νεύρα στον τράχηλο ή το μεσοθωράκιο (π.χ. σε 
επεμβάσεις αποκατάστασης συγγενούς καρδιοπάθειας) είτε από νοσήματα που δημι-
ουργούν διογκώσεις των οργάνων αυτών. Άλλες αιτίες είναι οι ιογενείς μονονευρίτιδες 
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και βέβαια όποιο νόσημα προκαλεί περιφερικές νευροπάθειες (νοσήματα ΚΝΣ, φαρ-
μακευτικές αιτίες κ.λπ).

Συχνά σε μία παράλυση του λάρυγγα δεν ανευρίσκεται αιτία και χαρακτηρίζεται 
ως ιδιοπαθής.

Σε ό,τι αφορά στις συγγενείς παραλύσεις, αποτελούν τη δεύτερη μετά τη λαρυγ-
γομαλάκυνση συχνότερη συγγενή βλάβη του λάρυγγα. Συχνά συνοδεύουν άλλες 
λαρυγγικές ανωμαλίες ή σύνδρομα και έχουν αποδοθεί τόσο σε μαιευτικές κακώσεις 
όσο και σε ατελή ωρίμανση του πυρήνα του πνευμονογαστρικού. Στη δεύτερη περί-
πτωση που αφορά πάντα αμφοτερόπλευρες παραλύσεις αναμένεται αποκατάσταση 
της κινητικότητας σε μεγαλύτερη ηλικία.

Λαρυγγικές μεμβράνες

Αποτελούν συνενώσεις μέρους ή όλης της μεμβρανώδους μοίρας (της πρόσθιας 
φωνητικής μοίρας) των δύο φωνητικών χορδών. Ενίοτε μπορεί να καταλαμβάνουν με-
γάλο μέρος της γλωττίδας και να εκτείνονται υπογλωττιδικά προκαλώντας σημαντικό 
περιορισμό του αεραγωγού. Στις μικρές μεμβράνες η αεροφόρος οδός είναι επαρκής 
και η μόνη επίπτωση είναι η αύξηση της συχνότητας φώνησης λόγω της βράχυνσης 
του δονούμενου μέρους της φωνητικής χορδής.

Υπογλωττιδικές στενώσεις - Αιμαγγειώματα αεραγωγού

Μπορούν να είναι συγγενείς ή επίκτητες και να επηρεάζουν τον αεραγωγό προ-
καλώντας σιγμό και αναπνευστική δυσχέρεια. Οι στενώσεις αναπτύσσονται μετά από 
διασωλήνωση λόγω της ανάπτυξης οιδήματος και κοκκιώδους ιστού στην υπογλωττι-
δική μοίρα του λάρυγγα ή συγγενώς από ατελή ανάπτυξη του κρικοειδούς χόνδρου. 
Μικρές στενώσεις μπορεί να διαφύγουν αρχικά της διάγνωσης αν δεν προκαλούν συχνά 
θορυβώδη αναπνοή και εκδηλώνονται με χαρακτηριστικό κλάμα τύπου croup. Συχνά 
επεισόδια λαρυγγοτραχειίτιδας (croup) πρέπει να ενδοσκοπούνται για τον αποκλεισμό 
τέτοιας στένωσης.

Τα αιμαγγειώματα του αεραγωγού επίσης εκδηλώνονται με σιγμό ή αναπνευστική 
δυσχέρεια συνήθως μετά τον πρώτο ή δεύτερο μήνα της ζωής. Ανήκουν στα αιμαγγει-
ώματα της βρεφικής ηλικίας και μπορεί να είναι μεμονωμένες βλάβες ή να συνοδεύουν 
άλλα αιμαγγειώματα σε άλλες ανατομικές θέσεις. Είναι καλοήθεις αγγειακοί όγκοι που 
χαρακτηρίζονται από ενδοθηλιακή υπερπλασία. Εκδηλώνονται με θορυβώδη αναπνοή, 
υλακώδη βήχα και αναπνευστική δυσχέρεια, συμπτώματα που επιδεινώνονται στη 
σίτιση και που καθυστερούν την πρόσληψη βάρους. Αντιμετωπίζονται με συστηματικά 
στεροειδή, τοπική έγχυση στεροειδών και χειρουργικά με τη χρήση Laser. Τελευταία 
χρησιμοποιείται η προπρανολόλη με πολύ καλά αποτελέσματα.
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Επίκτητες βλάβες

Φλεγμονές

Οι λαρυγγίτιδα αποτελεί συνήθη αιτία αναπνευστικής δυσχέρειας λόγω των ανα-
τομικών ιδιαιτεροτήτων του βρεφικού και παιδικού λάρυγγα σε σχέση με αυτόν του 
ενηλίκου. Είναι συνήθως ιογενούς αιτιολογίας αν και θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
οι βακτηριακές φλεγμονές, οι μυκητιάσεις του λάρυγγα, οι ειδικές φλεγμονές όπως η 
φυματίωση και η ξεχασμένη διφθερίτιδα. Εκδηλώνονται χαρακτηριστικά με βράγχος 
φωνής και λαρυγγικού τύπου ξηρό επαναλαμβανόμενο υλακώδη βήχα. Επιδείνωση 
του οιδήματος προκαλεί συριγμό και αναπνευστική δυσχέρεια. Η υποτροπιάζουσα 
λαρυγγίτιδα (croup) αποτελεί ξεχωριστή οντότητα με χαρακτηριστική κλινική προβολή 
(αιφνίδια έναρξη τη νύχτα) και δεν είναι ιογενούς αιτιολογίας.

Φωνητικά κομβία

Είναι συχνές βλάβες στα παιδιά σχολικής ηλικίας με συχνότερη εμφάνιση στα αγόρια 
(Εικόνα 3). Αποτελούν ζεύγος επιφανειακών βλαβών που αναπτύσσονται στο μέσον της 
φωνητικής μοίρας των γνησίων φωνητικών χορδών λόγω της υπερδυναμικής φώνησης 
σε παιδιά που αυξάνουν κατά κανόνα την ένταση φώνησης συνήθως σε θορυβώδες 
περιβάλλον. Προκαλούν χαρακτηριστικό ήπιο βράγχος φωνής και είναι υπεύθυνες για 
επιδείνωση του βράγχους σε κρίσεις απλής λοίμωξης του ανώτερου αναπνευστικού.

Εικόνα 3. Φωνητικά κομβία σε κορίτσι 9 ετών..
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Στους ενηλίκους υποχωρούν με κατάλληλη λογοθεραπεία φωνής ενώ σε περιπτώσεις 
που δεν υποχωρούν μπορούν να αντιμετωπισθούν χειρουργικά. Στα παιδιά η εφαρ-
μογή της κατάλληλης λογοθεραπευτικής αγωγής δεν είναι αποτελεσματική λόγω της 
φωνητικής τους συμπεριφοράς και έτσι η πιο λογική προσέγγιση είναι η αναμονή για 
την αντιμετώπισή τους σε μεγαλύτερη ηλικία.

Πολύποδες λάρυγγα- λαρυγγικές κύστεις

Αυτές οι βλάβες είναι εξαιρετικά σπάνιες στα παιδιά και απαντώνται σε μεγαλύτερες 
ηλικίες. Προκαλούν βράγχος φωνής και μόνον, και απαιτούν χειρουργική αφαίρεση με 
φωνομικροχειρουργική μέθοδο.

Λαρυγγοφαρυγγική Παλινδρόμηση

Ονομάζουμε λαρυγγοφαρυγγική παλινδρόμηση (ΛΦΠ) την εξωοισοφαγική, λαρυγγική 
εκδήλωση της γαστροοισοφαγικής παλινδρομικής νόσου (ΓΟΠ). Στα βρέφη ΓΟΠ μπορεί 
να παρουσιάζεται ακόμα και σε 40% του γενικού πληθυσμού, το μεγαλύτερο μέρος 
του οποίου θα αποκατασταθεί μετά το πρώτο έτος. Παρ’ όλα αυτά ένα ποσοστό από 
αυτά θα παρουσιάσει εκδηλώσεις από το ανώτερο αναπνευστικό, ενώ για κάποια από 
τα παιδιά αυτές μπορεί να είναι οι μόνες εκδηλώσεις της νόσου. Συχνά, οι εκδηλώσεις 
από τον λάρυγγα προηγούνται αυτών της κλασσικής οισοφαγίτιδας. Παθοφυσιολογι-
κά αυτό εξηγείται από την απουσία προστατευτικών μηχανισμών του λάρυγγα έναντι 
του γαστρικού οξέος σε αντίθεση με την παρουσία προστατευτικών μηχανισμών του 
οισοφάγου που καθυστερούν την εκδήλωση οισοφαγίτιδας.

Τα παιδιά με ΛΦΠ εκδηλώνουν βήχα, μικροεισροφήσεις, βράγχος φωνής, που 
συνοδεύουν συχνές και εύκολες αναγωγές. Οι γονείς αναφέρουν γογγυσμούς και 
επεισόδια αναπνευστικής δυσχέρειας που αποδίδονται σε κρίσεις λαρυγγόσπασμου. 
Ενδοσκοπικά παρατηρείται οίδημα και υπεραιμία στο οπίσθιο ήμισυ του λάρυγγα ενώ 
συχνά ανευρίσκονται υπολείμματα τροφών στους απιοειδείς βόθρους αρκετή ώρα μετά 
το γεύμα, γεγονός που δικαιολογεί τις μικροεισροφήσεις. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται 
όταν διαγνωσθεί γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση υπερηχογραφικά.

Η ΛΦΠ έχει ενοχοποιηθεί και για την επιδείνωση συμπτωμάτων ή και αιτιολογικά 
για αρκετές από τις ανωτέρω παθήσεις του λάρυγγα όπως την λαρυγγομαλάκυνση, 
την επίκτητη υπογλωττιδική στένωση, τα φωνητικά κομβία και τις συχνές λαρυγγίτιδες. 
Αναφέρεται επίσης ως πιθανός αιτιολογικός παράγοντας στη χρόνια μέση ωτίτιδα με 
υγρό (εκκριτική ωτίτιδα), χωρίς ωστόσο να έχει ακόμα αποδειχθεί ο ρόλος της.
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Χορήγηση αναισθησίας σε παιδί  
με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς

Παρασκευή Ματσώτα

Πολλά νοσήματα στα παιδιά συνδέονται με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς, όπως το 
άσθμα, η κυστική ίνωση (ΚΙ) και οι λοιμώξεις του αναπνευστικού. Ο αναισθησιολόγος 
εμπλέκεται στη διαχείριση αυτών των παιδιών, όταν πρόκειται να τους χορηγήσει αναι-
σθησία για προγραμματισμένες ή επείγουσες χειρουργικές επεμβάσεις, για διαγνωστικές 
εξετάσεις ή παρεμβάσεις υπό ακτινολογικό έλεγχο και για βρογχοσκοπήσεις.

Η διαχείριση των παιδιών με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς αποτελεί πρόκληση για 
τον αναισθησιολόγο. Οι στόχοι της αναισθησιολογικής διαχείρισης περιλαμβάνουν 
την επαρκή προαναισθητική εκτίμηση και προετοιμασία με στόχο τη βελτιστοποίηση 
της κατάστασης του παιδιού και την αξιολόγηση του περιεγχειρητικού κινδύνου, την 
επιλογή της κατάλληλης αναισθητικής τεχνικής, την έγκαιρη αναγνώριση διεγχειρητι-
κών συμβαμάτων και την άμεση αντιμετώπισή τους, καθώς επίσης και τη διασφάλιση 
ικανοποιητικής μετεγχειρητικής αναλγησίας και φροντίδας.

Τα ερωτήματα στα οποία καλείται να απαντήσει ο αναισθησιολόγος κατά την προ-
αναισθητική εκτίμηση των παιδιών με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς είναι:
•	 Ποιες είναι οι επιπτώσεις των φλεγμαινόντων αεραγωγών;
•	 Πώς μπορούν να επηρεάσουν την έκβαση της αναισθησίας;
•	 Ποιος ασθενής θα πρέπει να αναβληθεί;
•	 Ποια είναι η διάρκεια της αναβολής;
•	 Ποια είναι η βέλτιστη προετοιμασία και αναισθητική τεχνική;

Χορήγηση αναισθησίας στο παιδί με άσθμα

Το άσθμα είναι νόσημα συχνό στον παιδιατρικό πληθυσμό και αιτιολογικά πολυ-
παραγοντικό. Η ανάπτυξή του καθορίζεται από γενετικούς και σειρά περιβαλλοντικών 
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παραγόντων. Το κύριο χαρακτηριστικό της νόσου είναι η φλεγμονή των αεραγωγών 
εξαιτίας της οποίας παρατηρείται βρογχική υπεραπαντητικότητα και βρογχοστένωση 
που οδηγεί στη μείωση της ροής του αέρα στους αεραγωγούς και στην εκδήλωση 
συμπτωμάτων.1

Σύμφωνα με το φαινότυπο του άσθματος διακρίνονται τρεις ομάδες παιδιών με 
επίμονο ή υποτροπιάζοντα συριγμό: παιδιά με παροδικό συριγμό, μη ατοπικό συριγμό 
και ατοπικό συριγμό. Οι αναισθησιολόγοι πρέπει να θεωρούν κάθε παιδί με ιστορικό 
συριγμού ως δυνητικά υψηλού κινδύνου για εκδήλωση περιεγχειρητικού βρογχόσπα-
σμου, ενώ τα παιδιά με ατοπική νόσο ως υψηλού κινδύνου για εκδήλωση σοβαρής 
αλλεργικής αντίδρασης.2 Εκλυτικά αίτια περιεγχειρητικού βρογχόσπασμου αποτελούν 
το προεγχειρητικό άγχος, η επίδραση των αναισθητικών παραγόντων, οι χειρισμοί 
για τη διαχείριση του ανώτερου αεραγωγού όπως λαρυγγοσκόπηση, ενδοτραχεια-
κή διασωλήνωση, αναρρόφηση των εκκρίσεων, αποσωλήνωση* και το χειρουργικό 
ερέθισμα. Άλλες δυνητικές περιεγχειρητικές επιπλοκές από το αναπνευστικό είναι ο 
λαρυγγόσπασμος, ο αποκορεσμός, το βαροτραύμα και η ατελεκατασία.3

Προαναισθητική εκτίμηση

Κατά την προαναισθητική εκτίμηση αξιολογείται η βαρύτητα του άσθματος και 
η αποτελεσματικότητα της θεραπευτικής αγωγής. Λαμβάνεται λεπτομερές ιστορικό 
(συχνότητα επεισοδίων, προηγούμενη νοσηλεία, κληρονομικότητα, ατοπία, αλλεργία 
σε φάρμακα, παθητικό κάπνισμα, συνυπάρχουσες παθήσεις, θεραπευτική αγωγή, επι-
πλοκές σε προηγούμενη αναισθησία, πρόσφατη λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού) 
και επιτελείται η ανάλογη κλινική εξέταση.

Από τον παρακλινικό έλεγχο σημαντικές πληροφορίες για το βαθμό απόφραξης των 
αεραγωγών δίδει η σπιρομετρία (FEV1, FEF25-75%), και η απάντηση στα βρογχοδιασταλτικά, 
η οξυμετρία και τα αέρια αρτηριακού αίματος. Η ακτινογραφία θώρακα δεν αποτελεί 
εξέταση ρουτίνας, συνιστάται μόνον επί υποψίας βαροτραύματος ή πνευμονίας, όταν 
υπάρχει πρόσφατη ακτινογραφία με παθολογικά ευρήματα και όταν υπάρχουν διαφο-
ροδιαγνωστικά προβλήματα.2,4

Ανάλογα με το επείγον της επέμβασης, συνιστάται αναβολή προγραμματισμένης 
επέμβασης σε παιδί με άσθμα όταν υπάρχει ακουστός συριγμός, επιδείνωση των 
συμπτωμάτων κατά την τελευταία περίοδο και πρόσφατα αποδραμούσα ή ενεργός 
λοίμωξη του αναπνευστικού. Στην τελευταία περίπτωση, ανάλογα με τον χαρακτήρα 
της λοίμωξης και τη βαρύτητα του υποκείμενου άσθματος, συνιστάται αναβολή για 4-6 
εβδομάδες από την έναρξη των συμπτωμάτων, επειδή ελλοχεύει αυξημένος κίνδυνος 
επιπλοκών από το αναπνευστικό, κυρίως ο κίνδυνος επίμονου αποκορεσμού, βρογ-
χόσπασμου και ατελεκτασίας.2

* Χρησιμοποιείται και ο όρος «αποδιασωλήνωση» με ταυτόσημο νόημα
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Προεγχειρητική προετοιμασία

Για τη βελτιστοποίηση του ασθματικού παιδιού συνιστάται η προεγχειρητική χορήγη-
ση φαρμάκων που μπορεί να σταθεροποιήσουν τους αεραγωγούς, να καταστείλουν τη 
φλεγμονή και να μειώσουν τη βρογχική υπεραπαντητικότητα κατάσταση, καθιστώντας 
ασφαλέστερη τη χορήγηση αναισθησίας.

β2- αγωνιστές

Στο παιδί με άσθμα συνιστάται η προεγχειρητική χορήγηση β2-αγωνιστών με νεφε-
λοποιητή (σαλβουταμόλη, 0,05-0,15 mg/kg) για ελάττωση της διεγχειρητικής βρογχικής 
υπεραπαντητικότητας.5,6

Κορτικοστεροειδή

Σε παιδί με σοβαρό επίμονο άσθμα η θεραπεία με κορτικοστεροειδή πριν την επέμ-
βαση ελαττώνει τις επιπλοκές από το αναπνευστικό. Η χορήγησή τους δε σχετίζεται με 
αυξημένη συχνότητα λοίμωξης του τραύματος ή με επιβράδυνση της επούλωσής του. 
Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά τουλάχιστον 48 ώρες πριν την επέμβαση, διότι το μέγιστο 
αποτέλεσμα επιτυγχάνεται στις 12-36 ώρες. Συνήθως, χορηγείται μεθυλοπρεδνιζολόνη 
1 mg/kg από το στόμα. Εντούτοις, υπάρχει περιορισμένη επιστημονική τεκμηρίωση για 
το προτεινόμενο θεραπευτικό σχήμα. Μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα πρεδνιζολόνη 
1 mg/kg/Η (μέγιστη δόση 60 mg) επί 3–5 ημέρες πριν την επέμβαση ή δεξαμεθαζόνη 
0,6 mg/kg (μέγιστη δόση 16 mg) 48 ώρες πριν την επέμβαση ή μεθυλοπρεδνιζολόνη 
1 mg/kg/Η για 48 ώρες πριν την επέμβαση.

Εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή χορηγούνται, εφόσον αποτελούν μέρος της στα-
θερής ρυθμιστικής θεραπείας του παιδιού.7,8

Αντιχολινεργικά

Η θεραπεία με βρωμιούχο ιπρατρόπιο προκαλεί δοσοεξαρτώμενη βρογχοδιαστο-
λή.9 Προεγχειρητικά χορηγείται, εφόσον αποτελεί μέρος της συστηματικής θεραπείας. 
Διαφορετικά, χορηγείται ατροπίνη ή γλυκοπυρρολάτη ενδοφλεβίως κατά την εισαγωγή 
στην αναισθησία.10

Προνάρκωση

Στο παιδί με άσθμα πρέπει να χορηγείται προνάρκωση για την αποφυγή του άγχους 
και του υπεραερισμού, που μπορεί να εκλύσουν ασθματικό παροξυσμό. Συνιστάται 
η χορήγηση μιδαζολάμης από το στόμα (0,5 mg/kg) μισή ώρα πριν την επέμβαση.10

Διεγχειρητική διαχείριση

Συνιστάται η ενδοφλέβια εισαγωγή στην αναισθησία με χορήγηση προποφόλης ή 
κεταμίνης ή η εισπνευστική εισαγωγή με σεβοφλουράνιο. Απαιτείται διασφάλιση ικα-
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νοποιητικού βάθους αναισθησίας και ελαχιστοποίηση των χειρισμών του αεραγωγού 
κατά τη διασωλήνωση ή την αποσωλήνωση, ώστε να περιορισθεί ο κίνδυνος εμφάνισης 
λαρυγγόσπασμου ή βρογχόσπασμου. Αυτές οι επιπλοκές μπορούν να μειωθούν με την 
αποφυγή της ενδοτραχειακής διασωλήνωσης και με τη χρήση υπεργλωττιδικών συ-
σκευών του αεραγωγού.11 Η χορήγηση λιδοκαΐνης με ψεκασμό ή ενδοφλέβια φαίνεται 
ότι ασκεί ευεργετική επίδραση. Ο μηχανικός αερισμός επιτελείται με χαμηλές πιέσεις 
εμφύσησης και παράταση του χρόνου εκπνοής. Συνιστάται αποφυγή των φαρμάκων 
που απελευθερώνουν ισταμίνη, επαρκής ενυδάτωση και ικανοποιητική διεγχειρητική 
και μετεγχειρητική αναλγησία (εφαρμογή τοποπεριοχικών τεχνικών αναλγησίας όπου 
είναι εφικτό).

Σε περίπτωση εμφάνισης διεγχειρητικού βρογχόσπασμου συνιστάται: 1) Χορήγη-
ση οξυγόνου 100%, 2) αύξηση του βάθους αναισθησίας, 3) χορήγηση β2-αγωνιστών 
ενδοφλεβίως (τερβουταλίνη 0,1-10 μg/kg/min ή σαλβουταμόλη 0,5-5 μg/kg/min) ή 
με νεφελοποιητή, 4) χορήγηση υδροκορτιζόνης ενδοφλεβίως 2-4 mg/kg, 5) χορήγη-
ση αμινοφυλλίνης ενδοφλεβίως (6 mg/kg ταχέως –bolus– και 1 mg/kg/h σε συνεχή 
έγχυση). Στόχος είναι να επιτευχθούν θεραπευτικά επίπεδα (10-20 μg/mL). Στα βρέφη 
και τα νεογνά χορηγούνται μικρότερες δόσεις (0,1-0,8 mg/kg/h). Η θεοφυλλίνη δεν 
ενδείκνυται στα παιδιά, διότι το τοξικό εύρος της υπερκαλύπτει το θεραπευτικό της. 
Σε εμμένοντα βρογχόσπασμομο μπορεί να χορηγηθεί μαγνήσιο 25-75 mg/kg βραδέως 
ενδοφλεβίως σε 20 min.

Μετεγχειρητική φροντίδα και αναλγησία

Συνιστάται χορήγηση οξυγόνου με εφύγρανση, φυσιοθεραπεία του αναπνευστικού 
και διασφάλιση ικανοποιητικής αναλγησίας (χορήγηση οπιοειδών, παρακεταμόλης 
και εφαρμογή τοποπεριοχικής αναλγησίας). Η χορήγηση των μη κορτικοστεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων αντενδείκνυται σε σοβαρό άσθμα ή σε μη ελεγχόμενο 
άσθμα, ενώ στο ήπιο είναι αμφιλεγόμενη.12-15

Χορήγηση αναισθησίας σε παιδί με κυστική ίνωση

Η ΚΙ αποτελεί νόσημα που χαρακτηρίζεται πρωτίστως από χρόνια λοίμωξη και επίμο-
νη φλεγμονή των βρόγχων. Εξ αιτίας αυτών δημιουργούνται δομικές μεταβολές στους 
αεραγωγούς με ανάπτυξη βρογχεκτασιών και ατελεκτασιών, συνοδό αποφρακτική νόσο 
με βρογχοστένωση και υπερδιάταση του παρεγχύματος που μπορεί να οδηγήσει μέχρι 
και σε αυτόματο πνευμοθώρακα και τέλος, ινωτικές βλάβες που μειώνουν περαιτέρω 
το λειτουργικό παρέγχυμα. Ως συνέπεια των ανωτέρω και λόγω της τραχειοβρογχικής 
σύμπτωσης παρατηρείται αύξηση των αντιστάσεων των αεραγωγών (υπερκαπνία), 
διαταραχή της σχέσης αερισμού / αιμάτωσης (υποξαιμία), ως συνέπεια όλων των πα-
ραπάνω πνευμονική υπέρταση, και τέλος πνευμονική καρδία.

Λόγω των βρογχεκτασιών, και της διαστολής των βρογχικών αρτηριών μπορεί 
να εκδηλωθεί αιμόπτυση. Λόγω της συνοδού ανεπάρκειας της εξωκρινούς μοίρας 
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του παγκρέατος μπορεί να συνυπάρχει υποθρεψία και υποπρωτεϊναιμία, ίσως χρόνια 
διάρροια και ενδεχομένως διαταραχή ηλεκτρολυτών. Λόγω πιθανής ηπατικής συμμε-
τοχής είναι πιθανή η ανεπάρκεια των παραγόντων πήξης, ίσως ανάπτυξη κίρρωσης 
και πυλαία υπέρταση.16-18

Συνεπώς, όσον αφορά στο αναπνευστικό των παιδιών με ΚΙ, περιεγχειρητικά προ-
βλήματα μπορεί να προκληθούν από την απόφραξη των αεραγωγών από τις παχύρ-
ρευστες εκκρίσεις, την υποκείμενη βρογχική υπεραπαντητικότητα, τυχόν λανθάνουσα 
υποξαιμία και τον κίνδυνο βαροτραύματος.19,20

Προεγχειρητική διαχείριση

Ο προεγχειρητικός έλεγχος του παιδιού με ΚΙ περιλαμβάνει την κλινική εκτίμηση 
και από τον εργαστηριακό και παρακλινικό έλεγχο τα κάτωθι: γενική αίματος, πηκτικό-
τητα, ηλεκτρολύτες, αέρια αίματος, ακτινογραφία θώρακα, δοκιμασίες αναπνευστικής 
λειτουργίας και καρδιολογική εκτίμηση.

Προεγχειρητικά, πρέπει να συνεχίζεται η συστηματική αγωγή (αγωγή ανεπάρκειας 
παγκρέατος και υπερτροφίας ΔΕ κοιλίας, αντιβίωση, βρογχοδιασταλτικά), να γίνεται 
καλή ενυδάτωση και να βελτιστοποιείται η αναπνευστική λειτουργία με φυσιοθεραπεία.

Διεγχειρητική διαχείριση

Μπορεί να παρατηρηθεί δυσκολία στη φλεβοκέντηση. Συνιστάται παρατεταμένη 
εισαγωγή με τα εισπνεόμενα αναισθητικά.

Διεγχειρητικά, συνιστάται αποφυγή χορήγησης N2O σε προϋπάρχουσες κυστικές 
βλάβες των πνευμόνων (κίνδυνος βαροτραύματος), αποφυγή χορήγησης κεταμίνης 
(αυξάνει τις εκκρίσεις), αποφυγή πρόκλησης βρογχικής υπεραπαντητικότητας, τιτλοποί-
ηση των οπιοειδών, χορήγηση προστατευτικού αερισμού (αποφυγή βαροτραύματος, 
παρακολούθηση πίεσης αεραγωγών), επιθετική ενυδάτωση, συχνές αναρροφήσεις, 
αποσωλήνωση με «ξύπνιο» το παιδί (χορήγηση λιδοκαΐνης, β2-αγωνιστών).

Η διεγχειρητική φυσιοθεραπεία σε παιδιά με ΚΙ δεν φαίνεται να βελτιώνει τη μετεγ-
χειρητική έκβαση.21

Μετεγχειρητική φροντίδα

Απαιτείται διασφάλιση ικανοποιητικής αναλγησίας, χορήγηση αντιβίωσης και φυσι-
οθεραπεία του αναπνευστικού. Συχνά, χρειάζεται μηχανική υποστήριξη της αναπνοής.

Χορήγηση αναισθησίας σε παιδί με λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού

Το παιδί με λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού (ΛΑΑ) συστήματος αποτελεί βα-
σικό πρόβλημα για τον αναισθησιολόγο, γιατί μπορεί να έχει ευερέθιστο αεραγωγό και 
να βρίσκεται σε αυξημένο κίνδυνο για λαρυγγόσπασμο, βρογχόσπασμο, λαρυγγίτιδα 
μετά την αποσωλήνωση (croup), επεισόδια αποκορεσμού, ατελεκτασία και πνευμονία.22 
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Επειδή η βρογχική υπεραντιδραστικότητα μπορεί να διαρκέσει μέχρι και 6 εβδομάδες 
μετά από μια ΛΑΑ, η αναβολή της επέμβασης έχει νόημα, μόνον εφόσον η χειρουργική 
επέμβαση καθυστερήσει για την αντίστοιχη χρονική περίοδο ή και περισσότερο.23 Η 
συχνότητα εμφάνισης των επιπλοκών που συνδέονται με τον αεραγωγό στα παιδιά 
που αναρρώνουν από ΛΑΑ είναι σχεδόν ίδια με εκείνη των παιδιών που βρίσκονται 
στην οξεία της φάση.22-24 Αυτές οι επιπλοκές μπορούν να μειωθούν με την αποφυγή 
της ενδοτραχειακής διασωλήνωσης και με τη χρήση υπεργλωττιδικών αεραγωγών, 
όπως η κλασσική λαρυγγική μάσκα ή η λαρυγγική μάσκα Proseal.11 Η απόφαση για να 
προχωρήσει ή όχι μια προγραμματισμένη επέμβαση καθορίζεται από πολλούς παρά-
γοντες, κυρίως ιατρικούς και κοινωνικοοικονομικούς. Η επέμβαση αναβάλλεται, όταν 
το παιδί είναι οξέως πάσχον και η κατάστασή του επιδεινώνεται ή έχει ρόγχους και 
παραγωγικό βήχα. Γενικότερα, ο αναισθησιολόγος αποφασίζει εξετάζοντας τη σχέση 
«κινδύνου – οφέλους» για το κάθε παιδί ξεχωριστά για τη συγκεκριμένη επέμβαση 
στις συγκεκριμένες συνθήκες μετά από συζήτηση με το χειρουργό ή τον παιδίατρο. Αν 
τελικά αποφασισθεί να γίνει η επέμβαση, πρέπει να καταγράφεται σχετική σημείωση 
στο, φάκελο του παιδιού που να τεκμηριώνει τη συζήτηση.

Χορήγηση αναισθησίας για βρογχοσκόπηση σε παιδιά  
με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς

Η ινοπτική βρογχοσκόπηση εφαρμόζεται στα παιδιά με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς 
συνήθως για λήψη βιοψίας ή για βρογχοκυψελιδική έκπλυση και μπορεί να επιτελεσθεί 
δια της ρινικής ή της στοματικής οδού.25,26

Προεγχειρητικά, για την ελάττωση των εκκρίσεων απαιτείται χορήγηση ατροπίνης 
(40 γ/kg από το στόμα 90 min πριν την εισαγωγή στην αναισθησία) ή γλυκοπυρολάτης 
(100 γ/kg από το στόμα 60 min πριν την εισαγωγή).

Η εισαγωγή γίνεται συνήθως με εισπνεόμενα αναισθητικά (κυρίως σεβοφλουράνιο). 
Εναλλακτικά, μπορεί να γίνει εισαγωγή και διατήρηση της αναισθησίας με ενδοφλέβια 
αναισθητικά: διακεκομμένες δόσεις προποφόλης ή κεταμίνης (όχι κεταμίνη σε κυστική 
ίνωση) ή με συνεχή έγχυση προποφόλης ή/και ρεμιφεντανίλης. Χορηγείται στο παιδί 
οξυγόνο 100% και εφαρμόζεται αυτόματος ή υποστηριζόμενος αερισμός. Σε όλες τις 
περιπτώσεις, στόχος είναι η διατήρηση ικανοποιητικού βάθους αναισθησίας για την 
αποφυγή πρόκλησης λαρυγγόσπασμου ή βρογχόσπασμου κατά τη διάρκεια των χειρι-
σμών στον αεραγωγό. Απαιτείται εφαρμογή καλής τοπικής αναισθησίας με χορήγηση 
λιδοκαΐνης είτε υπό μορφή ψεκασμού (spray, αερόλυμα) στο στόμα του παιδιού και 
τη γλωττίδα ή χορηγούμενη κατευθείαν στις φωνητικές χορδές μέσα από το κανάλι 
εργασίας του ινοσκοπίου ή μέσω επισκληρίδιου καθετήρα που έχει εισαχθεί στο κα-
νάλι εργασίας. Εναλλακτικά, μπορεί να χορηγηθεί προαναισθητικά με νεφελοποιητή 
ή κατά τη διάρκεια της εισαγωγής στην αναισθησία μέσω συσκευής προσαρτημένης 
στο κύκλωμα αναισθησίας. Η χορηγούμενη δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 5 mg/
kg (κίνδυνος τοξικότητας).
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Ινοβροχοσκόπηση διά της ρινικής οδού

Η αναισθησία επιτυγχάνεται με εισπνεόμενα αναισθητικά χορηγούμενα μέσω μά-
σκας προσώπου. Εναλλακτικά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η ενδοφλέβια αναισθησία.

Ινοβρογχοσκόπηση διά της στοματικής οδού

Η αναισθησία επιτυγχάνεται με εισπνεόμενα αναισθητικά χορηγούμενα είτε από τη 
μύτη ή συνήθως μέσω μάσκας προσώπου ή μέσω ενδοτραχειακού σωλήνα. Εναλλακτικά, 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί η ενδοφλέβια αναισθησία.

Ινοβρογχοσκόπηση μέσω λαρυγγικής μάσκας

Η τεχνική αυτή φαίνεται ότι προκαλεί λιγότερες επιπλοκές και βελτιώνει το χρόνο 
βρογχοσκόπησης.27

Επιπλοκές ινοβρογχοσκόπησης

Στις επιπλοκές της εύκαμπτης βρογχοσκόπησης περιλαμβάνονται η ρινορραγία 
(όταν επιτελείται διαρρινικά), η αιμορραγία των αεραγωγών, ο λαρυγγόσπασμος, ο 
βρογχόσπασμος, η βραδυκαρδία και ο αποκορεσμός που παρατηρείται συχνότερα σε 
βρέφη και έχει σοβαρή επίπτωση όταν συνυπάρχει καρδιολογική νόσος.28

Λόγω του αυξημένου κινδύνου επιπλοκών που επιφέρει η διενέργεια της ινοπτικής 
βρογχοσκόπησης σε παιδί με φλεγμαίνοντες αεραγωγούς συνιστάται η εφαρμογή της 
να γίνεται με περίσκεψη και εφόσον αναμένεται κάποιο όφελος, που θα συμβάλλει στην 
περαιτέρω διαχείριση του συγκεκριμένου παιδιού. Ακόμη και αυτά τα πιθανά οφέλη 
θα πρέπει να σταθμίζονται με τους υπαρκτούς κινδύνους.29 Σε όλες τις περιπτώσεις, 
οι γονείς πρέπει να ενημερώνονται από τους εμπλεκόμενους ιατρούς για τη σχέση 
κινδύνου προς το αναμενόμενο όφελος και να λαμβάνεται η έγγραφη συγκατάθεσή 
τους.29,30 Μεταναισθητικά, απαιτείται ετοιμότητα για τη μικρή αλλά υπαρκτή πιθανό-
τητα νοσηλείας σε αυξημένη φροντίδα στη Μονάδα Μεταναισθητικής Φροντίδας ή σε 
Μονάδα Εντατικής Θεραπείας.
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Δυσλειτουργία μηχανισμού απόκρισης  
στο στρες και λοιμώδης νόσος

Κώστας Ν. Πρίφτης, Κώστας Δούρος,  
Αναστάσιος Παπαδημητρίου

Η παρατήρηση ότι το στρες συνδέεται αιτιολογικά με πολλά νοσήματα έχει διατυ-
πωθεί από παλιά. Αποτελεί άλλωστε κοινή εμπειρία ότι πολλά άτομα όταν εκτίθενται 
σε στρεσογόνους παράγοντες παρουσιάζουν παρόξυνση διαφόρων χρονίων νοση-
μάτων ή γίνονται πιο ευάλωτα σε λοιμώξεις. Παρότι όμως η παρατήρηση είναι διατυ-
πωμένη ποικιλοτρόπως από ετών, δεν απέσπασε την ανάλογη προσοχή των ερευνη-
τών μέχρι πρόσφατα.1

Στη διάρκεια των τελευταίων ετών, ένας συνεχώς αυξανόμενος όγκος επιδημιολο-
γικών, πειραματικών αλλά και κλινικών μελετών απέδειξε ότι ο οργανισμός φροντίζει 
να διατηρεί δυναμική ισορροπία μέσω συστημάτων που είναι επιφορτισμένα με τη δι-
ατήρηση της ομοιόστασης έναντι κάθε απειλητικού παράγοντα. Έχει επίσης καταδει-
χθεί ότι το σύστημα στρες και το ανοσιακό σύστημα αλληλεπιδρούν, επηρεάζοντας 
το ένα τη δραστηριότητα του άλλου, ώστε να εξασφαλίζεται η επιτυχής άμυνα και 
προσαρμογή του οργανισμού έναντι κάθε βλαπτικού παράγοντα. Η αλληλεπίδραση 
των δύο συστημάτων για την προστασία από λοιμογόνους παράγοντες αποτελεί ειδι-
κότερο αλλά πολύ ενδιαφέρον πεδίο. 

Στο παρόν κείμενο γίνεται προσπάθεια σύντομης παρουσίασης του θέματος για να 
δειχθεί ότι οι βλάβες που ενδεχομένως θα προκληθούν από ένα λοιμογόνο παράγο-
ντα εξαρτώνται κατά πολύ και από την ετοιμότητα του ίδιου του ξενιστή.

Αλληλεπιδράσεις ανοσιακού συστήματος και συστήματος στρες

Ορισμοί

Όλοι οι ζώντες οργανισμοί κατορθώνουν να διατηρούν μια δυναμική ισορροπία 

Γ’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»

Αλληλογραφία: Κώστας Ν. Πρίφτης, kpriftis@otenet.gr
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που καθημερινά απειλείται από εξωτερικούς ή εσωτερικούς ερεθιστικούς παράγο-
ντες (stressors). Στρες είναι η κατάσταση κατά την οποία ο οργανισμός εξασφαλίζει 
την ισορροπία έναντι μιας πραγματικής ή φανταστικής απειλής. Με την ενεργοποίηση 
των οργανικών και των ψυχικών απαντητικών μηχανισμών διατηρείται η ομοιόσταση 
(εύσταση). Εάν η αντίδραση είναι ανεπαρκής ή υπερβολική η κατάσταση που δημι-
ουργείται ονομάζεται αλλόσταση (κακόσταση), και μπορεί να έχει αρνητικές συνέπειες, 
τόσο σε οργανικές λειτουργίες, όπως είναι η αύξηση, ο μεταβολισμός, η κυκλοφορία, 
η αναπαραγωγή, η ανοσοαπάντηση, όσο και σε ψυχικές. Πρόκειται για το κόστος της 
προσαρμοστικής διαδικασίας στον οργανισμό για ενεργό διατήρηση της ομοιόστα-
σης μέσω της μεταβολής της λειτουργίας των εμπλεκόμενων οργανικών συστημά-
των.2

Η οργάνωση του συστήματος στρες 

Η απόκριση του στρες συντονίζεται και μεσολαβείται από κέντρα στον εγκέφαλο 
μαζί με τα αντίστοιχα περιφερικά σκέλη. Τα κέντρα στον εγκέφαλο που συμμετέχουν 
είναι οι νευρώνες της εκλυτικής ορμόνης της κορτικοτροπίνης (CRH) και της αργινί-
νης-βασοπρεσσίνης (AVP) στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και οι νορα-
δρενεργικοί νευρώνες του υπομέλανα τόπου στο εγκεφαλικό στέλεχος. Τα περιφερι-
κά σκέλη περιλαμβάνουν τον υποθάλαμο-υπόφυσεο-επινεφριδιακό (ΥΥΕ) άξονα και 
το συμπαθητικό νευρικό σύστημα με τον μυελό των επινεφριδίων.2,3

Τα γλυκοκορτικοστεροειδή (GC) κατέχουν κεντρικό ρόλο στη διατήρηση της ομοι-
όστασης του οργανισμού και του επιτρέπουν να ανταποκρίνεται στο φυσικό ή το ψυ-
χικό στρες. Η κορτιζόλη, παράγεται στο φλοιό των επινεφριδίων και είναι η κύρια GC 
ορμόνη. Η απελευθέρωσή της στην κυκλοφορία γίνεται κατά ώσεις και με κιρκαδικό 
ρυθμό. Η έκκρισή της ρυθμίζεται από τον υποθάλαμο και την υπόφυση. Ο υποθάλαμος 
αντιλαμβάνεται τις μεταβολές που συμβαίνουν στο εσωτερικό ή εξωτερικό περιβάλ-
λον (στρεσογόνα ερεθίσματα) και απαντά με την απελευθέρωση CRH και AVP. Αυτές οι 
νευροορμόνες απελευθερώνονται στην πρόσθια υπόφυση όπου δρουν συνεργικά με 
ειδικούς υποδοχείς (CRH-R1 και V1B, αντίστοιχα) για να προκαλέσουν την έκκριση της 
αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης ή κορτικοτροπίνης (ΑCTH) στη συστηματική κυκλο-
φορία. Η ACTH ασκεί τη δράση της στο φλοιό των επινεφριδίων μέσω της σύνδεσής 
της με ειδικούς υποδοχείς, διεγείροντας την έναρξη της σύνθεσης της κορτιζόλης που 
απελευθερώνεται αμέσως στην κυκλοφορία. Οι υποθαλαμικές ορμόνες CRH και AVP, 
η υποφυσιακή ACTH και τα επινεφριδιακά GC συνιστούν τον ΥΥΕ άξονα.3,4

Τα στρεσογόνα ερεθίσματα, παράλληλα με την ενεργοποίηση του ΥΥΕ άξονα, δι-
εγείρουν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και το μυελό των επινεφριδίων αυξάνο-
ντας την παραγωγή νορεπινεφρίνης, επινεφρίνης (αδρεναλίνης) και άλλων νευροπε-
πτιδίων, όπως της περιφερικής CRH.2 

Κατά συνέπεια, οι μεσολαβητές του συστήματος στρες είναι οι νευροενδοκρινικές 
ορμόνες, διάφοροι άλλοι νευροδιαβιβαστές, ποικίλες κυτταροκίνες και αυξητικοί πα-
ράγοντες που εμπλέκονται στη διατήρηση της ομοιόστασης υπό βασικές συνθήκες 
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και υπό συνθήκες απόκρισης σε στρεσογόνο ερέθισμα.

Απόκριση στο στρες και ανοσιακό σύστημα

Το σύστημα του στρες και το ανοσιακό σύστημα διαδραματίζουν πολύ βασικό 
ρόλο στην προσαρμοστική διαδικασία του οργανισμού τόσο στο επίπεδο της φυσι-
κής, όσο και της ειδικής ανοσίας. 

Τα GC και οι κατεχολαμίνες επηρεάζουν την κυκλοφορία και τη λειτουργία των 
λευκοκυττάρων και των άλλων ανοσοκυττάρων και καταστέλλουν την έκκριση των 
κυτταροκινών που ευοδώνουν τη φλεγμονή (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12). Αντίθετα, οι 
κυτταροκίνες που ευοδώνουν τη φλεγμονή διεγείρουν το σύστημα στρες σε πολλα-
πλά επίπεδα με αποτέλεσμα την αύξηση της έκκρισης των GC και τελικά την καταστο-
λή της φλεγμονής.5

Η επίδραση του στρες στο ανοσιακό σύστημα μπορεί να είναι επιβαρυντική, αλλά 
μπορεί να είναι και ευεργετική (ανοσοπροστασία, ανοσορρύθμιση). Η άμεση αντί-
δραση στο στρες άλλωστε, που χαρακτηρίζεται ως «μάχη-ή-φυγή» (fight-or-flight) 
αποτελεί έναν από τους θεμελιώδεις αμυντικούς μηχανισμούς του οργανισμού.6,7 Οι 
παράγοντες που επηρεάζουν την κατεύθυνση προς την οποία θα επιδράσει το στρες 
στην ανοσιακή λειτουργία, ώστε τελικά να προκύψει ενισχυτικό ή κατασταλτικό απο-
τέλεσμα είναι οι ακόλουθοι:6

1.	 Διάρκεια στρες: Το οξύ ή μικρής διάρκειας στρες (λεπτά ή ώρες) στη φάση της 
ενεργοποίησης του ανοσιακού συστήματος μπορεί να ενισχύσει την ανοσοαπά-
ντηση. Το χρόνιο ή μακράς διάρκειας (αρκετές ώρες την ημέρα επί εβδομάδες ή 
μήνες) μπορεί να την καταστείλει με τη μείωση του αριθμού και της λειτουργικότη-
τας ανοσιακών κυττάρων και την ενεργοποίηση των ανοσοκατασταλτικών μηχανι-
σμών. Το χρόνιο στρες προάγει την ανοσοαπάντηση τύπου-2. 

2.	 Κατανομή λευκοκυττάρων: Διαμερίσματα πλούσια σε ανοσοκύτταρα στη διάρκεια 
του οξέος στρες υφίστανται ανοσο-ενίσχυση, ενώ άλλα με έλλειψη λευκοκυττά-
ρων υφίστανται ανοσοκαταστολή. 

3.	 Συγκέντρωση και φύση GC: Τα ενδογενή GC σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις μπο-
ρεί να δράσουν ανοσοενισχυτικά, ενώ σε φαρμακολογικές ανοσοκατασταλτικά. Τα 
συνθετικά GC δρουν ανοσοκατασταλτικά. 

4.	 Φάση έκθεσης στο στρεσογόνο ερέθισμα και φάση ανοσοαπάντησης: Όταν το οξύ 
στρες συμβαίνει στην αρχική φάση της ανοσοαπάντησης παρατηρείται ανοσο-ενί-
σχυση, ενώ όταν συμβαίνει σε όψιμη παρατηρείται ανοσο-καταστολή. 

Στρεσογόνοι παράγοντες και λοίμωξη 

Μελέτες σε πειραματόζωα

Υπάρχει ικανή πλέον τεκμηρίωση ότι όταν ένας οργανισμός εκτεθεί σε λοιμογόνο 
παράγοντα, το στρες μπορεί να διευκολύνει τη νόσηση ή μπορεί να οδηγήσει σε σο-
βαρότερη εκδήλωση της νόσου. Οι περισσότερες μελέτες που οδήγησαν σε αυτήν τη 
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συσχέτιση ήταν αρχικά σε πειραματόζωα. 
Ήδη από τη δεκαετία του ’60 υπήρχαν μελέτες που κατέγραφαν την ευοδωτική 

δράση του φυσικού αλλά και του ψυχοκοινωνικού στρες στην εκδήλωση ιογενούς 
λοίμωξης.8 Όμως, προκειμένου να επιτευχθεί καλύτερη κατανόηση του φαινομένου, 
προϊόντος του χρόνου το ενδιαφέρον μετατοπίσθηκε στη διερεύνηση του μεσολα-
βούντος μηχανισμού.

Οι ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού επάγουν μια σειρά αμυντικών απαντή-
σεων προκειμένου να τερματιστεί ο πολλαπλασιασμός των ιών. Πρώτα παρατηρείται 
η μη ειδική/φυσική ανοσο-απάντηση που συνεπάγεται τη σύνθεση ιντερφερόνης και 
τη διέγερση των φυσικών φονικών λεμφοκυττάρων. Εάν η λοίμωξη εξελιχθεί, ως συ-
νέχεια της προηγούμενης, εμφανίζεται η ειδική/επίκτητη ανοσοαπάντηση.9 Κατά την 
πρώτη –μη ειδική/φυσική ανοσοαπάντηση–, καταστέλλεται η έκκριση των κυτταρο-
κινών που ευοδώνουν τη φλεγμονή TNF-α, IL-1, και IL-6, στα πλαίσια της αντι-ιικής 
ανοσίας. Υποδοχείς των προαναφερθέντων κυτταροκινών έχουν εντοπισθεί σε όλα 
τα επίπεδα του ΥΥΕ άξονα.10-12

Σε πειραματική λοίμωξη με ιό γρίπης A/PR8 σε επίμυες μετρήθηκαν στους πνεύ-
μονες οι κυτταροκίνες (TNFα, IL-1α, IL-6) που είναι ευοδωτικές της φλεγμονής. Εφαρ-
μόστηκε stress περιορισμού κινήσεων πριν και κατά τη διάρκεια της λοίμωξης για την 
ενεργοποίηση του νευρικού και ενδοκρινικού συστήματος. Παρατηρήθηκε παροδική 
αύξηση των επιπέδων της IL-1α, ενώ οι τιμές της IL-6 έμειναν σταθερά αυξημένες. Η 
μειορρύθμιση (downregulation) της έκκρισης της IL-1α στον πνεύμονα των επίμυων 
υποδηλώνει τον ανοσοπροστατευτικό χαρακτήρα του οξέος φυσικού στρες στην ιο-
γενή λοίμωξη.13 

Η ίδια ομάδα των ερευνητών εξέτασε τις μακροχρόνιες συνέπειες του στρες κατά 
τη νεογνική ηλικία στη λοίμωξη με τον ιό της γρίπης.14 Νεογνά επίμυων αποχωρίστη-
καν επανειλημμένα από τις μητέρες τους μεταξύ της πρώτης και δέκατης τέταρτης 
ημέρας ζωής. Όταν ενηλικιώθηκαν εκτέθηκαν σε λοίμωξη με τον ιό γρίπης A/PR8 και 
μετρήθηκαν κυτταροκίνες στον πνεύμονα και η κορτικοστερόνη στο πλάσμα. Διαπι-
στώθηκε ότι οι μεσολαβητές που ευνοούν τη φλεγμονή (IL-1, IL-6, TNF-α) ήταν σε υψη-
λότερες τιμές στους επίμυς που είχαν υποστεί το στρες του αποχωρισμού από αυτούς 
που δεν το είχαν υποστεί. Επιπροσθέτως, ο αποχωρισμός από τη μητέρα αύξησε την 
τιμή της IL-12 και IFN-γ. Αυτές οι μεταβολές στην απάντηση του ξενιστή στην ιογενή 
λοίμωξη συνοδεύονταν από αύξηση του πολλαπλασιασμού του ιού στον πνεύμονα 
την 5η μέρα μετά τη λοίμωξη (πρώιμη φάση) αλλά όχι την 9η, που επιτυγχανόταν τε-
λικά κάθαρση από τον ιό. Διαπιστώθηκε επίσης άμβλυνση της απόκρισης για έκκρι-
ση κορτικοστερόνης υποδηλώνοντας ότι η αυξημένη ανοσοαπάντηση στον ιό ήταν 
αποτέλεσμα του μειωμένου ελέγχου ανατροφοδότησης (feedback) των GC από τον 
ΥΥΕ άξονα, δηλαδή της ελαττωμένης «ευαισθησίας» του άξονα στα ανοσιακά σήματα 
αυτών που είχαν υποστεί το στρες του αποχωρισμού στη νεογνική ηλικία. 

Σε άλλη μελέτη η ίδια ομάδα διαπίστωσε ότι η αύξηση της παραγωγής GC μετά 
από έκθεση σε οξύ ψυχολογικό στρες είχε ως συνέπεια τη μείωση της φλεγμονής στον 
πνεύμονα και την αυξημένη επιβίωση μετά από έκθεση σε ιογενή λοίμωξη του ανα-
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πνευστικού (ανοσοπροστασία).15 Ωστόσο, και το πρώιμο στρες έχει σχετισθεί με μεί-
ωση της δεσμευτικής ικανότητας του υποδοχέα των GC στον ιππόκαμπο και τον υπο-
θάλαμο, αύξηση της υποθαλαμικής CRH, και τελικά αύξηση της δραστηριότητας του 
ΥΥΕ άξονα μέσω της διακοπής του αρνητικού ελέγχου ανατροφοδότησης των GC.16 

Φαίνεται ότι, ο βαθμός «ευαισθησίας» του ΥΥΕ άξονα ως απάντηση στο στρες με 
παράλληλη την έκθεση σε λοιμογόνο παράγοντα μπορεί να ποικίλει, εφόσον μπορεί 
να χρησιμοποιεί διαφορετικές οδούς ενεργοποίησης, εξαρτώμενες από τη διάρκεια 
του στρες, τη φάση που υποβλήθηκε ο οργανισμός στο στρεσογόνο ερέθισμα, αλλά 
και το είδος του ερεθίσματος.

Κατά συνέπεια, στις μακροχρόνιες επιπτώσεις των αρνητικών γεγονότων στη ζωή 
μπορεί να είναι και οι συνέπειες στην ανοσιακή ικανότητα του ξενιστή. Έντονα γε-
γονότα νωρίς στη ζωή μπορεί να συμμετέχουν στη διαμόρφωση της ανοσιακής δι-
αφορετικότητας του ατόμου. Αυτές οι διαφορές στην επίδραση του στρες στον ΥΥΕ 
άξονα στη διάρκεια μιας ιογενούς λοίμωξης μπορεί να έχουν ποσοστό ευθύνης στην 
ανάπτυξη της αλλεργικής φλεγμονής σε κάποια από τα επιρρεπή ή ενδεχομένως και 
μη επιρρεπή άτομα.17

Κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες

Σε μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες έχει βρεθεί ότι άτομα που βιώνουν έντονο 
ψυχοκοινωνικό στρες παράγουν και διατηρούν χαμηλότερα επίπεδα αντισωμάτων 
έναντι παθογόνων, όπως του ιού της γρίπης, της ηπατίτιδας Β και του στρεπτοκόκκου 
της πνευμονίας σε σχέση με άτομα που βιώνουν λιγότερο στρες.18-20 

Επιδημιολογικές παρατηρήσεις ήδη από τη δεκαετία του ’80 έδειξαν ότι το χρόνιο 
στρες συνδέεται με περισσότερα επεισόδια οξείας λοίμωξης του αναπνευστικού σε 
ενηλίκους.21 Παρόμοια σχέση διαπιστώθηκε μεταξύ του μητρικού στρες και της εκ-
δήλωσης συχνότερων και σοβαρότερων λοιμώξεων του αναπνευστικού στα παιδιά.22

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση 13 μελετών που εξετάζουν την επίδραση του ψυχο-
λογικού στρες στην αντισωματική απάντηση μετά από αντιγριπικό εμβολιασμό σε 
1158 άτομα, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση του επιπέδου του ψυχολογικού στρες 
και του επιπέδου των αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό. Η αντισωματική απάντηση 
στους τύπους A/H1N1 και γρίπης B φάνηκε να είναι περισσότερο «ευαίσθητη» στο 
στρες από ότι στον τύπο A/H3N2. Δε διαπιστώθηκε διαφορά ανάμεσα στις μικρότε-
ρες και τις μεγαλύτερες ηλικίες.18 

Σε άλλη πρόσφατη διπλή-τυφλή μελέτη ελεγχόμενη με εικονικό σκεύασμα σε εθε-
λοντές, διαπιστώθηκε ότι ο εμβολιασμός για τυφοειδή πυρετό προκάλεσε σημαντική 
αύξηση του επιπέδου της IL-6, και αυτή η απάντηση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στα 
άτομα με στρες σε σχέση με εκείνα που ήταν σε συνθήκες χαλάρωσης. Οι εθελοντές 
που εκτέθηκαν σε συνθήκες στρες και είχαν αυξημένες τιμές IL-6 είχαν επίσης αυξημέ-
νες τιμές κορτιζόλης και ενός μεταβολίτη της νοραδρεναλίνης στο σάλιο. Στην ομάδα 
που εκτέθηκε σε στρες διαπιστώθηκε ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ του βαθμού 
αισιοδοξίας και της αντισωματικής απάντησης.23 
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Σε μετα-ανάλυση 27 προοπτικών μελετών, που δημοσιεύθηκαν κατά την περίο-
δο 1960-2009 και εξετάζουν κατά πόσον άτομα που εκτίθενται σε ψυχολογικό στρες 
εκδηλώνουν ευκολότερα λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού, διαπιστώθηκε ότι 
όντως, το ψυχολογικό στρες αποτελεί παράγοντα κινδύνου.24 

Σε κλινικό επίπεδο έχει διαπιστωθεί ότι έντονο ψυχολογικό στρες πριν από την έκθε-
ση σε ιό γρίπης Α ακολουθείται από εντονότερα συμπτώματα, μεγαλύτερη παραγωγή 
βλέννης και υψηλότερα επίπεδα IL-6 στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα στη φάση της λοί-
μωξης.25 Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό περιβάλλον στην 
παιδική ηλικία, που πιθανώς συνοδεύεται και από χρόνιο στρες, αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για την εκδήλωση κοινού κρυολογήματος κατά την έκθεση σε ρινοϊό.26 

Τέλος, οι ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού δεν αποτελούν μόνο πυροδοτικό 
παράγοντα για την εκδήλωση ασθματικού παροξυσμού αλλά μπορεί να επάγουν την 
ανάπτυξη μη ειδικής βρογχικής υπεραπαντητικότητας σε αλλεργικά ή μη-αλλεργικά 
παιδιά.17 Συνεπώς, ο εξασθενημένος ξενιστής κάτω από συνθήκες στρες, μπορεί να 
διευκολύνει την εκδήλωση ασθματικού παροξυσμού τόσο στα πλαίσια της αλλεργι-
κής νόσου του, όσο και της νόσησης από ασθματογόνο αναπνευστικό ιό.

Ο ρόλος της γενετικής στη δυσλειτουργία της απόκρισης στο στρες

Πρόσφατες δημοσιεύσεις καταδεικνύουν το ζωηρό ενδιαφέρον των ερευνητών 
στη διερεύνηση του ρόλου του γενετικού παράγοντα στην άμβλυνση ή την ενδυ-
νάμωση της ανοσοαπάντησης του ξενιστή όταν απειλείται από κάποιον λοιμογόνο 
παράγοντα σε φάση που υφίσταται φορτίο σωματικού ή ψυχολογικού στρες. Έχει δι-
απιστωθεί ότι υπάρχει σειρά οδών που εξαρτώνται από το γενετικό παράγοντα και 
μέσω των οποίων το στρες μπορεί δυνητικά να επηρεάσει την ανοσοαπάντηση. Οι 
σημαντικότεροι είναι αυτοί που περιλαμβάνουν γονίδια που ελέγχουν τον ΥΥΕ άξονα, 
το συμπαθητικό σύστημα και την έκφραση των εμπλεκόμενων μεσολαβητών.27,28

Την τελευταία δεκαετία έχουν αθροισθεί αρκετά δεδομένα για τα μοριακά σήματα 
που ενορχηστρώνουν την ολοκληρωμένη προσαρμοστική ανοσοαπάντηση, με επι-
κέντρωση στους συστηματικούς μεσολαβητές που οδηγούν και ρυθμίζουν την απο-
τελεσματικά προστατευτική απάντηση.29

Για παράδειγμα, οι Toll-like receptors (TLR) παίζουν ουσιαστικό ρόλο στη φυσική 
ανοσία. Ενεργοποίηση των TLR οδηγεί στην ενεργοποίηση και αποκωδικοποίηση των 
γονιδίων των κυτταροκινών που ευοδώνουν την φλεγμονή. Το ίδιο συμβαίνει με τους 
υποδοχείς των κορτικοστεροειδών. Έχει διαπιστωθεί ότι γενετικοί πολυμορφισμοί 
μπορεί να επηρεάσουν την «ευαισθησία» του ξενιστή σε συγκεκριμένες βακτηριακές 
ή ιογενείς λοιμώξεις.30-32

Τελικές παρατηρήσεις

Το σύστημα στρες συνιστά την προσαρμοστική διαδικασία του οργανισμού ένα-
ντι οιασδήποτε απειλής. Με την ενεργοποίηση οργανικών και ψυχικών απαντητικών 
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μηχανισμών επιτυγχάνεται η διατήρηση της ομοιόστασης. Εάν η αντίδραση είναι ανε-
παρκής ή υπερβολική η κατάσταση που δημιουργείται μπορεί να έχει αρνητικές συνέ-
πειες τόσο σε οργανικές λειτουργίες, όσο και σε ψυχικές. 

Η επίδραση του στρες στο ανοσιακό σύστημα μπορεί να είναι ευεργετική, αλλά 
μπορεί να είναι και επιβαρυντική. Συγκεκριμένοι παράγοντες μπορεί να κατευθύνουν 
την επίδραση του στρες στην ανοσιακή λειτουργία, ώστε να προκύψει ενισχυτικό ή 
κατασταλτικό αποτέλεσμα. Το οξύ στρες μπορεί να ενισχύσει την ανοσοαπάντηση, το 
χρόνιο μπορεί να την καταστείλει. Επιδημιολογικές και κλινικές παρατηρήσεις έδειξαν 
ότι το χρόνιο στρες συνδέεται με περισσότερα επεισόδια οξείας λοίμωξης του ανα-
πνευστικού. Μελέτες σε πειραματόζωα κατέγραψαν την ευοδωτική δράση του σωμα-
τικού αλλά και του ψυχοκοινωνικού στρες στην εκδήλωση νόσου κατά την έκθεση σε 
λοιμογόνο παράγοντα. Έχει διαπιστωθεί ότι υπάρχει σειρά οδών που εξαρτώνται από 
γενετικούς παράγοντες και μέσω των οποίων το στρες μπορεί να επηρεάσει την ανο-
σοαπάντηση. Οι σημαντικότεροι είναι αυτοί που περιλαμβάνουν γονίδια που ελέγ-
χουν τον ΥΥΕ άξονα, το συμπαθητικό σύστημα και την έκφραση των εμπλεκόμενων 
μεσολαβητών.
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Δυσλειτουργία βλεννοκροσσωτού 
μηχανισμού

Ιωάννα Λούκου

Οι πνεύμονες είναι εξαιρετικά ανθεκτικοί στην επίδραση περιβαλλοντικών παρα-
γόντων παρά το γεγονός ότι συνεχώς εκτίθενται σε παθογόνους μικροοργανισμούς, 
μικροσωματίδια και τοξικές χημικές ουσίες που βρίσκονται μέσα στον εισπνεόμενο 
ατμοσφαιρικό αέρα. Η ανθεκτικότητά τους οφείλεται στους δύο πολύ αποτελεσματικούς 
μη ειδικούς μηχανισμούς άμυνας που διαθέτουν οι αεροφόρες οδοί, το αντανακλαστικό 
του βήχα και το βλεννοκροσσωτό σύστημα.

Το κείμενο που ακολουθεί πραγματεύεται σε συντομία το βλεννοκροσσωτό σύστημα 
ως μέρος του αμυντικού συστήματος που όταν δυσλειτουργεί καθιστά ευάλωτους τους 
αεραγωγούς, τους εκθέτει στους λοιμογόνους παράγοντες που βρίθουν στο στοματο-
φάρυγγα και διευκολύνει την ανάπτυξη των αναπνευστικών λοιμώξεων.

Το βλεννοκροσσωτό σύστημα

Το βλεννοκροσσωτό σύστημα αποτελείται από τα κυλινδρικά επιθηλιακά κύτταρα 
με τους κροσσούς που φέρουν στην πάνω τους επιφάνεια και τη βλέννη.

Ο μηχανισμός με τον οποίο το βλεννοκροσσωτό σύστημα επιτυγχάνει την απομά-
κρυνση των εισπνεόμενων μικροσωματιδίων από το αναπνευστικό σύστημα ονομά-
ζεται βλεννοκροσσωτή κάθαρση (ΒΚΚ). Με τη BKK επιτυγχάνεται η κατακράτηση και 
αποβολή μικροσωματιδίων σκόνης και τοξικών ουσιών, η ύγρανση του εισπνεόμενου 
ατμοσφαιρικού αέρα και η διατήρηση σταθερού pH.1

Η βλέννη παράγεται από τα καλυκοειδή κύτταρα και τους υποβλεννογόνιους 
αδένες.2-4 Το μοντέλο της ύπαρξης δύο στρωμάτων βλέννης προτάθηκε κατ’ αρχάς 
από τους Lucas και Dοuglas το 1934 και αργότερα έγινε ευρέως αποδεκτό. Σύμφωνα 
με αυτό, η βλέννη διατάσσεται στην επιφάνεια του αναπνευστικού επιθηλίου σε δύο 
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στρώματα. Ένα στρώμα βλέννης ελαττωμένης γλοιότητας που καταλαμβάνει το χώρο 
ανάμεσα στους κροσσούς (periciliary fluid layer) ή λεπτόρρευστη φάση (sol layer) και 
ένα στρώμα αυξημένης γλοιότητας που κινείται πάνω από την επιφάνεια των κροσσών 
και ονομάζεται εξωτερικό στρώμα βλέννης (outer mucus layer) ή παχύρρευστη φάση 
(gel layer).4-6 Το πρώτο είναι λεπτόρρευστο και μέσα σε αυτό κινούνται οι κροσσοί. 
Επάνω του επικάθεται η παχύρρευστη φάση μέσα στην οποία παγιδεύονται τα εισπνε-
όμενα σωματίδια. Στους μεγάλους αεραγωγούς η φάση αυτή είναι συνεχής ενώ στους 
μικρότερους έχει μορφή κηλίδων που υπεγείρονται και προωθούνται με την κίνηση 
των κροσσών. Οι κορυφές των κροσσών που κινούνται μέσα στη λεπτόρρευστη φάση 
μετακινούν τμήματα της παχύρρευστης φάσης μαζί με τα σωματίδια που βρίσκονται 
μέσα σε αυτήν. Τα τμήματα αυτά της βλέννης προωθούνται στους μεγάλους αεραγω-
γούς και τελικά καταπίνονται προωθούμενα στον οισοφάγο.

Η φυσιολογική λειτουργία του μηχανισμού της ΒΚΚ εξαρτάται από την ακεραιότητα 
της δομής και τη λειτουργία των κροσσών του αναπνευστικού επιθηλίου, την ποιότητα 
(ρεολογικές ιδιότητες) και την ποσότητα της βλέννης.1,7-9

Πολλοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την ομαλή λειτουργικότητα του ανα-
πνευστικού επιθηλίου με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία της ΒΚΚ και διακρίνονται σε 
ενδογενείς και εξωγενείς.

Στους ενδογενείς παράγοντες περιλαμβάνονται οι συγγενείς δομικές ανωμαλίες 
των κροσσών, η ποσότητα και ποιότητα της βλέννης, η αφυδάτωση που μπορεί να 
είναι γενικευμένη ή τοπική (κυστική ίνωση, ΚΙ), το pH της βλέννης που φυσιολογικά 
είναι πάνω από 6,5 και η ύπαρξη φυσιολογικής ποσότητας πρωτεολυτικών ενζύμων 
και ανοσοσφαιρινών.

Στους εξωγενείς παράγοντες περιλαμβάνονται οι λοιμώξεις, βακτηριακές ή ιογενείς, 
διάφορες τοξικές ουσίες του περιβάλλοντος, όπως CO, CO2, NO2, SO2, O3, NH3, το κάπνισμα, 
ενεργητικό και παθητικό, διάφορα φάρμακα, όπως τα αναισθητικά και η ακτινοβολία.

Η βλέννη στην Κυστική Ίνωση

Η ΚΙ οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη που 
είναι γνωστή ως «ρυθμιστής διαμεμβρανικής διακίνησης ιόντων» (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Regulator - CFTR) και βρίσκεται στο πάνω (αυλικό) τμήμα της μεμ-
βράνης των αναπνευστικών και εκκριτικών επιθηλιακών κυττάρων. Η CFTR λειτουργεί 
κυρίως ως cAMP - ρυθμιζόμενο κανάλι μεταφοράς ιόντων χλωρίου και η απουσία ή 
δυσλειτουργία της συνεπάγεται ελαττωμένη απέκκριση ιόντων χλωρίου και αυξημένη 
επαναρρόφηση ιόντων νατρίου, με τελικό αποτέλεσμα την ελάττωση του υγρού στον 
αυλό των αεραγωγών. Οι μεταλλάξεις της ΚΙ κατηγοριοποιούνται σε έξι ομάδες ανάλο-
γα με τη βλάβη που προκαλούν στο CFTR γονίδιο και την περιοχή της πρωτεΐνης που 
επηρεάζουν (Εικόνα 1).10

Η υπόθεση του «ελαττωμένου όγκου» έχει προταθεί ως ερμηνεία, για μερικές του-
λάχιστον από τις εκδηλώσεις της ΚΙ στους πνεύμονες. Σύμφωνα με αυτήν, η διαταραχή 
της έκκρισης και επαναρρόφησης ιόντων χλωρίου και νατρίου οδηγεί σε ισοτονική 
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Εικόνα 1: Μεταλλάξεις της ΚΙ κατηγοριοποιημένες σε έξι ομάδες (classes) ανάλογα με τη 
βλάβη που προκαλούν στο CFTR γονίδιο και την περιοχή της πρωτεΐνης που επηρεάζουν.
Ομάδα I: αδυναμία σύνθεσης CFTR πρωτεΐνης· ομάδα II: μη αποτελεσματική επεξεργασία 
της CFTR πρωτεΐνης· ομάδες III και IV: διαταραχή της ρύθμισης και της αγωγιμότητας της 
CFTR πρωτεΐνης, αντίστοιχα· ομάδα V: ελαττωμένη σύνθεση της CFTR πρωτεΐνης· ομάδα 
VI: πρώιμη αποδόμηση της τοποθετημένης στην κυτταρική μεμβράνη CFTR πρωτεΐνης.10

ελάττωση της στιβάδας του περικροσσωτού επιφανειακού υγρού των αεραγωγών με 
συνέπεια τη δυσλειτουργία των κροσσών και τη μη αποτελεσματική ΒΚΚ. Σε καλλιέργειες 
επιθηλίου αεραγωγών με ΚΙ, παρατηρήθηκε μετά από 24 ώρες σημαντική ελάττωση 
του επιφανειακού υγρού σε σχέση με φυσιολογικά κύτταρα. Η διαταραχή αυτή μπο-
ρεί να οδηγήσει σε προσκόλληση της βλέννης και εγκλωβισμό των βακτηρίων στην 
επιφάνεια των αεραγωγών, ευόδωση της χρόνιας λοίμωξης και φλεγμονής και τελικά 
στη δημιουργία βρογχεκτασίας.11-13

Επιπλέον, η ΒΚΚ επιδεινώνεται ακόμη περισσότερο από την παθολογική σύσταση της 
βλέννης. Η τελευταία, περιέχει μεγάλες ποσότητες προϊόντων αποδόμησης φλεγμονω-
δών και επιθηλιακών κυττάρων, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται πολυμερισμένα 
τμήματα DNA και νηματοειδούς ακτίνης, βακτήρια, κυτταρικά συγκρίματα, ενώ και οι 
βλεννίνες (γλυκοπρωτεΐνες που αποτελούν το κύριο συστατικό της βλέννης) είναι ως 
επί το πλείστον παθολογικής σύστασης. Για την παθολογικής σύστασης βλέννη, που 
είναι αποτέλεσμα της φλεγμονής των αεραγωγών, πιστεύεται ότι είναι προτιμότερο να 
χρησιμοποιείται ο όρος «φλέγμα» (phlegm).11

Η δυσλειτουργία των κροσσών

Οι κροσσοί αποτελούν βασικό στοιχείο του μηχανικού αμυντικού μηχανισμού του 
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αναπνευστικού συστήματος. Με συγχρονισμένες δονήσεις κατά κύματα προς την 
κατεύθυνση του εκπνεόμενου αέρα συμβάλλουν μαζί με τον βήχα στην απομάκρυν-
ση των βρογχικών εκκρίσεων και σωματιδίων που τυχόν εισπνεύστηκαν. Κροσσωτό 
επιθήλιο καλύπτει τον αυλό του τραχειοβρογχικού δένδρου από τον λάρυγγα έως τα 
τελικά βρογχιόλια, και την ρινική κοιλότητα (εκτός από την πλέον πρόσθια μοίρα) με 
τους κόλπους. Κροσσοί απαντώνται επίσης στις σπερματικές οδούς, τις σάλπιγγες, 
την επιδιδυμίδα, τα σπερματοζωάρια και το επένδυμα των εγκεφαλικών κοιλιών. Τα 
κύτταρα του αναπνευστικού επιθηλίου ανανεώνονται συνεχώς κάθε 4-8 εβδομάδες.

Η δυσλειτουργία των κροσσών επηρεάζει την ΒΚΚ με συνέπεια την αδυναμία πλήρους 
απομάκρυνσης της υπερπαραγόμενης βλέννης και των επικαθήμενων μορίων και την 
πλημμελή προστασία έναντι των διαφόρων λοιμωδών παραγόντων.1 Η δυσλειτουργία 
μπορεί να είναι πρωτοπαθής14(πρωτοπαθής δυσκινησία κροσσών - ΠΔΚ) ή δευτεροπαθής.

Δομή κροσσών

Τα κροσσωτά κύτταρα του αναπνευστικού επιθηλίου φέρουν 200-300 κροσσούς 
στην επιφάνειά τους. Κάθε κροσσός αποτελείται από την ελεύθερη μοίρα, το στέλεχος 
ή αξόνημα και την ρίζα που είναι εμφυτευμένη στο κυτταρόπλασμα. Έχει μήκος 5-8 μm 
που γίνεται μικρότερο στους απώτερους αεραγωγούς και διάμετρο 0,2 μm. Το αξόνημα 
αποτελείται από 9 περιφερικά ζεύγη μικροσωληνίσκων (Α και Β) και ένα κεντρικό ζεύγος 
(Εικόνα 2). Ακτινωτοί σχηματισμοί συνδέουν τους περιφερικούς με τους κεντρικούς 
μικροσωληνίσκους, ενώ οι περιφερικοί συνδέονται μεταξύ τους με συνδέσμους νε-
ξίνης. Στους περιφερικούς μικροσωληνίσκους Α υπάρχουν συνδεδεμένες πρωτεΐνες, 

Εκόνα 2. Διάγραμμα φυσιολογικού κροσσού σε εγκάρσια τομή
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οι δυνεΐνες, που σχηματίζουν τους εσωτερικούς και τους εξωτερικούς βραχίονες. Το 
αξόνημα στη βάση του συνδέεται με το βασικό σώμα που αποτελείται από 9 τριπλούς 
μικροσωληνίσκους, δύο από τους οποίους είναι συνέχεια των μικροσωληνίσκων 
του αξονήματος. Στην παρουσία ΑΤΡ οι βραχίονες δυνεΐνης του μικροσωληνίσκου Α 
προσκολλώνται στον μικροσωληνίσκο Β του παρακείμενου ζεύγους και δημιουργούν 
μηχανισμό ολίσθησης ανάμεσα στα ζεύγη.9

Φυσιολογία αναπνευστικών κροσσών

Οι ρινικοί και τραχειακοί κροσσοί δονούνται σε συχνότητα 10-15 Hz (600-900 κινή-
σεις/min). Κάθε δόνηση (παλμός) περιλαμβάνει την αποτελεσματική φάση και τη φάση 
επαναφοράς. Κατά την αποτελεσματική φάση ο κροσσός είναι εκτεταμένος και κινείται 
γρήγορα προς τα εμπρός ώστε η πάνω άκρη του, που είναι σε επαφή με το υπερκείμενο 
στρώμα παχύρρευστης βλέννας, να προωθεί τις εκκρίσεις προς τον στοματοφάρυγγα. 
Ακολουθεί η φάση της αντίστροφης κίνησης επαναφοράς που ο κροσσός κάμπτεται, 
κινείται προς τα πίσω και επανέρχεται στην αρχική του θέση διολισθαίνοντας μέσα σε 
στρώμα λεπτόρρευστου υγρού που βρίσκεται κάτω από αυτό του πυκνόρρευστου. Οι 
κινήσεις πολλών κροσσών μαζί είναι συγχρονισμένες και προκαλούν μια κυματοειδή 
σύσπαση με τελικό αποτέλεσμα την κάθαρση του αυλού του αεραγωγού. Σε φυσιολο-
γικές συνθήκες οι κινήσεις των κροσσών προωθούν τη βλέννη με ταχύτητα 20-30 mm/
min. Σε περίπτωση δυσλειτουργίας η μετακίνηση επιβραδύνεται.9

Πρωτοπαθής δυσκινησία των κροσσών

Η ΠΔΚ είναι γενετικά κληρονομούμενη νόσος με αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα.15-17 Ο επιπολασμός κυμαίνεται από 1:2.200 μέχρι 1:40.000. Το ικανό εύρος 
των παρατηρούμενων ελλειμμάτων της μικροδομής των κροσσών είναι δηλωτικό του 
αντίστοιχου εύρους της γενετικής ετερογένειας αφού ο ειδικός τύπος της ιστολογικής 
βλάβης φαίνεται να είναι γενετικά καθορισμένος λόγω της σταθερότητας του ευρήμα-
τος μέσα σε συγκεκριμένες οικογένειες. Η επίπτωση της αναστροφής των σπλάχνων 
(σύνδρομο Kartagener) είναι τυχαία μέσα στις προσβεβλημένες οικογένειες.

Δευτεροπαθής δυσκινησία των κροσσών

Καθυστερημένη ΒΚΚ συχνά εμφανίζεται ως συνέπεια άλλης υποκείμενης νόσου 
του αναπνευστικού.18,19 Ειδικότερα παρατηρείται σε νοσήματα με πυώδεις εκκρίσεις, 
όπως βρογχεκτασίες, ΚΙ20,21 και ρινικολπίτιδα. Στη διάρκεια των ιογενών και των βα-
κτηριακών λοιμώξεων μπορεί να μεταβάλλονται οι ρεολογικές ιδιότητες της βλέννας, 
ώστε να είναι περισσότερο ελαστική –συμβαίνει συνήθως στις ιώσεις– ή περισσότερο 
πυκνόρρευστη –συμβαίνει συνήθως στις βακτηριακές. Παρομοίως, μπορεί να σημει-
ώνονται λειτουργικές ή μορφολογικές μεταβολές στο κροσσωτό επιθήλιο, με τελική 
συνέπεια την ελλιπή ΒΚΚ.
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Βλάβη στη λειτουργικότητα ή τη δομή των κροσσών μπορεί να προκληθεί και από 
τη δράση διαφόρων κυτταρικών προϊόντων, όπως της ελαστάσης και της πρωτεάσης, 
που απελευθερώνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα σε φλεγμονώδη νοσήματα των 
πνευμόνων.

Κλινικές εκδηλώσεις πρωτοπαθούς δυσκινησίας των κροσσών

Όταν η ΒΚΚ είναι μειωμένη, η μετακίνηση της βλέννης των αναπνευστικών οδών 
καθυστερεί με επακόλουθη στάση των ενδοβρογχικών εκκρίσεων που αποτελούν υπό-
στρωμα για την ανάπτυξη συχνών τοπικών οξέων λοιμώξεων, αλλά και μη αναστρέψιμων 
χρόνιων φλεγμονωδών αλλοιώσεων στο αναπνευστικό σύστημα. Η έγκαιρη διάγνωση 
της διαταραχής της ΒΚΚ είναι σημαντική για την πρόληψη των απώτερων επιπλοκών.

Στη νεογνική περίοδο μπορεί να παρατηρηθεί ανεξήγητη ταχύπνοια, νεογνική πνευ-
μονία χωρίς να υπάρχουν γνωστοί επιβαρυντικοί παράγοντες για συγγενείς ή επίκτητες 
λοιμώξεις, σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, επίμονη ρινίτιδα, πλήρης αναστροφή 
σπλάγχνων με φυσιολογική ανατομία καρδιακών κοιλοτήτων ή πρόσθετες καρδιακές 
ανωμαλίες. Μια από τις πρώτες εκδηλώσεις της νόσου στην περίπτωση ΠΔΚ μπορεί να 
αποτελεί η υδροκεφαλία. Η παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού βοηθά στην 
έγκαιρη διάγνωση της νόσου.22-24

Στα βρέφη και τα παιδιά ενδείξεις για διερεύνηση πιθανής ΠΔΚ είναι η επίμονη ρι-
νίτιδα, συχνά βλεννοπυώδης, η επιμένουσα πυώδης ωτίτιδα που συχνά συνοδεύεται 
από υποακουσία, το «άσθμα» που δεν ανταποκρίνεται στην αντιασθματική αγωγή, ο 
χρόνιος υγρός βήχας, οι βρογχεκτασίες ή οι ρινικοί πολύποδες.

Στους ενηλίκους ενδείξεις για έλεγχο της ΠΔΚ αποτελεί η στειρότητα στους άνδρες 
και η υπογονιμότητα στις γυναίκες.

Μέθοδοι ελέγχου πρωτοπαθούς δυσκινησίας των κροσσών

Ο έλεγχος περιλαμβάνει την εκτίμηση της ΒΚΚ και τη μορφολογική εξέταση των 
κροσσών με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Υποψία ΠΔΚ πρέπει να τίθεται σε όλους τους 
ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή χρόνια λοίμωξη του ανώτερου και κατώτερου αναπνευ-
στικού, αφού πρώτα αποκλεισθούν άλλες αιτίες, όπως η ΚΙ και η ανοσοανεπάρκεια.

1. Δοκιμασία σακχαρίνης: Παρέχει αδρή εκτίμηση της ΒΚΚ και είναι η πλέον 
διαδεδομένη δοκιμασία διαλογής εκτός των ειδικών κέντρων. Τοποθετείται μικρο-
ταμπλέτα σακχαρίνης στo πρόσθιο άκρο της κάτω ρινικής κόγχης και υπολογίζεται 
ο χρόνος που απαιτείται μέχρι να αισθανθεί ο εξεταζόμενος γλυκιά γεύση.25 Κατά τη 
διάρκεια της δοκιμασίας ο ασθενής απαγορεύεται να τρώει, να πίνει, να φταρνίζεται, να 
εισπνέει έντονα και να βήχει. Είναι δύσκολο να εφαρμοσθεί σε παιδιά <12 ετών λόγω 
της περιορισμένης αξιοπιστίας τους.

2. Ραδιοϊσοτοπική μέθοδος: Ο ρυθμός κάθαρσης μετριέται με εισπνεόμενη ραδι-
ενεργό αεροζόλη. Σε αυτή τη μέθοδο γίνεται εκτίμηση της ΒΚΚ με τη χρήση ραδιοσε-
σημασμένων μικροσωματιδίων και την καταγραφή της κατανομής τους με γ-κάμερα 
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μετρώντας την απόσταση και τα χρόνο μεταφοράς τους. Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες 
ουσίες χωρίς όμως να υπάρχει ικανός βαθμός τεκμηρίωσης της μεθόδου.

3. Εκτίμηση της λειτουργικότητας των κροσσών: Η φυσιολογική κροσσωτή 
ώση έχει συχνότητα 12-15 Hz/min. Επίχρισμα ρινικού βλεννογόνου που λαμβάνεται 
με συρμάτινο βουρτσάκι συνήθως από την κάτω ρινική κόγχη τοποθετείται σε ειδικό 
μέσο και μέσα σε 5-6 ώρες, εξετάζεται με μικροσκόπιο φωτός ειδικά εξοπλισμένο με 
φωτομετρική δίοδο. Το ηλεκτρικό σήμα δίνει μετρήσεις της συχνότητας δόνησης 
των κροσσών σε Hz. Παραλλαγή της φωτομετρικής μεθόδου αποτελεί η φωτοδίοδος 
(photodiode). Το εύρος των φυσιολογικών τιμών διαφέρει στις δύο μεθόδους. Γενικά, 
το δείγμα θεωρείται φυσιολογικό εάν η συχνότητα δόνησης των κροσσών υπερβαίνει 
τα 11 Hz (11 δονήσεις/sec).26,27

Η μέθοδος της ψηφιακής καταγραφής με κάμερα υψηλών ταχυτήτων (Digital High 
Speed Video Imaging) επιτρέπει την εκτίμηση όχι μόνο της συχνότητας δόνησης των 
κροσσών, αλλά και του τρόπου δόνησής τους (beating pattern).28 Η ψηφιακή κάμερα 
υψηλών ταχυτήτων καταγράφει εικόνες με ταχύτητα 500 frames/sec.

Η μελέτη του τρόπου δόνησης των κροσσών είναι απαραίτητη για τη διάγνωση της 
ΠΔΚ αφού είναι δυνατό ασθενείς με ΠΔΚ να έχουν φυσιολογική συχνότητα δόνησης, 
αλλά παθολογικό μοντέλο δόνησης.

Μορφολογική εξέταση των κροσσών με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο

Ο ακριβής μορφολογικός έλεγχος των κροσσών γίνεται με το ηλεκτρονικό μικρο-
σκόπιο. Κατά την εξέταση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο λαμβάνονται τουλάχιστον 15 
αντιπροσωπευτικές φωτογραφίες σε κάθε ασθενή. Οι φωτογραφίες συγκρίνονται με 
τη φυσιολογική δομή των κροσσών, δηλαδή με τη διάταξη 9+2 των μικροσωληνίσκων, 
την παρουσία των βραχιόνων δυνεΐνης και των ακτινωτών σχηματισμών (Εικόνα 3). 

Εικόνα 3. Φυσιολογική διάταξη 9+2.29 Εικόνα 4. Πλήρης απουσία εσωτερικών και 
εξωτερικών βραχιόνων δυνεΐνης.29
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Δομικές αλλοιώσεις σε περισσότερους από 10% των εξεταζομένων κροσσών θεω-
ρούνται παθολογικές.

O έλεγχος μπορεί να αποκαλύψει ποικίλες ανωμαλίες στην κατασκευή των κροσσών 
όπως πλήρη απουσία τους, απουσία βραχιόνων δυνεΐνης (Εικόνα 3) ή σωληνίσκων, 
ανωμαλίες της διάταξης των σωληνίσκων, διαταραχές των ακτινωτών σχηματισμών ή 
των συνδέσμων νεξίνης.28
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??

Τα σύνδρομα εισρόφησης ως αίτιο 
αποικισμού του κατώτερου αναπνευστικού

Μάριος Μ. Παπαδόπουλος

Ο όρος εισρόφηση χρησιμοποιείται για να περιγράψει την οξεία ή χρόνια δίοδο 
τροφής, γαστρικού περιεχομένου ή σιέλου στους κατώτερους –πέραν της γλωττίδας– 
αεραγωγούς, που οδηγεί στην εμφάνιση οξέων ή υποτροπιαζόντων συμπτωμάτων. Τα 
συμπτώματα περιλαμβάνουν το χρόνιο ή υποτροπιάζοντα βήχα, σιγμό, συριγμό, τις 
υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού, τα επεισόδια πνιγμονών 
και την ανεπαρκή αύξηση.1 Τα σύνδρομα εισρόφησης σχετίζονται αιτιολογικά με τις 
υποτροπιάζουσες λοιμώξεις, τη χρόνια πυώδη βρογχίτιδα και τις βρογχεκτασίες, πέραν 
των άλλων, λόγω της διευκόλυνσης του αποικισμού του κατώτερου αναπνευστικού.2

Τα τελευταία χρόνια έχουν σημειωθεί πολύ σημαντικά βήματα στην κατανόηση 
της φυσιολογίας της κατάποσης, των μηχανισμών που διέπουν την παλινδρόμηση 
γαστρικού περιεχομένου, όπως και των προστατευτικών μηχανισμών του ανώτερου 
αναπνευστικού που αποτρέπουν την εισρόφηση. Ωστόσο, η διάγνωση της εισρόφησης 
και ειδικά η συσχέτισή της με τα αναπνευστικά συμπτώματα, παραμένει πρόκληση.

Οι εισροφήσεις παρουσιάζονται συνήθως σποραδικά με διαλείποντα χαρακτήρα, και 
εκδηλώνονται με μη ειδικά συμπτώματα. Έτσι αποδυναμώνεται η διαγνωστική ευκρίνεια 
των πληροφοριών από το ιστορικό. Σε περίπτωση συννόσησης με άλλη παθολογική 
οντότητα που προβάλλει με συμπτώματα αντίστοιχα της νόσου εξ εισροφήσεων 
προκύπτει επιπλέον διαγνωστική δυσκολία, αφού το γνωστό υποκείμενο νόσημα 
μπορεί να δικαιολογήσει συνολικά την υπάρχουσα συμπτωματολογία.3 Παράδειγμα 
αποτελεί το παιδί με πνευμονοπάθεια της προωρότητας και τραχειομαλάκυνση που 
προβάλει κλινικά με υποτροπιάζοντα βήχα, συριγμό και συνοδές ατελεκτασίες. Το ίδιο 
παιδί μπορεί ταυτόχρονα να εισροφά δυσχεραίνοντας την ερμηνεία των συμπτωμάτων 
και την αντιμετώπιση.4

Μικροεισροφήσεις σιέλου ή γαστρικού περιεχομένου κατά την κατάκλιση 
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παρατηρούνται και σε φυσιολογικά παιδιά.5 Φαίνεται να υπάρχει ένας ουδός πέραν 
του οποίου η εισρόφηση αποκτά κλινική σημασία.

Τέλος, δεν υπάρχει εργαστηριακή εξέταση που να θέτει με βεβαιότητα τη διάγνωση της 
πνευμονοπάθειας από εισρόφηση. Ως εκ τούτου, η διαγνωστική προσέγγιση παραμένει 
κατά κύριο λόγο κλινική και η εργαστηριακή διερεύνηση ενισχύει ή αποδυναμώνει την 
κλινική υποψία.1

Μαζική εισρόφηση

Τα σύνδρομα εισρόφησης αποτελούν ουσιαστικά ένα φάσμα κλινικών οντοτήτων. Στο 
ένα άκρο του φάσματος είναι η μαζική εισρόφηση συνήθως γαστρικού περιεχομένου 
με εμφάνιση οξείας αναπνευστικής συμπτωματολογίας, ενώ στην άλλη πλευρά του 
φάσματος είναι η χρόνια υποτροπιάζουσα εισρόφηση.1,3

Η διάγνωση της μαζικής εισρόφησης είναι συνήθως κλινική. Το ιστορικό είναι τις 
περισσότερες φορές χαρακτηριστικό καθώς αναφέρονται συγκεκριμένα γεγονότα, 
όπως εισρόφηση εμέτου κατά τη διάρκεια χορήγησης αναισθησίας ή προσπάθεια 
διασωλήνωσης. Η ακτινογραφία θώρακα είναι παθολογική παρουσιάζοντας την κατάληψη 
του πνευμονικού παρεγχύματος με εικόνα πυκνοατελεκτασίας. Η κλινική εικόνα είναι 
θορυβώδης, με βήχα, συριγμό, αναπνευστική δυσχέρεια, και ενδεχομένως πυρετό. Σε 
σοβαρότερες περιπτώσεις εγκαθίσταται προοδευτικά πνευμονικό οίδημα και εικόνα 
οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας. Τα συμπτώματα οφείλονται κατά κύριο λόγο στις 
βλάβες που προκαλούνται από την είσοδο όξινου υλικού (pH <2,5) και αφορούν τόσο 
στο βλεννογόνο όσο και τις κυψελίδες και το τριχοειδικό δίκτυο επάγοντας ταυτόχρονα 
ουδετεροφιλική φλεγμονή. Ο παράγοντας λοίμωξη στη μαζική εισρόφηση γαστρικού 
περιεχομένου είναι δευτερεύων. Κάποια από τα παιδιά με ιστορικό μαζικής εισρόφησης 
θα εμφανίσουν δευτεροπαθή λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού. Εξαρτάται και από 
τυχόν ιδιαιτερότητες του ξενιστή, όπως είναι η ανεπαρκής βλεννοκροσσωτή κάθαρση, 
διασωλήνωση, εντερική σίτιση, λήψη αντιόξινων σκευασμάτων.1,6,7

Η αντιμετώπιση ξεκινά με την υποστήριξη των ζωτικών σημείων του ασθενούς και 
την προσπάθεια καθαρισμού των αεραγωγών. Είναι προφανές ότι η βρογχοσκόπηση 
έχει διαγνωστικό και θεραπευτικό ρόλο.Η προσθήκη επιφανειοδραστικού παράγοντα 
στο φυσιολογικό ορό κατά τη λήψη BAL φαίνεται να βελτιώνει την κλινική ποιρεία 
παιδιών με μαζική εισρόφηση.6-9 Η επιλογή των αντιβιοτικών εξαρτάται σε σημαντικό 
βαθμό από την ηλικία του παιδιού, τυχόν προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών και 
συνυπάρχουσες νόσους.

Χρόνια υποτροπιάζουσα νόσος εξ εισροφήσεων

Η εισρόφηση μικρού όγκου υλικού στους πνεύμονες παρατηρείται ενίοτε και σε υγιή 
παιδιά όταν συνυπάρχει επιπρόσθετος παράγοντας, όπως η λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού.3 Μπορεί να προκύψει από δυσλειτουργία του μηχανισμού κατάποσης, 
γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠ) ή ανεπάρκεια των προστατευτικών μηχανισμών 
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να αποτρέψουν τη δίοδο σιέλου υπογλωττιδικά. Συχνά συνυπάρχουν περισσότεροι του 
ενός μηχανισμοί στο ίδιο παιδί.

Οι υποτροπιάζουσες εισροφήσεις συνδέονται αιτιολογικά με την εγκατάσταση χρόνιας 
πυώδους βρογχίτιδας και σε ορισμένες περιπτώσεις με την εξέλιξη σε βρογχεκτασίες.2,10,11 
Οι καταστάσεις που προδιαθέτουν ένα παιδί σε υποτροπιάζουσα εισρόφηση έχουν 
σχέση με:1

	 1.	Ανατομικά προβλήματα (μικρογναθία, σχιστίες, τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο, 
αγγειακός δακτύλιος)12

	 2.	Λειτουργικές διαταραχές (αχαλασία, ΓΟΠ, όγκοι, σκληρόδερμα)
	 3.	Μηχανικά αίτια (ρινογαστρικοί ή ενδοτραχειακοί καθετήρες, τραχειοστομία)
	 4.	Νευρομυική ανωριμότητα ή νόσος (προωρότητα, αναισθησία, σπασμοί, εγκεφαλική 

παράλυση, παράλυση φωνητικών χορδών, μυϊκή δυστροφία).

Εισρόφηση από δυσλειτουργία του μηχανισμού κατάποσης

Η κατάποση είναι μία σύνθετη διαδικασία που για να επιτευχθεί απαιτείται η ακούσια 
και εκούσια συνεργασία, καθώς επίσης ο συγχρονισμός ανατομικών δομών, όπως 
η στοματική κοιλότητα, ο φάρυγγας, ο λάρυγγας και ο οισοφάγος. Η ωρίμανση του 
μηχανισμού κατάποσης μετά τη γέννηση και κατά τη διάρκεια των πρώτων ετών της 
ζωής ακολουθεί παράλληλη πορεία με την ωρίμανση του εγκεφάλου και του νευρικού 
συστήματος γενικότερα. Οι διαταραχές κατάποσης παρατηρούνται συχνότερα στα 
παιδιά με νευρολογικά προβλήματα.1,13-15 Ωστόσο, δεν είναι σπάνιο να λανθάνει και σε 
υγιή παιδιά, ειδικά αν πρόκειται για μικρά βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα ή πάσχουν 
από οξεία βρογχιολίτιδα.16

Εισρόφηση στα πλαίσια ΓΟΠ

Η συνύπαρξη της ΓΟΠ σε παιδιά με υποτροπιάζουσα αναπνευστική συμπτωματολογία 
είναι καλά τεκμηριωμένη. Ωστόσο, η αιτιολογική σύνδεση παρουσιάζει αδυναμίες και 
είναι δύσκολο να επιβεβαιωθεί.17-19 Μελέτες όπου σημειώθηκε ταυτόχρονη καταγραφή 
του pH σε τραχεία και οισοφάγο επιβεβαιώνουν την παρουσία γαστρικού περιεχομένου 
στους αεραγωγούς υπογλωττιδικά.20,21 Διαπιστώθηκε επίσης ότι η ΓΟΠ απουσία 
διαταραχών στην κατάποση ήταν λιγότερο πιθανό να προκαλέσει λοίμωξη του κατώτερου 
αναπνευστικού.21 Τέλος, ο χρόνιος ερεθισμός του λάρυγγα από το όξινο γαστρικό 
περιεχόμενο επηρεάζει την ευαισθησία του αντανακλαστικού προστατευτικού μηχανισμού 
αυξάνοντας περαιτέρω τον κίνδυνο εισρόφησης κατά τη διάρκεια της κατάποσης αλλά 
και στα πλαίσια ΓΟΠ.22

Εισρόφηση σιέλου

Υπάρχει δυσκολία στη διάγνωση της υποτροπιάζουσας εισρόφησης σιέλου και πολλές 
φορές επιτυγχάνεται με σημαντική καθυστέρηση, όταν υπάρχουν ήδη βλάβες στον 
πνεύμονα. Τα παιδιά με νευρολογικά νοσήματα εισροφούν συχνά σίελο. Η εισρόφηση 
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φαίνεται ότι οφείλεται σε ανωριμότητα των μηχανισμών κατάποσης και δυσλειτουργία 
του αντανακλαστικού του λάρυγγα, δεν οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή σιέλου.

Η υποψία για υποτροπιάζουσα εισρόφηση σιέλου είναι υψηλή σε παιδιά με αυξημένη 
σιελόρροια, πνιγμονές από τις εκκρίσεις, σημαντικά νευρολογικά προβλήματα, σχιστίες, 
συγγενείς ανωμαλίες της μέσης γραμμής, σύνδρομα CHARGE, Moebius και θα πρέπει 
η διερεύνηση για επιβεβαίωση να γίνεται νωρίς.1,3,12

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

Οι μηχανισμοί που ερμηνεύουν τον αποικισμό του κατώτερου αναπνευστικού με 
μικροοργανισμούς στα πλαίσια υποκείμενης χρόνιας νόσου εξ εισροφήσεων ποικίλουν. 
Εξαρτώνται από την προέλευση του εισροφηθέντος (τροφή, γαστρικό περιεχόμενο ή/
και σίελος), την οξεία ή υποτροπιάζουσα εισρόφηση, και τα χαρακτηριστικά του υλικού 
(όξινο ή μη όξινο).

Η εγκατάσταση μικροοργανισμών στο κατώτερο αναπνευστικό γίνεται άμεσα μετά από 
εισρόφηση τροφής ή/και σιέλου, οπότε μικρόβια του ρινοφάρυγγα και της στοματικής 
κοιλότητας μεταφέρονται στους αεραγωγούς του κατώτερου αναπνευστικού. Η χρήση 
αντιόξινων σκευασμάτων μεταβάλλει το pH του στομάχου ευνοώντας τον αποικισμό 
του γαστρικού βλεννογόνου με μικρόβια. Στην περίπτωση αυτή μεταφέρονται μικρόβια 
μετά από εισρόφηση γαστρικού περιεχομένου.1,3

Οι μικροοργανισμοί που βρίσκονται στους βρόγχους επάγουν τοπικά ενδοβρογχική 
φλεγμονή, συνήθως χωρίς ηχηρή συμπτωματολογία, προσελκύοντας ουδερόφιλα στο 
βρογχικό επιθήλιο και αυξάνοντας την έκφραση μεσολαβητών φλεγμονής, όπως η IL-8.23,24

Σε επόμενο επίπεδο η υποτροπιάζουσα εισρόφηση (οποιασδήποτε προέλευσης) 
με τη χρονίζουσα φλεγμονή που τη συνοδεύει, προκαλεί μεταβολές των εκκριτικών 
κυττάρων του επιθηλίου (αριθμός, τύπος, χαρακτηριστικά παραγόμενης βλέννης). Η 
αύξηση της ποσότητας και του ιξώδους της βλέννης οφείλεται σε αλλαγή στην έκφραση 
συγκεκριμένων γονιδίων. Οι αυξημένες και πιο παχύρρευστες εκκρίσεις επηρεάζουν 
την αποτελεσματικότητα της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης. Η λειτουργία των κροσσών 
επηρεάζεται άμεσα και από το χημικό ερεθισμό που προκαλεί το εισροφώμενο υλικό, 
αλλά και τις μικροατελεκτασίες που μπορεί να τη συνοδεύουν.1,3,22,23

Η χρόνια φλεγμονή που αναπτύσσεται στα πλαίσια της υποτροπιάζουσας εισρόφησης 
(κυρίως γαστρικού υλικού) οδηγεί μεταξύ άλλων σε δευτεροπαθή μαλάκυνση του 
τοιχώματος της τραχείας ή/και των βρόγχων. Η μαλάκυνση προδιαθέτει σε κατακράτηση 
των εκκρίσεων και ενίοτε ατελεκτασία, επάγοντας περαιτέρω τη φλεγμονή και κατ’επέκταση 
τον αποικισμό του κατώτερου αναπνευστικού και τη χρόνια ή υποτροπιάζουσα λοίμωξη.1,25

Οι υποτροπιάζουσες εισροφήσεις προκαλούν φαύλο κύκλο, όπου η χρόνια φλεγμονή 
επάγει τη λοίμωξη και αντίστροφα, επηρεάζοντας δυσμενώς τους αμυντικούς μηχανισμούς 
του αναπνευστικού και συντηρώντας την παραμονή των μικροοργανισμών στο 
βρογχικό επιθήλιο.2,3,26 Η χρόνια φλεγμονή – λοίμωξη οδηγεί στην εγκατάσταση χρόνιας 
πυώδους βρογχίτιδας. Η αιτιολογική σύνδεση των εισροφήσεων με τη χρόνια πυώδη 
βρογχίτιδα και τις βρογχεκτασίες ενισχύεται από την ανεύρεση των ίδιων μικροβίων (μη 
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τυποποιήσιμα στελέχη αιμοφίλου γρίππης, καταρροϊκή μοραξέλα, πνευμονιόκκοκκος) 
στο ρινοφάρυγγα και στο κατώτερο αναπνευστικό παιδιών με βρογχεκτασίες.27 Οι 
μικροοργανισμοί αυτοί κάτω από σταθερές συνθήκες πολλαπλασιάζονται με αργό 
ρυθμό, κυρίως ενδοβρογχικά, παράγοντας βιοφίλτρα με υλικά που χρησιμοποιούν 
από τα πολυμορφοπύρηνα. Ο πολλαπλασιασμός στις εξάρσεις γίνεται με ταχύτερους 
ρυθμούς και η λοίμωξη επεκτείνεται στην αναπνευστική ζώνη όπου αναπτύσσεται 
κυψελιδική βλάβη και πνευμονία.28

Κλινική αξιολόγηση

Οι εκδηλώσεις από το αναπνευστικό στα πλαίσια της χρόνιας υποτροπιάζουσας 
εισρόφησης εξαρτώνται από την ηλικία του παιδιού, τα χαρακτηριστικά και την 
ποσότητα του υλικού που εισροφάται (υγρά, κρέμες, σίελος, γαστρικό υγρό) και το 
νευρολογικό υπόστρωμα του ασθενούς.1,3,29 Η ύπαρξη υποτροπιάζουσας ή επίμονης 
συμπτωματολογίας από το κατώτερο αναπνευστικό σε παιδιά με νευρομυικά νοσήματα 
αυξάνει τις πιθανότητες νόσου εξ εισροφήσεων. Οι εισροφήσεις άλλωστε, αποτελούν 
πιθανό αίτιο επίμονων αναπνευστικών νοσημάτων και κυρίως υποτροπιαζουσών 
λοιμώξεων σε υγιή βρέφη που έχουν επάρκεια των αμυντικών τους μηχανισμών. Στην 
ηλικία αυτή παραμένουν αυξημένες πιθανότητες ύπαρξης υποκείμενων συγγενών 
ανωμαλιών, όπως τραχειοοισοφαγικού συριγγίου, σχιστίας στο λάρυγγα ή ανωριμότητας 
του μηχανισμού κατάποσης.3

Το χαρακτηριστικό σύμπτωμα των παιδιών με υποτροπιάζουσα εισρόφηση είναι ο 
χρόνιος ή συχνά υποτροπιάζων υγρός βήχας. Ενίοτε είναι ξηρός στα πλαίσια χημικού 
ερεθισμού του βλεννογόνου ή λόγω της ενεργοποίησης των αντανακλαστικών 
μηχανισμών. Ο βήχας απουσιάζει μερικές φορές στα παιδιά κάτω του έτους, όπως 
και στα παιδιά με νευρολογικά νοσήματα (σιωπηλή εισρόφηση λόγω κατάργησης του 
αντανακλαστικού του βήχα). Συχνά απαντώμενα συμπτώματα στα παιδιά με υποτρο-
πιάζουσες εισροφήσεις εκτός του βήχα, είναι η θορυβώδης αναπνοή («βράσιμο στο 
στήθος», σιγμός, συριγμός), τα επεισόδια πνιγμονής και η άπνοια στα βρέφη (επεισόδια 
αποκορεσμών με κυάνωση). Πιθανολογείται να υπάρχει σχέση της ΓΟΠ με τη χρόνια 
ρινική συμπτωματολογία και τη χρόνια ωτίτιδα με υγρό.1,3,29-31

Δυσμορφικά χαρακτηριστικά (μικρογναθία) και ανατομικές ανωμαλίες (σχιστίες) 
θα πρέπει να αναζητούνται με προσοχή.

Πάντοτε είναι απαραίτητη η παρακολούθηση του παιδιού κατά τη διάρκεια της σίτισης.

Διαγνωστική προσέγγιση

Η διερεύνηση του παιδιού με αποικισμό του κατώτερου αναπνευστικού με αιμοφίλο, 
μοραξέλα, ή πνευμονιόκκοκκο ταυτίζεται με τη διαγνωστική προσέγγιση της χρόνιας 
πυώδους βρογχίτιδας. Η αιτιολογική σύνδεσή της με τη χρόνια υποτροπιάζουσα 
εισρόφηση έχει τεκμηριωθεί. Η δυσκολία έγκειται στην αιτιολογική σύνδεση της χρόνιας 
αναπνευστικής λοίμωξης με την υποτροπιάζουσα εισρόφηση στο συγκεκριμένο παιδί.2,26,28
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Ο έλεγχος και η παρακολούθηση της ενδοβρογχικής λοίμωξης στα πλαίσια του 
αποικισμού του κατώτερου αναπνευστικού με μικρόβια γίνεται μέσω καλλιέργειας 
πτυέλων. Αν δεν υπάρχει δυνατότητα λήψης δείγματος με αυθόρμητο βήχα μπορεί να 
είναι με στυλεό (μετά έντονη αναπνευστική φυσικοθεραπεία) , προκλητά (μετά εισπνοή 
υπέρτονου διαλύματος), ή με καλλιέργεια βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) στα 
πλαίσια ινοβρογχοσκόπησης. Επόμενο βήμα αποτελεί η επιβεβαίωση των εισροφήσεων 
που αποτελεί ακόμα διαγνωστική πρόκληση.2,26,32

Εφόσον υπάρχει χρόνια βρογχίτιδα και υποψία υποτροπιάζουσας εισρόφησης 
είναι απαραίτητος ο απεικονιστικός έλεγχος με ακτινογραφία και αξονική τομογραφία 
θώρακα υψηλής ευκρίνειας. Έχει θέση τόσο για την αξιολόγηση της έκτασης και 
βαρύτητας των βλαβών όσο και την παρακολούθηση της πορείας του ασθενούς. Συνήθη 
ευρήματα στην απλή ακτινογραφία θώρακα αποτελούν η πάχυνση του τοιχώματος των 
βρόγχων, η υπερδιάταση, οι υποτμηματικές ή τμηματικές διηθήσεις και ατελεκτασίες. 
Χαρακτηριστική αλλά όχι παθογνωμονική των εισροφήσεων είναι η εντόπιση των 
αλλοιώσεων στα βασικά και άνω τμήματα των κάτω λοβών και τα οπίσθια των άνω. 
Η αξονική τομογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας αποτελεί την εξέταση εκλογής για 
τη σταδιοποίηση της χρόνιας πυώδους βρογχίτιδας, αν δηλαδή υπάρχουν ευρήματα 
ή όχι, και αν πρόκειται για βλάβες σε προβρογχεκτατικό στάδιο ή εγκατεστημένες 
βρογχεκτασίες.1,2,32,

Δυσλειτουργία μηχανισμού κατάποσης

Η ακτινοσκοπική καταγραφή της κατάποσης (videofluroscopy) ελέγχει αξιόπιστα τη 
στοματική, φαρυγγική και οισοφαγική φάση της κατάποσης. Παρακολουθεί το βλωμό 
από το σχηματισμό του ως το πέρασμα στο φάρυγγα και στον οισοφάγο. Ελέγχει την 
παραμονή εκκρίσεων και τροφής υπεργλωττιδικά μετά την κατάποση, τη διείσδυση 
υλικού στο λάρυγγα με αντανακλαστικό ή χωρίς βήχα, και την εισρόφηση υπογλωττιδικά 
στην τραχεία, όπως και την πρώιμη αναγωγή τροφής που έχει καταποθεί.33 Αποτελεί 
πολύτιμο διαγνωστικό εργαλείο που συμπληρώνει την κλινική αξιολόγηση του ασθενούς. 
Το αρνητικό αποτέλεσμα της εξέτασης δε διασφαλίζει γιατί οι εισροφήσεις μπορεί 
να λαμβάνουν χώρα επεισοδιακά. Οι περιορισμοί της μεθόδου αφορούν στις πτωχές 
πληροφορίες που δίνει για την ανατομία της περιοχής, τις διαφορές στην ερμηνεία του 
αποτελέσματος μεταξύ διαφορετικών ειδικών, και την ακτινοβόληση του παιδιού.3,34

Η άμεση επισκόπηση της περιοχής με ρινοφαρυγγοσκόπιο κατά την κατάποση είναι 
επεμβατική μέθοδος αλλά υπερτερεί του ακτινοσκοπικού ελέγχου από πλευράς 
ακτινοβολίας. Δίνει σημαντικές πληροφορίες για την ανατομία της περιοχής και μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί και στην αξιολόγηση παιδιών που δεν σιτίζονται από το στόμα. 
Εξετάζει την επάρκεια των προστατευτικών μηχανισμών έναντι της εισρόφησης 
Παρακολουθεί και ελέγχει τη στοματική και φαρυγγική φάση της κατάποσης, αλλά 
δε δίνει πληροφορίες για τα γεγονότα που ακολουθούν τη σύσπαση του φάρυγγα.35-37

Οι δύο περιγραφείσες μέθοδοι δίνουν διαφορετικές πληροφορίες και πολλές φορές 
απαιτείται να γίνει έλεγχος συνδυαστικά, δηλαδή ακτινοσκοπικά και ενδοσκοπικά.
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Η αξιολόγηση των μακροφάγων στο BAL που είναι θετικά στη χρώση Oil-O-Red 
παρουσιάζει πολλά προβλήματα. Στις μελέτες υπάρχει συνήθως αναφορά στο δείκτη 
κυψελιδικών λιποκυττάρων (Lipid –laden alveolar macrophages index, LLMI). Για τον 
υπολογισμό του δείκτη αξιολογείται η ποσότητα του φαγοκυτταρωμένου λίπους σε 
100 μακροφάγα βαθμολογώντας κάθε φορά από το 1 έως το 4. Ο βαθμός 1 αντιστοιχεί 
στην κατάληψη από λίπος του ¼ του κυττάρου, το 2 στην κατάληψη του ¼ - ½, το 3 στο 
ποσοστό αδιαφάνειας από ½ - ¾, και τέλος, το 4 στην πλήρη κατάληψη του μακροφάγου. 
Με τον υπολογισμό αυτό η τιμή του δείκτη κυμαίνεται από 0-400.24 Υπάρχει μεγάλο 
εύρος στις τιμές που θεωρούνται ότι υποδηλώνουν νόσο εξ εισροφήσεων μεταξύ των 
διαφόρων μελετών στη βιβλιογραφία. Τα όρια για τον δείκτη κυμαίνονται από 67- 200 
στις εργασίες από διαφορετικά κέντρα, πολλές φορές όμως υπάρχει επικάλυψη τιμών 
μεταξύ ασθενών και υγιών, δυσχεραίνοντας την εφαρμογή του στην πράξη.38,39 Εξάλλου 
η ανεύρεση μακροφάγων πλήρων λίπους δεν παρατηρείται μόνο στις εισροφήσεις, 
αλλά και σε παιδιά με χρόνια πυώδη βρογχίτιδα και κυρίως στην κυστική ίνωση, 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα, εισρόφηση λίπους και λιπώδη εμβολή. Μικροεισροφήσεις 
έχει δειχθεί ότι γίνονται και σε παιδιά με λαρυγγομαλάκυνση.1,39-41 Άλλος περιορισμός 
για τη χρησιμοποίηση του δείκτη για την αξιολόγηση παιδιών με εισροφήσεις στα 
πλαίσια διαταραχής κατάποσης είναι πως το θετικό αποτέλεσμα ενισχύει την ύπαρξη 
εισροφήσεων χωρίς να προσδιορίζει την προέλευση του υλικού. Θα μπορούσε η 
εισρόφηση να οφείλεται σε είσοδο τροφής από διαταραχή του καταποτικού μηχανισμού, 
αλλά δεν αποκλείει τη συνύπαρξη ΓΟΠ.3

Εισρόφηση λόγω παλινδρόμησης

Η ευρύτατα χρησιμοποιούμενη 24ωρη καταγραφή του pH του στομάχου και οισοφάγου 
για τη διάγνωση της ΓΟΠ έχει περιορισμούς που μειώνουν την ευαισθησία της μεθόδου. 
Δεν καταγράφει τα μη όξινα παλινδρομικά κύματα, ενώ παρουσιάζει αδυναμία στη 
διάγνωση πτώσεων του pH όταν συμβαίνουν κοντά σε προηγούμενη παλινδρόμηση 
και πριν το pH του οισοφάγου επιστρέψει στο φυσιολογικό.

Η μέθοδος της πολυκάναλης ενδοαυλικής εμπεδησιομετρίας με ταυτόχρονη pHμετρία 
καταγράφει τη διέλευση όξινου, μη όξινου υγρού, όπως και αέριου υλικού και προς τις δύο 
διευθύνσεις.42-44 Η ταυτόχρονη μέτρηση του pH επιτρέπει τον χαρακτηρισμό του κύματος 
που καταγράφηκε στην εμπεδησιομετρία ως όξινου ή μη. Η εφαρμογή της μεθόδου έδειξε 
ότι στη βρεφική ηλικία η μη όξινη παλινδρόμηση είναι συχνή. Η εισρόφηση μη όξινου 
υλικού υπογλωττιδικά προκαλεί επίσης αναπνευστικά προβλήματα.45,46 Εξετάζοντας 
τη συσχέτιση της παλινδρόμησης και των επίμονων αναπνευστικών συμπτωμάτων σε 
ομάδα βρεφών με συχνές αναγωγές οι Kawamura και συν. αναφέρουν ότι το 85,7% των 
επεισοδίων που καταγράφηκαν από την εμπεδησιομετρία σχετίζονταν με ανωμαλίες 
στην καταγραφή στη μελέτη ύπνου και 73% αυτών έφταναν στον υποφάρυγγα. Το 
πλεονέκτημα της καταγραφής κυμάτων που φτάνουν στον υποφάρυγγα είναι σημαντικό 
γιατί είναι αυξημένη η πιθανότητα συνοδού εισρόφησης. Μόνο το 11,8% των επεισο-
δίων που καταγράφηκαν αφορούσε όξινο υλικό.47 Ο σημαντικότερος περιορισμός της 
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μεθόδου αφορά στην έλλειψη φυσιολογικών τιμών για τον παιδιατρικό πληθυσμό.
Η βρογχοσκόπηση, και ο προσδιορισμός των μακροφάγων πλήρους λίπους στο BAL 

παρουσιάζουν ακόμα περισσότερα προβλήματα στην αιτιολογική τους συσχέτιση με την 
παλινδρόμηση σε σχέση με τους προαναφερθέντες περιορισμούς στην περίπτωση της 
χρόνιας εισρόφησης από διαταραχή στο μηχανισμό κατάποσης.48,49 Οι Μoran και συν. 
εξέτασαν διασωληνωμένα νεογνά σε μηχανικό αερισμό με εντερική σίτιση με διαλύματα 
που περιείχαν λακτόζη. Παρατήρησαν με τη χρησιμοποίηση μεθόδου ανεύρεσης λακτόζης 
στην τραχεία ότι τα νεογνά που ήταν θετικά για λακτόζη στην τραχεία είχαν σαφώς 
αυξημένα λιποκύτταρα στο BAL.51 Η ταυτόχρονη χρήση πολυκάναλης ενδοαυλικής 
εμπεδισιομετρίας – pHμετρίας και προσδιορισμού του LLMI ίσως ήταν χρήσιμη για την 
κατάδειξη αιτιολογικής συσχέτισης της ΓΟΠ με τη χρόνια εισρόφηση στους πνεύμονες.

Ο προσδιορισμός της πεψίνης (πρωτεάσης που παράγεται από το πεψινογόνο σε όξινο 
περιβάλλον) στο BAL αποτελεί αξιόπιστο δείκτη εισρόφησης γαστρικού περιεχομένου 
γιατί δεν παράγεται από τα κύτταρα του αναπνευστικού συστήματος.52-55 Οι περιορισμοί 
αφορούν την περιορισμένη χρήση της μεθόδου. Επιπλέον δείκτης εισρόφησης υλικού 
είναι η αναζήτηση και ανεύρεση χολικών οξέων (μη όξινη παλινδρόμηση) στο BAL και 
συνδυάζεται με αυξημένη έκφραση του αυξητικού παράγοντα TGFβ-1 και αυξημένο 
πολλαπλασιασμό ινοβλαστών (κίνδυνος πνευμονικής ίνωσης).52

Το σπινθηρογράφημα με κολλοειδές διάλυμα ραδιενεργού θειϊκού Tc (milk scan) που έχει 
προστεθεί σε γεύμα γάλακτος αναζητά τη δραστηριότητα του υλικού στον πνεύμονα μετά 
το γεύμα. Οι περιορισμοί αφορούν τη χαμηλή ευαισθησία της μεθόδου να καταδείξει 
την εισρόφηση, όπως και την αδυναμία να διαφοροδιαγνώσει αν πρόκειται για άμεση 
εισρόφηση γάλακτος κατά την κατάποση ή εισρόφηση γαστρικού περιεχομένου.56,57 
Μελέτη σε παιδιά με ταυτόχρονη pHμετρία και σπινθηρογράφημα (milk scan) έδειξε ότι 
σε αξιοσημείωτο ποσοστό το θετικό σπινθηρογράφημα συνοδευόταν από φυσιολογική 
pHμετρία, υπογραμμίζοντας τους περιορισμούς της μεθόδου.58

Το οισοφαγογράφημα με την κατάποση βαρίου έχει θέση στην κατάδειξη ανατομικών 
ανωμαλιών όπως συρίγγιο ή αγγγειακό δακτύλιο και δίνει πληροφορίες για την 
κινητικότητα του οισοφάγου. Η χαμηλή ευαισθησία της μεθόδου για τη διερεύνηση 
των υποτροπιαζουσών εισροφήσεων εξηγείται από τον διαλείποντα χαρακτήρα με τον 
οποίο λαμβάνουν χώρα τα επεισόδια.56,57

Υποτροπιάζουσα εισρόφηση σιέλου

Η υποτροπιάζουσα εισρόφηση σιέλου υπογλωτιδικά θα πρέπει να διερευνάται στα 
παιδιά που θεωρείται ότι η χρόνια ενδοβρογχική τους λοίμωξη οφείλεται σε νόσο εξ 
εισροφήσεων και δεν ανταποκρίνονται στη διακοπή της σίτισης από του στόματος ή 
στην αντιπαλινδρομική αγωγή. Η ύπαρξη σιελόρροιας, πνιγμονής από τις εκκρίσεις, 
νευρολογικών προβλημάτων, λαρυγγοτραχειοοισοφαγικών σχιστιών, παράλυσης φω-
νητικών χορδών, συγγενούς απόφραξης ανώτερου αναπνευστικού, συνδρόμων όπως 
το CHARGE, Moebius αυξάνει τις πιθανότητας ύπαρξης υποτροπιάζουσας εισρόφησης 
στοματικών εκκρίσεων.1,3
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Μέθοδος εκλογής θεωρείται το σπινθηρογράφημα σιέλου με τοποθέτηση 
ραδιενεργού υλικού στη στοματική κοιλότητα, ωστόσο η ευαισθησία της ποικίλει στις 
διάφορες μελέτες.59 Στις περισσότερες περιπτώσεις είναι ιδιαίτερα υποβοηθητική η 
ενδοσκοπική αξιολόγηση της κατάποσης των εκκρίσεων με ταυτόχρονη εκτίμηση της 
αισθητικότητας του λάρυγγα με την εφαρμογή σταδιακά αυξανόμενων ριπών αέρα στις 
αρυταινοεπιγλωττιδικές πτυχές έως την έκλυση του αντανακλαστικού του λάρυγγα. 
Η λίμναση των εκκρίσεων στην υπεργλωττιδική περιοχή και ειδικά όταν συνοδεύεται 
από υψηλό ουδό έκλυσης του αντανακλαστικού επιτρέπει την ισχυρή πιθανολόγηση 
εισρόφησης τροφής και σιέλου κατά τη διάρκεια της σίτισης.60,61

Σε παιδιά με τραχειοστομία, ως εναλλακτική μέθοδος ελέγχου για χρόνια 
υποτροπιάζουσα εισρόφηση χρησιμοποιείται η τοποθέτηση αδρανούς χρωστικής 
στη στοματική κοιλότητα και η αναρρόφηση των εκκκρίσεων από την τραχειοστομία 
σε δευτερο χρόνο. Λόγω των ιδιαιτεροτήτων αυτής της πληθυσμιακής ομάδας είναι 
δύσκολη η συνδεση των υποτροπιαζουσών αναπνευστικών λοιμώξεων αποκλειστικά 
με τις εισροφήσεις, αφού ταυτόχρονα εμπλέκονται και πολλοί άλλοι παράγοντες.62

Θεραπευτικές επιλογές

Η αντιμετώπιση παιδιών με υποτροπιάζουσες εισροφήσεις στοχεύει στη βελτίωση 
των συνθηκών της σίτισης από το στόμα με εξασφάλιση ενυδάτωσης και πρόσληψης των 
απαραίτητων θερμίδων, και φυσικά τη μείωση των εισροφήσεων, ώστε να προληφθούν 
οι μόνιμες βλάβες.1,3

Η διαταραχή του μηχανισμού κατάποσης είναι σύνθετο πρόβλημα που απαιτεί 
αντιμετώπιση από έμπειρη ομάδα παιδοπνευμονολόγου, παιδιάτρου, γαστρεντερολόγου, 
ωτορινολαρυγγολόγου, λογοθεραπευτή, πιθανόν παιδοχειρουργού, και ειδικευμένων 
νοσηλευτών. Η εκπαίδευση και οι αλλαγές των συνθηκών σίτισης (θέση, πυκνότητα 
τροφής) έχουν σε πολλές περιπτώσεις ικανοποιητικά αποτελέσματα.63

Η διενέργεια γαστροστομίας ή δωδεκαδακτυλοστομίας και η σίτιση μέσω 
καθετήρα εφαρμόζεται στις περιπτώσεις που οι στερεές τροφές και τα υγρά από το 
στόμα ανεπαρκούν να καλύψουν τις ανάγκες. Ενδύκνειται επίσης στις περιπτώσεις 
όπου οι παρεμβάσεις στις συνθήκες σίτισης δεν βελτιώνουν την υποτροπιάζουσα 
αναπνευστική συμπτωματολογία. Στα παιδιά με υποκείμενο νευρολογικό νόσημα και 
νόσο εξ εισροφήσεων ή συμπτωματική παλινδρομική νόσο είναι απαραίτητο να γίνεται, 
ταυτόχρονα με την έναρξη σίτισης μέσω στομίας, επέμβαση για την αντιμετώπιση 
ΓΟΠ.64,65 Η κρικοφαρυγγική μυοτομή πρέπει να αποφασίζεται πρώιμα στα περιστατικά 
εισροφήσεων λόγω κρικοφαρυγγικής αχαλασίας.66

Η αντιμετώπιση της χρόνιας ενδοβρογχικής φλεγμονής στα παιδιά με ΓΟΠ παρουσιάζει 
σημαντικά προβλήματα.54 Στις ήπιες περιπτώσεις η χρήση πηκτικών παραγόντων στις 
τροφές και η χορήγηση περισσότερο στερεών τροφών μειώνει τη συχνότητα και το 
ύψος των μη όξινων παλινδρομικών κυμάτων. Οι ανταγωνιστές των Η2-υποδοχέων και 
οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων είναι αποτεσματικά φάρμακα στην αντιμετώπισης 
της οισοφαγίτιδας, αλλά κρίνονται ανεπαρκή για τη μείωση των υποτροπιαζουσών 
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εισροφήσεων και κατ’ επέκταση της πρόκλησης χρόνιας φλεγμονής στο αναπνευστικό. Η 
αποτυχία αυτή είναι αναμενόμενη επειδή σημαντικό ποσοστό παλινδρομικών κυμάτων 
στα παιδιά είναι μη όξινο αλλά προκαλεί πνευμονική βλάβη.1,3,67,68

Η χειρουργική αντιμετώπιση μέσω αναδίπλωσης του θόλου του στομάχου γύρω από 
τον κατώτερο οισοφαγικό σφιγκτήρα (fundoplication κατά Nissen) έχει απόλυτη ένδειξη 
στα παιδιά με σοβαρή ή επίμονη αναπνευστική συμπτωματολογία (υποτροπιάζουσα 
πνευμονία) και ΓΟΠ.65 Σε σημαντικό ποσοστό παιδιών παρατηρείται ύφεση της 
αναπνευστικής συμπτωματολογίας (48-92%). Δυστυχώς, τα ποσοστά αποτυχίας ή 
υποτροπής είναι υψηλότερα στα παιδιά με υποκείμενη νευρολογική νόσο (έως 27%), 
ομάδα που έχει ούτως ή άλλως και τα σημαντικότερα προβλήματα από το αναπνευστικό 
λόγω ΓΟΠ. Επιπλοκή που παρατηρείται μετεγχειρητικά αποτελεί η συσσώρευση εκκρίσεων 
στον οισοφάγο και η εισρόφησή τους στον πνεύμονα, ιδιαίτερα όταν υπάρχει συνοδός 
διαταραχή στην κινητικότητα του στομάχου. Όταν διαπιστώνεται καθυστερημένη 
κένωση του στομάχου είναι απαραίτητη η διενέργεια πυλωρομυοτομής.69,70

Η επίμονη ή υποτροπιάζουσα αναπνευστική συμπτωματολογία στα πλαίσια 
εισρόφησης σιέλου αντιμετωπίστηκε σε παιδιά με νευρολογικά νοσήματα με τη 
χορήγηση αντιχολινεργικών σκευασμάτων από το στόμα. Οι περιορισμοί αφορούν στη 
βραχεία διάρκεια του ευεργετικού αποτελέσματος, όπως και τις σημαντικές παρενέργειες 
που παρατηρήθηκαν, ενώ δεν υπάρχουν μελέτες για τη δράση τους στον έλεγχο των 
εισροφήσεων.71

Εναλλακτικά έχει χρησιμοποιηθεί η αδρανοποιημένη νευροτοξίνη αλλαντίασης 
στους υπογνάθιους αδένες με/ή χωρίς εφαρμογή σκοπολαμίνης χωρίς σημαντικές 
παρενέργειες. Δεν είναι γνωστό αν αυτή η εφαρμογή βελτιώνει την αναπνευστική 
συμπτωματολογία.72,73

Η αφαίρεση των υπογνάθιων και παρωτιδικών αδένων με παραμονή των ελάσσονων 
σιελογόνων φαίνεται ότι εκτός από τον ικανοποιητικό έλεγχο που επιφέρει στη σιελόρροια, 
μειώνει τον αριθμό των επεισοδίων με λοιμώξεις αναπνευστικού (και των νοσηλειών 
για αντιμετώπιση) στα παιδιά που υποβλήθηκαν στην επέμβαση.74

Η τραχειοστομία επιφέρει προβλήματα στην κατάποση διευκολύνοντας την εισρόφηση 
σιέλου επηρεάζοντας όμως και την κινητικότητα του λάρυγγα. Η χειρουργική αντιμετώπιση 
με τον διαχωρισμό λάρυγγα και τραχείας είναι συνήθως μη αναστρέψιμη διαδικασία, 
αλλά παρά τον περιορισμό των εισροφήσεων, παρουσιάζει σημαντικές επιπλοκές 
μετεγχειρητικά.75-77

Τελικές παρατηρήσεις

Η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης αναπνευστικών συμπτωμάτων και κυρίως υγρού 
βήχα στα πλαίσια χρόνιας ή υποτροπιάζουσας ενδοβρογχικής λοίμωξης έχει δειχθεί. 
Αποτελεί διαγνωστική πρόκληση η απόδοση των συμπτωμάτων ενός παιδιού με 
αποικισμό του κατώτερου αναπνευστικού σε υποτροπιάζουσες εισροφήσεις οιασδήποτε 
προέλευσης. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος της περιοχής της γλωττίδας είναι μία 
υποσχόμενη μέθοδος για την αξιολόγηση των διαταραχών κατάποσης.78 Αναζητείται ένας 
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δείκτης στο BAL με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για να επιβεβαιώνει διαγνωστικά 
την εισρόφηση. Η χρησιμοποίηση της πεψίνης θα μπορούσε να βοηθήσει σε αυτή την 
κατεύθυνση. Σε μελέτες που έχουν γίνει σε πειραματόζωα έχει δειχθεί ότι η εισρόφηση 
μπορεί να διαγνωστεί με την ανεύρεση σειράς φλεγμονωδών παραγόντων στο BAL. 
Φαίνεται ότι ανάλογα με την προέλευση και τη σύσταση του υλικού που εισροφάται 
(σίελος, γαστρικό υγρό) όπως και το διάστημα που έχει μεσολαβήσει από το τελευταίο 
γεύμα ανευρίσκεται διαφορετικός συνδυασμός μεσολαβητών φλεγμονής.24

Σημαντικός δείκτης εισρόφησης με δυνατότητα διαφοροδιάγνωσης της προέλευσης 
του υλικού θα μπορούσε να αποτελέσει η χρησιμοποίηση μικροσφαιριδίων από 
συνθετικό υλικό που φαγοκυτταρώνουν τα κυψελιδικά μακροφάγα.79 Δεν υπάρχει 
ενδογενής παραγωγή του υλικού και ως εκ τούτου μπορεί να ξεχωρίσει τα παιδιά με 
εισρόφηση καθώς και την προέλευση του κύματος.
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Εμπειρική αντιβιοτική αγωγή  
στις λοιμώξεις του κατώτερου 
αναπνευστικού

Ιωάννα Γριβέα, Γιώργος Συρογιαννόπουλος

Οι λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος, με χαρακτηριστικό εκπρό-
σωπο την πνευμονία, αποτελούν συχνό παιδιατρικό πρόβλημα, ιδιαίτερα στα παιδιά που 
είναι μικρότερα των 5 ετών. Η εποχή μας χαρακτηρίζεται τόσο από την επέκταση του 
εμβολιασμού με τα νέα συζευγμένα εμβόλια έναντι του πνευμονιοκόκκου, 10-δύναμο 
και 13-δύναμο, όσο και από τη βελτίωση των μοριακών τεχνικών για την τεκμηρίωση 
του αιτίου της βακτηριακής πνευμονίας. Όλα τα παραπάνω έχουν ως αποτέλεσμα να 
υπάρχουν συνεχώς νεότερα δεδομένα στον τομέα της επιδημιολογίας της πνευμονίας 
και κατά συνέπεια στη θεραπεία της.

Τα νεότερα στοιχεία είναι:

•	 Προσπάθεια πληρέστερης διερεύνησης της επιδημιολογίας της βακτηριακής πνευ-
μονίας. Η ανάπτυξη των μοριακών τεχνικών προσπαθεί να καλύψει το διαγνωστικό 
κενό, το οποίο παραμένει λόγω των συνήθως αρνητικών καλλιεργειών αίματος και 
πλευριτικού υγρού.1,2

•	 Ελάττωση της συχνότητας των πνευμονιών, η οποία είναι σαφέστερη κατά τα δύο 
πρώτα έτη της ζωής.3 Σε πρώτη φάση ήταν δυνατή η επιδημιολογική μελέτη του 
αριθμού των παιδιών που νοσηλεύτηκαν για πνευμονία. Αν και ο δείκτης αυτός δεν 
αποτελεί το συνολικό δείκτη προστασίας που παρέχει το πνευμονιοκοκκικό εμβό-
λιο έναντι της πνευμονίας, είναι ωστόσο ιδιαίτερα χρήσιμος διότι περιλαμβάνει τα 
σχετικά βαρύτερα περιστατικά.

•	 Σταδιακή αύξηση των πνευμονιών με συνοδό εμπύημα από τα μέσα της δεκαετίας 

Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Π.Γ.Ν. Λάρισας

Αλληλογραφία: Γιώργος Συρογιαννόπουλος, syrogian@otenet.gr
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του 1990.4,5 Η αύξηση αυτή καταγράφηκε σε διάφορες περιοχές του κόσμου και 
συνεχίστηκε και μετά την εφαρμογή του 7-δύναμου εμβολίου.6 Το μεγαλύτερο πο-
σοστό πνευμονίας με εμπύημα οφείλεται σε πνευμονιόκοκκο από ορότυπο εκτός 
του 7-δύναμου εμβολίου και ιδιαίτερα στον ορότυπο 1. Είναι ένα φαινόμενο που 
αναμένεται να ελαττωθεί με τη χρήση των νέων συζευγμένων πολυσακχαριδικών 
εμβολίων.

•	 Πρόσφατη μεγάλη ελάττωση της συχνότητας των οροτύπων του πνευμονιοκόκκου 
που περιλαμβάνονται στο 7-δύναμο εμβόλιο και αύξηση ορισμένων οροτύπων που 
δεν περιλαμβάνονται σε αυτό.7,8

•	 Οι γιατροί με την κατάχρηση των αντιβιοτικών, τα οποία οδηγούν σε επιλογή ανθε-
κτικών στελεχών στο ρινοφάρυγγα, τη δεξαμενή του πνευμονιοκόκκου, συμβάλλουν 
στη συνεχή αλλαγή της επιδημιολογίας της πνευμονίας. Σήμερα, χαρακτηριστικό 
παράδειγμα πολυανθεκτικού πνευμονιοκόκκου είναι ο ορότυπος 19Α. Στο μέλλον, εάν 
δεν περιορισθεί η κατάχρηση αυτή, πολύ πιθανόν να είναι κάποιος άλλος ορότυπος.
Ο παιδίατρος καλείται να διαγνώσει τα περιστατικά που είναι πιθανόν μικροβιακής 

αιτιολογίας και να χορηγήσει αποτελεσματική θεραπεία. Τα κύρια χαρακτηριστικά της 
εποχής μας είναι αφενός μεν η έλλειψη καινούργιων αντιβιοτικών που να χορηγούνται 
από το στόμα, αφετέρου δε η καθιέρωση συστάσεων για χορήγηση αρκετών μεν από 
τα παλαιότερα αντιβιοτικά σε νέα όμως δοσολογικά σχήματα.9

Πνευμονιόκοκκος

Επιδημιολογία

Η πνευμονία αποτελεί την κλασική νόσο που προκαλεί ο πνευμονιόκοκκος.10-12 Είναι 
υπεύθυνος για το 25% και το 10-15% των πνευμονιών σε παιδιά και ενήλικους, αντί-
στοιχα. Ανάλυση 122 δημοσιεύσεων από το 1966 ως το 1995 έδειξε ότι ήταν το αίτιο 
στα 2/3 των 7000 και πλέον περιπτώσεων πνευμονίας με εξακριβωμένο αίτιο, καθώς 
και στα 2/3 των θανάτων από πνευμονία.11

Η απομόνωση του πνευμονιοκόκκου από καλλιέργεια είναι ιδιαίτερα δύσκολη στις 
λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος και ιδίως σε περιπτώσεις που έχει προηγηθεί 
χορήγηση αντιμικροβιακής αγωγής. Ο πνευμονιόκκοκος απομονώνεται από τα παιδιά 
με πνευμονία μόνο στις περιπτώσεις που αυτή συνοδεύεται από βακτηριαιμία ή εμπύ-
ημα. Μια άλλη επιλεγμένη ομάδα παιδιών είναι αυτά που κάνουν υποτροπιάζουσες 
λοιμώξεις του αναπνευστικού και γίνεται βρογχοσκόπηση οπότε ο πνευμονιόκοκκος 
απομονώνεται από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα. Είναι αυτονόητο ότι οι περιπτώσεις 
αυτές αποτελούν μικρό ποσοστό του συνόλου των πνευμονιών και αντιπροσωπεύουν 
βαρύτερα περιστατικά. Για τους λόγους αυτούς δεν υπάρχουν διεθνώς δημοσιευμένα 
στοιχεία που να δείχνουν με ακρίβεια το ποσοστό αντοχής των στελεχών του πνευμο-
νιοκόκκου σε παιδιά με πνευμονία.

Η ανίχνευση του αντιγόνου στο αίμα ή σε στείρα υγρά του σώματος με αντίδραση 
αλυσιδωτής πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) και στα ούρα με Latex 
συμπληρώνουν τις διαγνωστικές μεθόδους για τις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις. Σε 
επιπλεγμένη πνευμονία με πλευριτική συλλογή η ανίχνευση του πνευμονιοκόκκου με 
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τη μεν καλλιέργεια του πλευριτικού υγρού ήταν 23,8%, με την δε PCR σε αυτό ανερ-
χόταν σε 52,4%.13

Κάπως διαφορετική είναι η κατάσταση στους ενήλικους με πνευμονία της κοινότητας. 
Αυτοί συχνά έχουν πτύελα, από τα οποία μπορεί, εφόσον το δείγμα είναι κατάλληλο, να 
απομονωθεί το παθογόνο στέλεχος. Και πάλι όμως τα στελέχη από παιδιά με πνευμονία 
διαφέρουν από τα αντίστοιχα των ενηλίκων, τόσο όσον αφορά τους ορότυπους, όσο 
και το βαθμό και το είδος αντοχής τους στα αντιβιοτικά.

Επειδή λοιπόν η απομόνωση του πνευμονιοκόκκου από ασθενείς με λοιμώξεις του 
αναπνευστικού είναι δύσκολη, η μελέτη των στελεχών από το ρινοφάρυγγα δίνει ση-
μαντικές πληροφορίες για τους πνευμονιοκόκκους που κυκλοφορούν στην κοινότητα 
και ιδιαίτερα για αυτούς που προκαλούν λοιμώξεις του αναπνευστικού (CDC, WHO).

Αντοχή στους αντιμικροβιακούς παράγοντες

Στην Ελλάδα από τα μέσα της δεκαετίας του ’90 παρατηρήθηκε αυξανόμενη αντοχή 
του πνευμονιοκόκκου, τόσο των στελεχών που απομονώνονται από το ρινοφάρυγγα 
υγιών φορέων, όσο και των κλινικών στελεχών.14-18

Ο πνευμονιόκοκκος έχει αντοχή σε πολλές διαφορετικές ομάδες αντιβιοτικών, ένα 
σημαντικό δε ποσοστό των ανθεκτικών στελεχών εμφανίζουν αντοχή σε 3 ή περισσότε-
ρες ομάδες οπότε και χαρακτηρίζονται ως πολυανθεκτικά. Στις μελέτες υπογραμμίζεται 
ιδιαίτερα η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη και στην ερυθρομυκίνη, 
αφενός μεν επειδή αποτελούν κλασικά αντιπνευμονιοκοκκικά αντιβιοτικά, αφετέρου 
δε επειδή αντιπροσωπεύουν δύο μεγάλες ομάδες αντιμικροβιακών παραγόντων, τις 
πενικιλλίνες και τις μακρολίδες αντίστοιχα.

Αντοχή στην πενικιλλίνη G

Η ανάπτυξη της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη G οφείλεται στην 
αλλαγή της δομής των πενικιλλινοδεσμευτικών πρωτεϊνών (penicillin-binding proteins, 
PBPs). Όσον αφορά την αντοχή στην πενικιλλίνη, τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου 
ταξινομούνται σε αυτά που έχουν ενδιάμεση αντοχή και σε αυτά που έχουν πλήρη 
αντοχή (Πίνακας 1).19 Η ταξινόμηση αυτή, παγκοσμίως αποδεκτή, έχει καθιερωθεί για 
επιδημιολογικούς και θεραπευτικούς λόγους.

Τυπικά η αντοχή καθορίζεται με τον προσδιορισμό της ελάχιστης ανασταλτικής συ-
γκέντρωσης (Minimal Inhibitory Concentration, MIC) του αντιμικροβιακού παράγοντα 

Πίνακας 1. Τιμές MICs (μg/ml) που προσδιορίζουν την ευαισθησία του πνευμονιοκόκκου στην 
πενικιλλίνη για λοιμώξεις εκτός μηνιγγίτιδας (CLSI 2008).

Οδός χορήγησης Ευαισθησία Ενδιάμεση αντοχή Πλήρης αντοχή

per os ≤ 0,06 0,125 - 1 ≥ 2

ενδοφλέβια ≤ 2 4 ≥ 8
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για το στέλεχος αυτό. Ανάλογα με την τιμή της MIC το στέλεχος μπορεί να παρουσιάζει 
ευαισθησία, ενδιάμεση αντοχή ή πλήρη αντοχή. Ο όρος ενδιάμεση αντοχή σημαίνει ότι 
το αντιβιοτικό μπορεί να είναι κλινικά αποτελεσματικό σε λοιμώξεις που οφείλονται 
στο συγκεκριμένο στέλεχος εφόσον όμως αυτό χορηγηθεί σε υψηλές δόσεις. Τα παλαιά 
όρια των τιμών MIC της πενικιλλίνης ήταν 0,125 -1 μg/ml για την ενδιάμεση αντοχή και 
≥2 μg/ml για την πλήρη αντοχή. Με βάση τις πρόσφατες (2008) οδηγίες του Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI), οι τιμές MIC που καθορίζουν την ευαισθησία ή 
την αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη, για λοιμώξεις εκτός μηνιγγίτιδας, 
παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.19 Σύμφωνα με το πλαίσιο αυτό οι τιμές της MIC διαφέρουν 
ανάλογα με το αν η πενικιλλίνη χορηγείται από το στόμα ή ενδοφλέβια. Θα πρέπει να 
υπογραμμιστεί το γεγονός ότι και οι πρόσφατες εργασίες συνεχίζουν να δίδουν ιδιαίτερη 
βαρύτητα στα κλασικά όρια τιμών MIC, διότι αφενός μεν αντανακλούν τη δραστικότητα 
των per os αντιβιοτικών που χρησιμοποιούνται συχνότερα, αφετέρου δε αποτελούν 
μέτρο σύγκρισης με τις μελέτες που έχουν δημοσιευτεί κατά τις τελευταίες δεκαετίες. 
Στο παρόν κείμενο για λόγους ομοιογένειας χρησιμοποιούνται  για την ευαισθησία 
στην πενικιλλίνη μόνο τα παλαιά ή «κλασικά» όρια τιμών MIC που σήμερα φέρονται 
ως «όρια τιμών MIC για την από του στόματος (per os) χορήγηση της πενικιλλίνης».

Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη είναι ιδιαίτερα υψηλή σε ορισμέ-
νες Ευρωπαϊκές χώρες, όπως η Ισπανία και η Γαλλία.20 Στελέχη που απομονώθηκαν το 
διάστημα 2001-2003 από 8 Ευρωπαϊκές χώρες είχαν ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στην 
πενικιλλίνη σε ποσοστό 24,6%.20 Πρόσφατες μελέτες από την Ισπανία έδειξαν αλλαγή 
του ποσοστού αντοχής των στελεχών του πνευμονιοκόκκου σε περιοχές με εκτενή 
εμβολιασμό με το 7-δύναμο εμβόλιο.8,21

Πριν την κυκλοφορία του 7-δύναμου πνευμονιοκοκκικού εμβολίου στην Ελλάδα, 
μεταξύ Φεβρουαρίου και Μαΐου του 2004, ελήφθη ρινοφαρυγγικό επίχρισμα από παιδιά 
που διέμεναν σε διάφορες περιοχές της χώρας. Το ποσοστό αντοχής του πνευμονιο-
κόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 34,7% (20,3% ενδιάμεση και 14,4% πλήρης αντοχή).22 

Αντοχή σε αμπικιλλίνη και αμοξικιλλίνη

Τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου με ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στην πενικιλλίνη 
εμφανίζουν μικρότερη αντοχή στην αμπικιλλίνη και την αμοξικιλλίνη. Στη μελέτη των 
Reinert et al. που αφορούσε 8 Ευρωπαϊκές χώρες η ενδιάμεση ή πλήρης αντοχή του 
πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 24,6%, ενώ στην αμοξικιλλίνη 2,2%.20 Παρό-
μοια αποτελέσματα έδειξε μελέτη από την Ισπανία, στην οποία η πλήρης αντοχή του 
πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 22%, ενώ στις αμινοπενικιλλίνες 5%.23

Αντοχή στις κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς

Η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη αποτελεί καλό δείκτη ως προς την 
αντοχή στις κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς. Η κεφουροξίμη αποτελεί την κεφαλοσπορίνη 
2ης γενιάς με τη σχετικά καλύτερη δράση έναντι των στελεχών του πνευμονιοκόκκου 
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με ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στην πενικιλλίνη.23

Σε μελέτη από 8 Ευρωπαϊκές χώρες η ενδιάμεση ή πλήρης αντοχή του πνευμονιο-
κόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 24,6%, ενώ στην κεφουροξίμη 17,7%.20 Μελέτη από την 
Ισπανία έδειξε ότι όταν η πλήρης αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην πενικιλλίνη ήταν 
22%, στις αμινοπενικιλλίνες ήταν 5% και στην κεφουροξίμη 31%.23

Στελέχη με ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στην πενικιλλίνη εμφανίζουν μεγαλύτερου 
βαθμού αντοχή στις υπόλοιπες από του στόματος χορηγούμενες κεφαλοσπορίνες 
2ης γενιάς.23 Επίσης, δεν υπάρχουν στελέχη ανθεκτικά στην αμοξικιλλίνη που να είναι 
ευαίσθητα στις κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς.

Αντοχή σε κεφοταξίμη και κεφτριαξόνη

Διεθνώς, υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το ποσοστό των στελεχών του πνευμονιο-
κόκκου που είναι ανθεκτικά στις παρεντερικές κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς κεφοταξίμη και 
κεφτριαξόνη. Οι κεφαλοσπορίνες αυτές δρουν σε διαφορετικές πενικιλλινοδεσμευτικές 
πρωτεΐνες του πνευμονιοκόκκου από αυτές που δρουν οι πενικιλλίνες και οι κεφαλο-
σπορίνες 1ης και 2ης γενιάς. Η ιδιαιτερότητά τους αυτή τους παρέχει τη δυνατότητα να 
είναι δραστικότερες από τις άλλες παρεντερικές πενικιλλίνες και τις κεφαλοσπορίνες 
1ης και 2ης γενιάς. Mόνο η αμπικιλλίνη παραμένει περισσότερο δραστική. Οπωσδήποτε, 
παράλληλα με τη διατήρηση της πολύ καλής αντιπνευμονιοκοκκικής δραστικότητας, 
έχουν αποδεδειγμένη δράση σε ένα ευρύ φάσμα βακτηρίων, έτσι ώστε να χρησιμο-
ποιούνται ως εμπειρική ή κατευθυνόμενη θεραπεία σε σοβαρότερες λοιμώξεις του 
αναπνευστικού, του ΚΝΣ και του ουροποιητικού αλλά και σε χειρουργικές λοιμώξεις.

Τα στελέχη του πνευμονιοκόκκου άρχισαν να παρουσιάζουν αντοχή στις παρεντε-
ρικές κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς στα τέλη της δεκαετίας του 1980. Όταν το ποσοστό 
των στελεχών του πνευμονιοκόκκου με αντοχή στην πενικιλλίνη αυξάνεται είναι ανα-
μενόμενη και η εμφάνιση στελεχών με αντοχή στην κεφτριαξόνη και την κεφοταξίμη. 
Στις Ευρωπαϊκές χώρες όπου το ποσοστό των ανθεκτικών στην πενικιλλίνη στελεχών 
είναι σχετικά υψηλό, παρατηρείται και διασπορά στελεχών πνευμονιοκόκκου με αντο-
χή στην κεφτριαξόνη και την κεφοταξίμη.23 Σε μελέτη που περιέλαβε 2279 στελέχη 
πνευμονιοκόκκου από 8 Ευρωπαϊκές χώρες, ποσοστό 5,1% των στελεχών παρουσίαζε 
ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στην κεφοταξίμη.20

Διασπορά στην κοινότητα στελεχών πνευμονιοκόκκου με αντοχή στην κεφτριαξόνη 
και την κεφοταξίμη υπάρχει και στην Ελλάδα. Το ποσοστό των στελεχών πνευμονιο-
κόκκου με ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στις κεφαλοσπορίνες αυτές έχει περιγραφεί να 
κυμαίνεται από <1% έως 5,6%.17,22 Μετά την επέκταση του εμβολιασμού με το 7-δύναμο 
συζευγμένο εμβόλιο, ορισμένες μελέτες έδειξαν το ποσοστό αυτό να ελαττώνεται.7,18

Αντοχή στις μακρολίδες

Ήδη από το 1995 έχουμε καταγράψει σημαντική κυκλοφορία στον ελληνικό χώρο 
στελεχών πνευμονιοκόκκου με αντοχή στις μακρολίδες.14 Στη συνέχεια και άλλες ελ-
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ληνικές μελέτες ανέδειξαν με τη σειρά τους την αντοχή αυτή.17,18,22 Συχνά οι μελέτες 
αναφέρονται σε στελέχη με αντοχή στην ερυθρομυκίνη, επειδή η ερυθρομυκίνη απο-
τελεί τον κλασικό εκπρόσωπο της ομάδας των μακρολιδών. Ταυτόχρονα, τα στελέχη 
που είναι ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη εμφανίζουν διασταυρούμενη αντοχή και στην 
κλαριθρομυκίνη, στη ροξιθρομυκίνη και στην αζιθρομυκίνη. Είναι δε ιδιαίτερα σημα-
ντική η αντοχή αυτή λόγω της συχνής χρήσης των μακρολιδών, κυρίως σε λοιμώξεις 
του αναπνευστικού συστήματος.

Σε ευρωπαϊκή μελέτη η αντοχή του πνευμονιοκόκκου στην κλαριθρομυκίνη ήταν 
28%.20 Στην Ελλάδα η in vitro αντοχή του πνευμονιοκόκκου στις μακρολίδες πρόσφατα 
κυμαίνεται από 31% έως 33,5%.22,24 Έχουν αναφερθεί και ποσοστά που κυμαίνονται σε 
υψηλότερα επίπεδα (>40%), τα οποία όμως αφορούν κυρίως στελέχη από περιστατικά 
ωτίτιδας μη ανταποκρινόμενης στη θεραπεία, και ιδίως από παιδιά με ιστορικό χορή-
γησης πολλαπλών σχημάτων αντιβιοτικών.17

Σήμερα τα τελευταία επιδημιολογικά δεδομένα από την Ελλάδα δείχνουν τάση 
ελάττωσης του ποσοστού του πνευμονιοκόκκου με αντοχή στις μακρολίδες.18,24

Αντοχή σε άλλα αντιβιοτικά

Εκτός από τις β-λακτάμες και τις μακρολίδες, ο πνευμονιόκοκκος παρουσιάζει αντοχή 
και σε άλλα αντιβιοτικά, όπως η κλινδαμυκίνη, η κοτριμοξαζόλη, η χλωραμφενικόλη 
και οι τετρακυκλίνες.14,17

Κλινική σημασία της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά

Όσον αφορά την αντοχή των στελεχών του πνευμονιοκόκκου υπάρχουν διαφορετι-
κές προσεγγίσεις των ποσοστών. Το αποτέλεσμα του μικροβιολογικού εργαστηρίου και 
οι επιδημιολογικές μελέτες της αντοχής του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά in vitro 
δίνουν πληροφορίες, οι οποίες ενώ είναι χρήσιμες, δεν έχουν πάντα σαφή αντιστοιχία 
με την in vivo αποτελεσματικότητα των παραγόντων αυτών.

Σημαντικά στοιχεία αποτελούν η ανατομική περιοχή και η βαρύτητα της πνευμο-
νιοκοκκικής λοίμωξης, καθώς επίσης και το ποια είναι η συνήθης οδός χορήγησης της 
αντιμικροβιακής θεραπείας στη συγκεκριμένη λοίμωξη. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 
αποτελεί η οξεία μέση ωτίτιδα. Πρόκειται για λοίμωξη, η οποία τις περισσότερες φορές 
αντιμετωπίζεται με θεραπεία χορηγούμενη από το στόμα. Ταυτόχρονα το μέσο ούς είναι 
μια περιοχή στην οποία τα αντιβιοτικά δεν επιτυγχάνουν εύκολα υψηλές συγκεντρώσεις. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα ακόμη και χαμηλού βαθμού αντοχή σε ορισμένα αντιβιοτικά 
να καθιστά δύσκολη τη θεραπεία της ωτίτιδας με τα αντιβιοτικά αυτά.9

Τι σημαίνει η αντοχή των στελεχών του πνευμονιοκόκκου στις β-λακτάμες και στις 
μακρολίδες στην περίπτωση της πνευμονίας της κοινότητας; Οπωσδήποτε, εάν πρόκειται 
για στέλεχος με αντοχή στο χορηγούμενο αντιβιοτικό η αντιμετώπιση είναι δυσκολότε-
ρη, χωρίς όμως να υπάρχει πάντοτε κλινική αποτυχία. Η πνευμονία έχει τόσο αιτιολογία 
όσο και φαρμακοκινητική/φαρμακοδυναμική διαφορετική από αυτή της ωτίτιδας. 
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Σημαντικό ρόλο παίζει η βαρύτητα της νόσου και η διάρκεια νόσησης.25 Οπωσδήποτε, 
τα δραστικότερα αντιβιοτικά παρέχουν και μεγαλύτερη εγγύηση για κλινική επιτυχία.

Στην περίπτωση της πνευμονίας κατά την παιδική ηλικία, είναι δύσκολο να τεκμηριωθεί 
η συσχέτιση μεταξύ της in vitro αντοχής και της in vivo αποτελεσματικότητας, καθότι 
στις περισσότερες πνευμονίες δεν απομονώνεται το μικροβιακό στέλεχος οπότε και 
δεν δύναται να μελετηθεί η ευαισθησία του στα αντιβιοτικά. Σημαντικό ποσοστό από 
την πληροφορία προέρχεται από την αποτελεσματικότητα των διαφόρων αντιβιοτικών 
στην οξεία μέση ωτίτιδα, η οποία βέβαια, όπως τονίστηκε προηγουμένως, δεν μπορεί 
να ταυτιστεί με την πνευμονία. Ορισμένες μελέτες περιλαμβάνουν ασθενείς με πνευ-
μονία στους οποίους υπήρχε συνοδός μικροβιαιμία ή εμπύημα, οπότε απομονώθηκε 
και μελετήθηκε το στέλεχος του πνευμονιοκόκκου.

Επίσης, θα πρέπει να τονιστεί ότι τα περισσότερα από τα χορηγούμενα σήμερα 
αντιβιοτικά έχουν κυκλοφορήσει το αργότερο μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1990.26 
Οι προοπτικές μελέτες της κλινικής αποτελεσματικότητας των αμινοπενικιλλινών, των 
κεφαλοσπορινών 2ης και 3ης γενιάς, όπως και των μακρολιδών σε πνευμονία της 
κοινότητας έχουν κυρίως πραγματοποιηθεί σε χώρες και χρονικές περιόδους που η 
αντοχή των στελεχών του πνευμονιοκόκκου στα αντιβιοτικά ήταν ή ανύπαρκτη ή σε 
χαμηλό ποσοστό (Πίνακας 2). Ενώ όταν παρατηρήθηκε αύξηση της διασποράς ανθε-
κτικών στα αντιβιοτικά πνευμονιοκόκκων, οι κλινικές μελέτες στα παιδιά ήταν πλέον 
περιορισμένες. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια να έχουμε κυρίως μελέτες 
αναδρομικές είτε απόψεις ή ομοφωνίες ειδικών που βασίζονται στην κλινική εμπειρία 
από πρόσφατα περιστατικά.9,25-28

Η αύξηση της συνολικής ημερήσιας δόσης, όταν αυτό είναι εφικτό, κατεξοχήν στις 
β-λακτάμες και ιδιαίτερα στις αμινοπενικιλλίνες, βοηθά στο να επιτευχθούν καλύτε-
ρες συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών στο κατώτερο αναπνευστικό. Αυτό αφορά την 
από του στόματος χορηγούμενη αμοξικιλλίνη, αλλά και την παρεντερική θεραπεία με 
αμπικιλλίνη ή αμοξικιλλίνη. Θεωρείται ότι οι υψηλές δόσεις αμοξικιλλίνης από το στόμα 
μπορούν να συμβάλλουν στην επιτυχή αντιμετώπιση των περισσοτέρων περιπτώσεων 
ελαφριάς/μέτριας πνευμονίας από στελέχη πνευμονιοκόκκου με ενδιάμεση αντοχή 
και πιθανόν ορισμένων με πλήρη αντοχή.9,25 Οι μακρολίδες οι οποίες χορηγούνται σε 
περιπτώσεις ελαφριάς/μέτριας πνευμονίας, ιδιαίτερα όταν υπάρχει και η πιθανότητα 
να οφείλονται σε άτυπο παθογόνο μικροοργανισμό (Μυκόπλασμα πνευμονίας ή το 
Χλαμύδιο πνευμονίας), για την κάλυψη του πνευμονιοκόκκου προτιμώνται σε υψηλό-
τερη δόση. Η κλαριθρομυκίνη συνιστάται να χρησιμοποιείται στο δοσολογικό σχήμα 
των 20-30 mg/kg την ημέρα σε 2 δόσεις.

Στις πνευμονίες όπου απαιτείται παρεντερική αγωγή, η αμπικιλλίνη σε υψηλή 
δόση (200-250 mg/kg/ημέρα IV) θεωρείται ότι καλύπτει τα περισσότερα στελέχη του 
πνευμονιοκόκκου με ενδιάμεση αντοχή στην πενικιλλίνη, αλλά και αυτά τα οποία 
έχουν πλήρη αντοχή στην πενικιλλίνη με MIC 2 μg/ml (παλαιά ή «κλασικά» όρια τιμών 
MIC).25,29 Υψηλές δόσεις πενικιλλίνης G, χορηγούμενης ενδοφλέβια ανά 4ωρο ή 6ωρο ή 
σε συνεχή έγχυση, μπορούν να συμβάλλουν στην επιτυχή αντιμετώπιση στελεχών με 
ενδιάμεση αντοχή του πνευμονιοκόκκου, αλλά και αυτών τα οποία έχουν πλήρη αντοχή 
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Πίνακας 2. Αντιμικροβιακοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της πνευμονίας της 
κοινότητας σε παιδιά ηλικίας 2-59 μηνών.26 

Αριθμός μελετών 
που τεκμηριώ-

νουν τη δραστικό-
τητα σε πνευμο-
νία στα παιδιά *

Αποτελεσματικότητα (%) 
βασισμένη σε in vitro δεδομένα**

S. pneumoniae H. influenzae S. aureus
Άτυπη 

πνευμονία

αμινοπενικιλλίνες
αμοξικιλλίνη +++ >90 70-90 <40 <40

υψηλή δόση 
αμοξικιλλίνης - ? ? <40 ?

αμπικιλλίνη ++ 70-90 40-70 <40 <40

αμοξικιλλίνη-
κλαβουλανικό ++ >90 >90 40-70 <40

υψηλή δόση 
αμοξικιλλίνης-
κλαβουλανικού

- >90 >90 40-70 <40

πενικιλλίνες
από του στόματος + 40-70 <40 <40 <40

IM ++ 70-90 <40 <40 <40

κεφαλοσπορίνες
κεφακλόρη - 40-70 70-90 70-90 <40

κεφουροξίμη ++ 70-90 70-90 70-90 <40

κεφπροζίλη - 70-90 40-70 70-90 <40

κεφιξίμη - 40-70 >90 40-70 <40

κεφτριαξόνη IM + >90 >90 70-90 <40

μακρολίδες
ερυθρομυκίνη ++ 40-70 40-70 40-70 70-90 

κλαριθρομυκίνη + 40-70 40-70 70-90 70-90 

αζιθρομυκίνη ++ 40-70 70-90 70-90 70-90 

φθοριοκινολόνες
σιπροφλοξασίνη - <40 70-90 70-90 40-70 

λεβοφλοξασίνη - >90 >90 70-90 70-90 

μοξιφλοξασίνη - >90 >90 70-90 70-90 

άλλα αντιβιοτικά
κοτριμοξαζόλη +++ 40-70 40-70 40-70 <40

* +++ : πολλαπλές δοκιμές με ισχυρή τεκμηρίωση αποτελεσματικότητας, ++ : μερικές δοκιμές με καλή τεκμηρίωση αποτελε-
σματικότητας, + : ελάχιστες δοκιμές και τεκμηρίωση
** Χρήση φαρμακοκινητικών /φαρμακοδυναμικών ιδιοτήτων (PK/PD) βοηθά στον καθορισμό των ορίων ευαισθησίας των 
αντιμικροβιακών παραγόντων και συνεπώς την πιθανή αποτελεσματικότητά τους. PK/PD ιδιότητες για κατηγορίες αντιβι-
οτικών είναι ως εξής: αμινοπενικιλλίνες, πενικιλλίνες, και κεφαλοσπορίνες =συγκέντρωση του αντιβιοτικού > της MIC για 
τουλάχιστον 40% του χρονικού διάστήματος ανάμεσα σε 2 διαδοχικές δόσεις, μακρολίδες και φθοριοκινολόνες =λόγος της 
περιοχής κάτω από την καμπύλη/MIC >30.
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στην πενικιλλίνη με MIC 2 μg/ml.30 Παρόλα αυτά, επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις 
γίνεται εμπειρική θεραπεία, η αμπικιλλίνη θεωρείται ότι υπερτερεί της πενικιλλίνης G, 
καθότι καλύπτει παράλληλα και τα περισσότερα στελέχη του αιμόφιλου ινφλουέντσας.

Σε σοβαρά περιστατικά πνευμονίας, και πάντοτε με το δεδομένο ότι στις περισσό-
τερες περιπτώσεις η αντιμετώπιση είναι εμπειρική, συχνά επιλέγεται μια από τις παρε-
ντερικές κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς, κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη.9 Η βανκομυκίνη 
πρέπει να φυλάσσεται για περιστατικά που είναι ιδιαίτερα σοβαρά, όταν έχει αποτύχει 
η θεραπεία πρώτης και δεύτερης εκλογής ή όταν πιθανολογείται ως αίτιο ο χρυσίζων 
σταφυλόκοκκος και εφόσον δεν έχει επιλεγεί ως θεραπεία η κλινδαμυκίνη.

Εμπειρική θεραπεία πνευμονίας

Γενικές αρχές

Το ιστορικό, τα ευρήματα από τη φυσική εξέταση, η ακτινογραφία θώρακα και τα 
αποτελέσματα των εργαστηριακών εξετάσεων μπορεί να βοηθήσουν στο διαχωρισμό 
των πνευμονιών σε μικροβιακές, ιογενείς και μυκοπλασματικές. Στην περίπτωση που 
είναι δύσκολη η διαφοροδιάγνωση ανάμεσα σε μικροβιακή και ιογενή αιτιολογία, 
συνήθως προτιμάται η χορήγηση αντιβιοτικού.

Υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες οι οποίες έχουν στόχο την αντιμετώπιση της 
πνευμονίας σε περιοχές με περιορισμένες οικονομικές δυνατότητες, όπως αυτές στις 
αναπτυσσόμενες χώρες. Οι οδηγίες αυτές, συχνά οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας, είναι μεν χρήσιμες ως γνώση, αλλά δεν είναι απαραίτητα και οι πλέον κατάλληλες 
για χώρα όπως η Ελλάδα.26

Από την άλλη πλευρά υπάρχουν οι ανεπτυγμένες χώρες στις οποίες περιλαμβάνεται 
και η Ελλάδα. Εδώ χρειάζεται προσοχή καθότι υπάρχουν χώρες με μικρή κατανάλωση 
αντιβιοτικών και χώρες με μεγάλη. Η Ελλάδα είναι τυπικός εκπρόσωπος των χωρών με 
μεγάλη κατανάλωση αντιβιοτικών γεγονός το οποίο συνεπάγεται και σημαντικό ποσοστό 
μικροβιακών στελεχών με αντοχή στα αντιβιοτικά. Τυπικό παράδειγμα μικροβίου με 
υψηλά ποσοστά αντοχής στους αντιμικροβιακούς παράγοντες είναι ο πνευμονιόκοκκος.

Παράλληλα, ο παιδίατρος θα πρέπει να συνεκτιμήσει πολλούς παράγοντες, προ-
κειμένου να αποφασίσει εάν η θεραπεία θα γίνει στο νοσοκομείο ή στο σπίτι (Πίνακας 
3). Στην περίπτωση που ληφθεί η απόφαση να γίνει η θεραπεία στο σπίτι, θα πρέπει 
να υπάρχει στενή επικοινωνία του παιδιάτρου με τους γονείς. Ο χρόνος επανεξέτασης 
του ασθενούς εξαρτάται από το βαθμό συμμόρφωσης των γονέων στις οδηγίες και τη 
δυνατότητα την οποία έχουν να παρακολουθήσουν την πορεία του παιδιού. Σημαντικός 
αριθμός παιδιάτρων θεωρεί σκόπιμη την επανεξέταση του ασθενούς 24 με 48 ώρες 
μετά την έναρξη της θεραπείας. Άλλοι αρκούνται σε συχνή τηλεφωνική επικοινωνία, 
ιδιαίτερα όταν πρόκειται για ελαφρά πνευμονία.

Πνευμονία νεογνικής περιόδου

Κατά τη νεογνική περίοδο η θεραπεία της πνευμονίας είναι παρόμοια με αυτήν 
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που χορηγείται σε άλλες σοβαρές νεογνικές λοιμώξεις (Πίνακας 4). Η αρχική εμπειρική 
θεραπεία πρέπει να καλύπτει τους Gram-θετικούς κόκκους, ιδιαίτερα το β-αιμολυτικό 
στρεπτόκοκκο ομάδας Β και τα εντεροβακτηριοειδή. Η αμπικιλλίνη σε συνδυασμό είτε 
με μία αμινογλυκοσίδη είτε με κεφοταξίμη θεωρείται το κατάλληλο αρχικό εμπειρικό 
σχήμα. Στις περιπτώσεις που δεν αποκλείεται η πιθανότητα λοίμωξης με σταφυλόκοκ-
κο, πρέπει να προστίθεται είτε κλινδαμυκίνη ή βανκομυκίνη. Η εμπειρική χρήση των 
αντισταφυλοκοκκικών πενικιλλινών έχει περιοριστεί μετά την πρόσφατη αύξηση της 
συχνότητας στην Ελλάδα των ανθεκτικών στη μεθικιλλίνη στελεχών Staphylococcus 
aureus (MRSA).31

Πνευμονία σε βρέφη ηλικίας 30-90 ημερών

Τα βρέφη της ηλικίας αυτής παρουσιάζουν συχνότερα το σύνδρομο της απύρετης 
πνευμονίας. Στα αίτια του συνδρόμου περιλαμβάνονται το Chlamydia trachomatis, 
ο αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV), άλλοι αναπνευστικοί ιοί και η Bordetella 
pertussis. Το σύνδρομο εκδηλώνεται με βήχα, ταχύπνοια, δύσπνοια και διάχυτα 
ακτινολογικά ευρήματα. Η θεραπεία περιλαμβάνει τη χορήγηση ερυθρομυκίνης σε 
δόση 40-50 mg/kg/24ωρο ή κλαριθρομυκίνης 15 mg/kg/24ωρο για 10-14 ημέρες 
ή αζιθρομυκίνης 10 mg/kg/24ωρο για 3-5 ημέρες. Ορισμένοι ειδικοί προτιμούν σε 
βρέφη ηλικίας <6 εβδομάδων αγωγή με κλαριθρομυκίνη ή αζιθρομυκίνη, επειδή 
υπάρχουν αναφορές βρεφών που εμφάνισαν πυλωρική στένωση μετά από θεραπεία 
με ερυθρομυκίνη.

Εάν η εικόνα είναι συμβατή με τμηματική/λοβώδη πνευμονία, τότε η κεφοταξίμη 

Πίνακας 3. Ενδείξεις για εισαγωγή ασθενούς με πνευμονία στο νοσοκομείο.

1. Πρώτη βρεφική ηλικία (κυρίως <3 μηνών)
2. Αναπνευστική δυσχέρεια

αναπνοές >70/min στα βρέφη, >50/min μετά τη βρεφική ηλικία,
FiO2 ≤95% - ≤92% (Βritish Paediatric Respiratory Society)

3. Τοξική εμφάνιση ασθενούς
4. Ακτινογραφία θώρακα

α. Εκτεταμένη πύκνωση 1 ή περισσοτέρων λοβών
β. Ύπαρξη μέτριας/μεγάλης πλευριτικής συλλογής
γ. Συμβατή με σταφυλοκοκκική αιτιολογία

5. Δυσκολία θεραπευτικής αντιμετώπισης στο σπίτι
α. Περιορισμένη συμμόρφωση των γονέων στις οδηγίες
β. Έμετοι και αδυναμία σίτισης

6. Μη ανταπόκριση στην αρχική θεραπεία που χορηγήθηκε p.o. ή I.M.
7. Υποκείμενη νόσος (π.χ. ανοσοανεπάρκεια)

8. Υποτροπιάζουσα πνευμονία



Εμπειρική αντιβιοτική αγωγή στις λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 131

Πίνακας 4. Προτεινόμενη φαρμακευτική αγωγή για σοβαρή πνευμονία της κοινότητας σε ανε-
πτυγμένες χώρες.

Ηλικιακή ομάδα Κύρια βακτηριακά αίτια Αντιβιοτικό εκλογής

Γέννηση ως 4 
εβδομάδων

Group B streptococci,  
Gram-negative enteric  
bacteria,  
Listeria monocytogenes, 
Staphylococcus aureus

Χορήγηση IV αμπικιλλίνης και γενταμικίνης 
ή κεφοταξίμης (δόση βασισμένη στην ηλικία 
κύησης ή το βάρος γέννησης) για 10 ημέρες*

4 εβδομάδων  
ως 3 μηνών

Streptococcus pneumoniae,  
Chlamydia trachomatis,  
Bordetella pertussis, 
Staphylococcus aureus

Αν ο ασθενής είναι απύρετος, χορήγηση από του 
στόματος ερυθρομυκίνης ή κλαριθρομυκίνης για 
10-14 ημέρες ή αζιθρομυκίνης για 3-5 ημέρες.
Αν ο ασθενής παρουσιάζει εμπύρετο, χορήγηση 
iv κεφοταξίμης ή κεφτριαξόνης ώσπου 
να απυρετήσει, ακολουθούμενης από του 
στόματος κεφουροξίμης-αξετίλ ή αμοξικιλλίνης-
κλαβουλανικού για συνολικά 10-14 ημέρες*

4 μηνών ως  
18 ετών

Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, 
Haemophilus influenzae

Χορήγηση iv κεφουροξίμης ή κεφοταξίμης 
ή κεφτριαξόνης ώσπου να απυρετήσει ο 
ασθενής ακολουθούμενης από του στόματος 
κεφουροξίμης-αξετίλ ή αμοξικιλλίνης 
κλαβουλανικού για συνολικά 10-14 ημέρες.
Σε υποψία πνευμονίας από άτυπα παθογόνα, 
προσθήκη ερυθρομυκίνης ή κλαριθρομυκίνης 
για 10-14 ημέρες ή αζιθρομυκίνης για 3-5 
ημέρες*

* Η σταφυλοκοκκική πνευμονία είναι ασυνήθης, ωστόσο, εάν υπάρχουν κλινικά και ακτινολογικά 
στοιχεία συμβατά με αυτήν ή εάν οι καλλιέργειες αίματος ή πλευριτικού υγρού αναπτύξουν Staphy-
lococcus aureus, σε περιοχές όπως η Ελλάδα όπου υπάρχει αυξημένη επίπτωση στελεχών ανθεκτι-
κών στη μεθικιλλίνη, προσθήκη κλινδαμυκίνης ή βανκομυκίνης.
Από McIntosh K. N Engl J Med 2002; 346:429-437 και Principi N, Esposito S. Thorax 2010 με τροπο-
ποίηση.

ή η κεφτριαξόνη θεωρείται η κατάλληλη εμπειρική αγωγή. Στις περιπτώσεις που δεν 
αποκλείεται η πιθανότητα λοίμωξης με σταφυλόκοκκο, πρέπει να προστίθεται είτε 
κλινδαμυκίνη ή βανκομυκίνη. Η βανκομυκίνη επιλέγεται για τα σοβαρότερα περιστα-
τικά. Όπως τονίστηκε και παραπάνω, η πρόσφατη αύξηση της συχνότητας των MRSA 
στελεχών στην Ελλάδα αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα για την εμπειρική χρήση των 
αντισταφυλοκοκκικών πενικιλλινών. Σε σοβαρά περιστατικά μπορεί η κεφαλοσπορίνη 
3ης γενιάς να συνδυαστεί με λινεζολίδη.

Η λινεζολίδη είναι ένα σχετικά καινούργιο αντιβιοτικό το οποίο ανήκει στην ομάδα 
των οξαζολιδινών, έχει λάβει επίσημη άδεια για τη χρήση σε παιδιατρικούς ασθενείς 
και έχει πολύ καλή δράση έναντι των Gram θετικών κόκκων, συμπεριλαμβανομένων 
του πνευμονιόκοκκου, του χρυσίζοντα σταφυλοκόκκου και των β-αιμολυτικών στρε-
πτοκόκκων.
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Πνευμονία μετά το 1ο τρίμηνο ζωής

Ο RSV και άλλοι αναπνευστικοί ιοί, όπως οι ιοί γρίππης, παραγρίππης, αδενοϊοί και 
ρινοϊοί, αποτελούν τα κυριότερα αίτια πνευμονίας κατά τη διάρκεια των πρώτων 5 ετών 
της ζωής. Ο RSV είναι συχνός ιδιαίτερα κατά τους πρώτους 24 μήνες.

Σε παιδιά με τμηματική ή λοβώδη πνευμονία, συνήθως με υψηλό πυρετό και 
επηρεασμένη γενική κατάσταση, συχνότερο αίτιο θεωρείται ο πνευμονιόκοκκος, ενώ 
ακολουθεί σε συχνότητα ο β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος ομάδας Α. Επίσης αίτιο μπορεί 
να είναι ο αιμόφιλος ινφλουέντσας είτε τα μη τυποποιήσημα στελέχη του ή ο τύπου b 
σε ανεμβολίαστο παιδί. Ο Staphylococcus aureus αποτελεί πολύ λιγότερο συχνό αίτιο, 
αλλά παρόλα αυτά δεν πρέπει να αγνοείται κατά τη διαφορική διάγνωση σε περίπτω-
ση σοβαρής πνευμονίας, ιδιαίτερα όταν υπάρχει σημαντική πλευριτική συλλογή ή 
εμφανίζονται πνευματοκήλες. Επίσης, θα πρέπει στη διαγνωστική σκέψη να συμπερι-
ληφθούν τα αναερόβια μικρόβια, ιδιαίτερα αν έχει προηγηθεί εισρόφηση, καθώς και 
Gram-αρνητικά βακτήρια, σε παιδιά με εγκεφαλική παράλυση, παιδιά ιδρυμάτων και 
άτομα που διατρέφονται με καθετήρα.

Το Mycoplasma pneumoniae και το Chlamydophila pneumoniae είναι τα συνηθέστε-
ρα αίτια πνευμονίας σε παιδιά ηλικίας μεγαλύτερης των 5 ετών. Ωστόσο είναι σήμερα 
παραδεκτό ότι τα άτυπα αυτά παθογόνα μπορεί να αποτελέσουν αίτιο πνευμονίας και 
σε παιδιά ηλικίας κάτω των 5 ετών.

Παράλληλα θα πρέπει ο παιδίατρος να μην ξεχνά ότι το ένα τρίτο των πνευμονιών 
υπολογίζεται ότι αντιπροσωπεύει μεικτή λοίμωξη.

Η αντιμετώπιση γίνεται στο σπίτι, εκτός κι αν η κατάσταση του ασθενούς είναι 
σοβαρή ή επιδεινωθεί. Η αντιμετώπιση γίνεται εμπειρικώς, ανάλογα με το μικροβιακό 
αίτιο που πιθανολογείται. Στον ασθενή με ελαφρά-μέτρια πνευμονία ή αν υπάρχουν 
βάσιμες υποψίες για λοίμωξη από μυκόπλασμα ή το χλαμύδιο της πνευμονίας χορηγείται 
μακρολίδη (ερυθρομυκίνη ή κλαριθρομυκίνη ή αζιθρομυκίνη).

Η αμοξικιλλίνη σε υψηλή δόση (90-100 mg/kg/24ωρο, σε τρείς δόσεις) μόνη της 
ή ως συνδυασμός αμοξικιλλίνης/κλαβουλανικού οξέος είναι άριστη επιλογή για την 
αντιμετώπιση της πιθανής πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας, όπως και αυτής από αιμό-
φιλο, που δεν απαιτεί νοσηλεία στο νοσοκομείο. Να υπογραμμιστεί ότι η χορήγηση 
του κλαβουλανικού οξέος έχει ως σκοπό να καλύψει τα στελέχη του αιμόφιλου που 
παράγουν β-λακταμάση, ενώ δεν έχει απολύτως καμία δράση στον πνευμονιόκοκκο. 
Η αμοξικιλλίνη είναι αυτή που έχει την αντιπνευμονιοκοκκική δράση.

Εναλλακτικά μπορεί να χρησιμοποιηθεί κεφαλοσπορίνη 2ης γενιάς (κεφουροξίμη 
αξετίλ ή κεφπροζίλη). Θα πρέπει, ωστόσο να τονιστεί ότι τα β-λακταμικά αντιβιοτικά 
δεν είναι δραστικά, κατά του μυκοπλάσματος, του χλαμυδίου και της Legionella.

Η νοσοκομειακή αντιμετώπιση πνευμονίας μέτριας βαρύτητας γίνεται με αμπικιλλίνη 
(200-250 mg/kg/ημέρα IV) ή αμοξικιλλίνη/κλαβουλανικό ενδοφλεβίως. Η αμπικιλλίνη 
σε υψηλή δόση θεωρείται ότι καλύπτει τα περισσότερα στελέχη του πνευμονιοκόκκου 
με ενδιάμεση αντοχή στην πενικιλλίνη, αλλά και αυτά τα οποία έχουν πλήρη αντοχή 
στην πενικιλλίνη με MIC=2 μg/ml (παλαιά ή «κλασικά» όρια τιμών MIC).25,29 Το ίδιο 
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ισχύει και για την πενικιλλίνη G, με υψηλές δόσεις χορηγούμενης ενδοφλέβια ανά 
4ωρο ή 6ωρο.30 Παρόλα αυτά, επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις γίνεται εμπειρική 
θεραπεία, η αμπικιλλίνη θεωρείται ότι υπερτερεί της πενικιλλίνης G, καθότι καλύπτει 
παράλληλα και τα περισσότερα στελέχη του αιμόφιλου ινφλουέντσας. Σύμφωνα με 
πρόσφατα δεδομένα από την Ελλάδα β-λακταμάση παράγει μόνο το 9 έως 12% των 
στελεχών του αιμόφιλου.

Το πρόβλημα της παρεντερικής αγωγής με τον συνδυασμό αμοξικιλλίνης/κλα-
βουλανικού είναι η μικρή δόση αμοξικιλλίνης που χορηγείται. Συνήθως η δόση του 
συνδυασμού είναι 90-100 mg/kg/24ωρο IV, που σημαίνει ότι η παρεντερικά χορηγού-
μενη αμοξικιλλίνη είναι περίπου 80 mg/kg/24ωρο. Η δόση αυτή της αμοξικιλλίνης 
είναι χαμηλή για αρκετά από τα στελέχη πνευμονιοκόκκου με αντοχή στην πενικιλλίνη.

Ορισμένοι ειδικοί συνιστούν ταυτόχρονη χορήγηση ενδοφλεβίως αμοξικιλλίνης  
(100 mg/kg/24ωρο IV, σε 4 ημερήσιες δόσεις) και συνδυασμού αμοξικιλλίνης/κλαβου-
λανικού (90-100 mg/kg/24ωρο IV, σε 4 ημερήσιες δόσεις).

Σε σοβαρότερα περιστατικά χορηγείται κεφτριαξόνη (75-100 mg/kg/24ωρο σε 1 ή 
2 δόσεις) ή κεφοταξίμη (200 mg/kg/24ωρο σε 3 δόσεις) ενδοφλεβίως. Στις περιπτώσεις 
που δεν αποκλείεται η πιθανότητα λοίμωξης από σταφυλόκοκκο, πρέπει να προστίθε-
ται είτε κλινδαμυκίνη ή βανκομυκίνη. Όταν δε πιθανολογούνται αναερόβια μικρόβια 
μπορεί να συνδυαστεί η κεφοταξίμη ή η κεφτριαξόνη με κλινδαμυκίνη.

Η ενδοφλέβια θεραπεία μπορεί να διακόπτεται 72-96 ώρες μετά την υποχώρηση 
του πυρετού και η θεραπεία να συνεχίζεται με αντιβιοτικά που χορηγούνται από το 
στόμα, όπως η αμοξικιλλίνη, η αμοξικιλλίνη/κλαβουλανικό οξύ ή μία κεφαλοσπορίνη 
2ης γενιάς (κεφουροξίμη-αξετίλ). Η συνήθης διάρκεια θεραπείας είναι 10-14 ημέρες. Εάν 
πρόκειται για επιπλεγμένη πνευμονία, τότε η θεραπεία παρατείνεται κατά περίπτωση. 
Συχνά σε τέτοια περιστατικά η διάρκεια ξεπερνά τις 3 εβδομάδες.
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The role of infections in wheezing illnesses 
in the first 5 years of life

Mark L. Everard

Wheeze

Wheeze is a widely used and abused term that describes a specific clinical sign. A 
wheeze is a musical [hence comparisons with whistling] sound audible with the naked 
ear and stethoscope. Wheezes are generated when flow limitation occurs within air-
ways – more energy is introduced into the system than can be translated into airflow 
and the excess energy is dissipated by fluttering of large and medium airways which in 
turn generate sound having a musical quality. As the sound can be generated in several 
generations in a diffuse condition such as asthma the analysis reveals its polyphonic 
nature with different generations generating different fundamental frequencies with 
associated harmonics.

Unfortunately the term is widely used by both professionals and non-professionals 
for a wide range of other noises and indeed non-sound related symptoms. This is par-
ticularly an issue in the early years of life. For example a coarse harsh continuous noise, 
apparently generated by secretions in the large airways, known as ruttles, if often referred 
to as wheeze in early childhood. This lack of precision in the use of the term influences 
both the care of individual patients and the interpretation of epidemiological studies 
which in turn influence our ‘understanding’ wheezing illness. Indeed it can be argued 
that almost any epidemiological study focusing on wheeze is fundamentally flawed 
as the data collected may only be loosely related to the true prevalence of wheeze. 
Many studies go further and confuse wheeze with asthma, this trend reaching it logi-
cal absurdity in the recent studies from Denmark in which bacterial colonisation of 
the upper airway in early childhood was spuriously linked with asthma in childhood 
through the use of a definition of wheeze which stated that ‘Wheeze was defined to 
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the parents as wheezing or whistling sounds, breathlessness, or persistent troublesome 
cough severely affecting the well-being of the infant or child’.

Respiratory Viral Infections and Wheeze in Pre-school children

Clinical Phenotypes

•	 Acute bronchiolitis – widespread crepitations with airflow obstruction predominantly 
in <12mths, wheeze occasionally present

•	 Wheezy bronchitis – viral bronchitis with wheeze
•	 Exacerbation of asthma due to viral infection

Clinically wheezy bronchitis and viral exacerbation of asthma appear to be very simi-
lar. The inflammatory response present in the airways of those with wheezy bronchitis 
and bronchiolitis is probably very similar with a neutrophil dominated inflammation 
profile noted within the airways. The difference in phenotype is likely to be related to 
physiological changes that occur during the first year of so of life.

The initiating inflammation in the lower airways during an asthma exacerbation is 
again likely to be neutrophilic [in response to the virus] but the impact is compounded 
by bronchospasm and ‘asthmatic’ inflammation.

As noted above, wheeze is generated by a flow limitation which can be due to a 
variety of causes. Young children are particularly prone to viral lower respiratory tract 
infections presumably due to relatively impaired responses permitting significant 
extension from upper to lower airways. In very early childhood, the most common 
manifestation is acute bronchiolitis. It manifests as widespread crepitations through-
out the chest. The airways obstruction is likely to be predominantly due to mucosal 
oedema and airways secretion [the lower airways probably resembles the snotty nose].

Respiratory syncitial virus is by far the commonest cause in those admitted to 
hospital. This would appear to be in large part due to poor herd immunity as a result 
of the viruses ability to inhibit memory responses leading to relatively low levels of 
passively acquired antibodies. In order of magnitude, the difference in antibody levels 
are required to protect the lower airways as opposed to the upper airways and hence 
the majority of children with sufficient protection and in part due to infecting dose, 
are restricted to either upper airways symptoms or relatively minor lower respiratory 
tract symptoms.

In older children a similar progression appears to lead to predominant wheeze 
rather than crackles and this is presumably related to physiology. Hence in children 
from around a year onwards a viral lower respiratory tract infection causing significant 
secretions and mucosal oedema may generate wheeze accompanying obvious airways 
increased work of breathing. The underlying immuno-pathology is likely to be very 
similar to that in acute bronchiolitis hence phenotypically bronchiolitis and wheezy 
bronchitis are probably very similar though phenotypically different which wheeze 
predominating in the older age group.
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The other increasingly common cause of wheezing in a pre-school age group, with 
increasing age, is asthma which may occur intermittently with triggers such as exercise 
or at night and is particularly prominent with acute exacerbations as caused by viral 
infections. Hence during an acute exacerbation, phenotypically wheezy bronchitis and 
asthma can appear similar. Indeed the initiating inflammation is probably very similar 
but amplified by bronchospasm and “asthmatic” inflammation.

Clinically the two groups are difficult to distinguish not least because some children 
have a particularly troublesome time with recurrent wheezy bronchitis and mild asth-
matics having little or no interval symptoms, but a prolonged coughing episode with 
or without wheeze, with viral infections. Hence the mild end of asthma is of often less 
troublesome than those with recurrent wheezy bronchitis. The natural history of the 
two conditions is clearly different with those with wheezy bronchitis tending to have 
less trouble with age presumably due to improved physiological and immunological 
status, with increasing age. Asthma is more likely to persist. However it should be noted 
that asthma tends to be more dynamic in terms of manifestation in childhood than in 
adults with children having periods exhibiting what appears to be asthma, symptom 
free periods and reoccurrence of problems.

The challenge is such that some have recommended that the term asthma is not 
used in pre-school children. This well meaning suggestion aimed at reducing the over 
use of ICS in pre-school children runs the risk of taking us full circle to the early 1980’s 
when asthma and the use of ICS was grossly under diagnosed.

The fundamental challenge to paediatricians is that we do not have a fundamental 
test that will say this clinical phenotype manifests by increased work of breathing and 
wheeze as due to asthma and that patient is due to wheezy bronchitis. The defining 
and diagnostic test for asthma is a unequivocal response to asthma treatment. Without 
this no child should be labelled as definitely having asthma and the diagnosis should 
be limited to possible or probably asthma. Since bronchospasm is not a prominent 
feature, as far as we are aware, in the causation of airways obstruction in youn children 
with wheezy bronchitis and there is little or no interval inflammation then it should 
come as no surprise that traditional asthma treatments such as inhaled steroids and 
bronchodilators do not appear to have a significant impact. The inflammation is domi-
nated by neutrophils which are relatively sensitive to steroid treatment and therefore 
it is perhaps not surprising that steroid treatment has little or no impact on symptoms. 
The implication for these observations is that asthma is a condition whose diagnoses 
is based on clear and unequivocal response to asthma treatment, either marked bron-
chodilation when significantly short of breath and wheezy or dramatic improvement 
in general status after 4-6 weeks of inhaled steroid treatment would be consistent 
with the diagnosis of asthma. It should be remembered that in acute exacerbations of 
asthma bronchodilation is usually limited [which is why an exacerbation contrasts with 
poor control which is characterised by significant reversibility] and therefore a child 
with a runny nose who does not dramatically improve with bronchodilators may still 
have asthma and respond to steroid.
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Until we have a diagnostic test for asthma we will continue to have many studies 
published providing misleading information because of the inability to tease out the 
various sub-groups of patients. In the early pre-school period wheezy bronchitis is 
numerically most common with asthma becoming much more likely by the age of 
5yrs but age alone is no guide. Patients should be treated on their individual basis with 
trials of treatment being reasonable and the review of the possible diagnostic criteria 
being essential on a regular basis. Moreover there is nothing to stop a proportion of 
children with wheezy bronchitis developing asthma at a later date.

Viruses and bacterial infections in the causation of “asthma”

At present there does not appear to be any convincing evidence that RSV or any 
other viral infection in the first year of life causes asthma and indeed early infection may 
be protective if some studies are to be believed. While there has been recent interest 
in the possible role of bacterial colonisation in early infancy the fact that asthma is rare 
in the third world yet colonisation by the relevant ‘pathogens’ is very high would ef-
fectively argue against this. The impact of antibiotics in altering the normal microbiota 
of the airways does need to be explored further.
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Αντιμετώπιση οξείας βρογχιολίτιδας

Σωτήρης Φούζας, Μιχάλης Β. Ανθρακόπουλος

Εισαγωγή

Η οξεία βρογχιολίτιδα αποτελεί τη συχνότερη εκδήλωση λοίμωξης του κατώτερου 
αναπνευστικού των βρεφών στις δυτικές κοινωνίες. Υπολογίζεται ότι το 1/3 του συνό-
λου των βρεφών εκδηλώνουν βρογχιολίτιδα στους πρώτους 12 μήνες ζωής.1,2 Παρά 
την υψηλή συχνότητα της νόσου, υπάρχουν ασάφειες ως προς τον ορισμό της και πο-
λυφωνία ως προς την ενδεικνυόμενη φαρμακευτική αγωγή. Η σύγχυση που επικρατεί 
ως προς την αποτελεσματικότητα των διαφόρων φαρμακευτικών παρεμβάσεων έχει 
οδηγήσει σε μεγάλες αποκλίσεις στην αντιμετώπιση της οξείας βρογχιολίτιδας μετα-
ξύ διαφόρων χωρών ή και διαφορετικών νοσηλευτικών ιδρυμάτων στην ίδια χώρα 
καθώς και σε διάσταση μεταξύ της συνιστώμενης και της πρακτικά ακολουθούμενης 
θεραπευτικής αγωγής.3-8

Το 2003 κυκλοφόρησε από την Ελληνική Παιδοπνευμονολογική Εταιρεία για πρώ-
τη φορά ομοφωνία για την αντιμετώπιση της οξείας βρογχιολίτιδας στα βρέφη.9 Η δι-
αδικασία ανανέωσης της πρώτης εκείνης ομοφωνίας έχει ήδη δρομολογηθεί. Εν ανα-
μονή επομένως της νέας ομοφωνίας, η παρούσα ανασκόπηση συνοψίζει τις οδηγίες 
αντιμετώπισης της νόσου βάσει της πρόσφατης βιβλιογραφίας.

Ορισμός – Κλινική προβολή

Η διάγνωση της οξείας βρογχιολίτιδας είναι κλινική και βασίζεται στο ιστορικό 
και την κλινική προβολή, δηλαδή στην εκδήλωση βήχα, ταχύπνοιας, εισολκών, υπερ
διάτασης του θώρακα και συμπτωμάτων από το ανώτερο αναπνευστικό (ρινική συμ-
φόρηση και καταρροή) που προηγούνται εκείνων του κατώτερου αναπνευστικού 
κατά 2-3 ημέρες. Πυρετός παρατηρείται στο 1/3 περίπου των περιπτώσεων, όμως 
θερμοκρασίες ≥40° C είναι σπάνιες. Η εξέταση του θώρακα αποκαλύπτει λεπτούς εισ-
πνευστικούς τρίζοντες και/ή υψίσυχνους εκπνευστικούς συρίττοντες. Τα συμπτώματα 
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του κατώτερου αναπνευστικού μπορεί να επιδεινωθούν κατά τις πρώτες 72 ώρες από 
την εκδήλωσή τους.1-4,9-11 Η νόσος αφορά σε βρέφη <2 ετών, όμως η μέγιστη επίπτω-
ση παρατηρείται στους 3-6 μήνες ζωής.1-3,9-11 Το 90% των περιπτώσεων στις οποίες 
απαιτείται νοσηλεία εκδηλώνεται σε βρέφη κάτω των 12 μηνών.1-4 Οι περισσότεροι 
πλέον συμφωνούν ότι οξεία βρογχιολίτιδα πρέπει να ονομάζεται το πρώτο επεισόδιο 
με την παραπάνω περιγραφείσα κλινική εικόνα που εκδηλώνεται στους 12 πρώτους 
μήνες ζωής.1-3,9

Τα ρινικά συμπτώματα και ο βήχας εμφανίζονται πρώιμα. Η ταχύπνοια (συχνά 
70-80 αναπνοές ανά λεπτό) αποτελεί χαρακτηριστικό εύρημα νόσου του κατώτε-
ρου αναπνευστικού, ιδίως βρογχιολίτιδας και πνευμονίας. Η αύξηση του έργου της 
αναπνοής (εισολκές υποχονδρίων, μεσοπλεύριες, υπερκλείδιες) οδηγεί συχνά σε μει-
ωμένη σίτιση. Η απόφραξη των βρογχιολίων συνοδεύεται παράταση εκπνοής και 
υπερδιάταση του θώρακα που προκαλεί κατάσπαση του διαφράγματος ώστε να ψη-
λαφάται το ήπαρ και ενίοτε ο σπλήνας. Ακροώνται λεπτοί τρίζοντες που συχνά (αλλά 
όχι πάντα) συνοδεύονται από συρίττοντες (κυρίως εκπνευστικούς, πολλές φορές και 
εισπνευστικούς), ενώ σε βαριές περιπτώσεις επικρατεί ελάττωση του αναπνευστικού 
ψιθυρίσματος ή σιγή. Η διαταραχή της σχέσης αερισμού–αιμάτωσης οδηγεί σε υπο-
ξαιμία και πτώση του κορεσμού της αιμοσφαιρίνης σε οξυγόνο (SaO2). Η ακτινογραφία 
θώρακα, εφόσον κριθεί αναγκαία, αναδεικνύει την υπερδιάταση των πνευμόνων, ενώ 
στο 10-30% των περιπτώσεων παρατηρούνται πυκνωτικές εστίες που συνηθέστερα 
προέρχονται από ατελεκτασίες. Και στις περιπτώσεις αυτές η κλινική διάγνωση παρα-
μένει εκείνη της βρογχιολίτιδας και όχι της πνευμονίας. Η άπνοια μπορεί να συνιστά 
την κύρια προβολή της νόσου, ιδίως στα μικρότερης ηλικίας βρέφη, τα πρόωρα και 
τα λιποβαρή.1-4,9-11

Η διάκριση της οξείας βρογχιολίτιδας και της πνευμονίας στα βρέφη δεν είναι 
πάντοτε σαφής12 και συχνά τα δύο σύνδρομα αλληλοεπικαλύπτονται.1-4,9 Το βρέφος 
με πνευμονία έχει πυρετό, βήχα και ταχύπνοια, ενώ η υπερδιάταση των πνευμόνων 
απουσιάζει ή μόλις υποσημαίνεται. Τα τυπικά ακροαστικά ευρήματα της πνευμονί-
ας συνήθως απουσιάζουν στα βρέφη, αλλά μπορεί να ακούγονται τρίζοντες. Στη Μ. 
Βρετανία και στην Αυστραλία η διαφορική διάγνωση της πνευμονίας από την οξεία 
βρογχιολίτιδα γίνεται με βάση το κλινικό σύνδρομο, ενώ στη Β. Αμερική η ύπαρξη 
εστιών πύκνωσης στην ακτινογραφία σε συνδυασμό με την ύπαρξη τριζόντων και την 
απουσία συριττόντων συχνά αρκεί για να τεθεί η διάγνωση της πνευμονίας.

Τα βρέφη με αυξημένο έργο αναπνοής συχνά παρουσιάζουν μειωμένη σίτιση, η 
οποία μπορεί να αποτελέσει και το κύριο αίτιο εισαγωγής στο νοσοκομείο. Ωστόσο, 
τα προβλήματα σίτισης δεν είναι προϋπόθεση για τη διάγνωση της οξείας βρογχιολί-
τιδας.1-4,9-11

Η διάρκεια των συμπτωμάτων (διάμεση τιμή) έχει βρεθεί ότι είναι 12 ημέρες, ενώ 
39% των βρεφών συνεχίζει να παρουσιάζει συμπτώματα στις 2 εβδομάδες, 18% στις 
3 εβδομάδες και 9% στις 4 εβδομάδες από από την έναρξη της νόσου.1,2

Η διαφορική διάγνωση της οξείας βρογχιολίτιδας συνοψίζεται στον Πίνακα 1.
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Αίτια – Επιδημιολογία

Σε εποχή επιδημίας από RSV, ο ιός ευθύνεται για το 75% περίπου των περιπτώσεων 
οξείας βρογχιολίτιδας.1-4,,9,13 Άλλοι ιοί που ενοχοποιούνται για το σύνδρομο είναι οι ιοί 
της παραγρίππης (PIV-1, PIV-2, PIV-3), της γρίππης (IV-A, IV-B), οι αδενοϊοί, οι ρινοϊοί, 
οι εντεροϊοί καθώς και ο ανθρώπινος μεταπνευμονοϊός (hMPV) και ο ανθρώπινος ιός 
Boca (HBoV) που εντοπίσθηκαν πιο πρόσφατα.14,15 Λοίμωξη με περισσότερους του 
ενός ιούς ευρίσκεται στο 10-30% των νοσηλευόμενων βρεφών.2

Ο RSV προκαλεί κάθε χρόνο επιδημικά κύματα, τα οποία στα εύκρατα κλίματα εκ-
δηλώνονται μεταξύ Οκτωβρίου και Ιουνίου και κορυφώνονται μεταξύ Ιανουαρίου και 
Μαρτίου.16,17 Η εποχικότητα της λοίμωξης πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν στη διάγνω-
ση της νόσου.1-4 Η πρωτολοίμωξη με RSV δεν καταλείπει ικανοποιητική ανοσία και 
ο ιός προκαλεί επαναλοιμώξεις σε όλη τη διάρκεια της ζωής.3,9,18 Η προσβολή από 
RSV είναι σπάνια ασυμπτωματική.3,9,18 Υπολογίζεται ότι το 0,5-3% των βρεφών που 
προσβάλλονται από RSV έχει ανάγκη εισαγωγής στο Νοσοκομείο, ενώ η νόσος είναι 
συχνότερη στα αγόρια.1-4,9

Ο χρόνος επώασης της λοίμωξης είναι 3-8 (συχνότερα 4) ημέρες, ενώ η μετάδοση 
συνήθως γίνεται 1-2 ημέρες πριν και 5-12 ημέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, 
αν και μπορεί να παραταθεί πέραν των τριών εβδομάδων.3,9-11 Ανοσοκατασταλμένα 
βρέφη μπορεί να μεταδίδουν τον ιό επί έξι ή και περισσότερες εβδομάδες.1,3,9-11 Επο-
μένως ο ιός μεταδίδεται αρκετές ημέρες μετά την κλινική βελτίωση του βρέφους και 
την επιστροφή στο σπίτι. Η μετάδοση γίνεται με μεγάλα σταγονίδια αερογενώς (σε 
απόσταση μέχρι δύο μέτρα), με άμεση επαφή ή μέσω μολυσμένων αντικειμένων. Η 

Πίνακας 1. Διαφορική διάγνωση οξείας βρογχιολίτιδας

●● Ιογενής συριγμός

●● Πρώτη εκδήλωση άσθματος

●● Πνευμονία (ιογενής, μικροβιακή, Chlamydia trachomatis, Pneumocystis jirovecii, συγγενής από 
κυτταρομεγαλοϊό)

●● Απόφραξη ανώτερου αναπνευστικού ή κεντρικών αεραγωγών

●● Εισρόφηση (ΓΟΠ, συρίγγιο, ασυνέργια μυών κατάποσης)

●● Κυστική ίνωση

●● Τραχειομαλάκυνση/βρογχομαλάκυνση (π.χ. συρίγγιο, αγγειακός δακτύλιος)

●● Συγγενής πνευμονοπάθεια (π.χ. συγγενές λοβώδες εμφύσημα, κύστη πνεύμονα)

●● Συγγενής καρδιοπάθεια (π.χ. μεσοκοιλιακή επικοινωνία, απόφραξη φλεβικής επιστροφής πνευ-
μονικών φλεβών)

●● Ιογενής μυοκαρδίτιδα

●● Πρώτη εκδήλωση ανοσοανεπάρκειας

●● Σηψαιμία

●● Σοβαρή μεταβολική οξέωση
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είσοδος του ιού στο αναπνευστικό γίνεται από τους επιπεφυκότες, τον ρινικό ή τον 
στοματικό βλεννογόνο. Κατά τη διάρκεια του επιδημικού κύματος ο RSV μεταδίδεται 
συνήθως από παιδιά σχολικής ηλικίας στα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας, όμως τα μι-
κρότερα βρέφη εκδηλώνουν βαρύτερη κλινική εικόνα. Στις παιδιατρικές κλινικές ο ιός 
μεταδίδεται από παιδί σε παιδί πρωτίστως με τα χέρια του νοσηλευτικού και ιατρικού 
προσωπικού, ενώ δεν αποκλείεται και η μετάδοση από επισκέπτες που πάσχουν από 
ήπια προσβολή του ανώτερου αναπνευστικού λόγω επαναλοίμωξης.1-4,9-11

Παρακλινική και εργαστηριακή διερεύνηση

Η διάγνωση της οξείας βρογχιολίτιδας τίθεται από την κλινική εικόνα. Παρακλινι-
κές και εργαστηριακές εξετάσεις διενεργούνται επί διαγνωστικής αμφιβολίας και προ-
κειμένου να ληφθούν αποφάσεις για την περαιτέρω αντιμετώπιση.

Ο προσδιορισμός του SaO2 είναι εξαιρετικά χρήσιμος καθώς η κλινική εικόνα συ-
χνά δεν σχετίζεται με το βαθμό της υποξαιμίας.19 Χαμηλή τιμή SaO2 είναι προγνωστική 
σοβαρής νόσου και επιμήκυνσης της διάρκειας νοσηλείας.20-23 Η μέτρηση των αερίων 
αρτηριακού αίματος μπορεί να βοηθήσει σε ειδικές περιπτώσεις, όπως σε σοβαρή 
αναπνευστική δυσχέρεια και όταν η κόπωση του βρέφους πιθανολογείται ότι οδηγεί 
σε αναπνευστική ανεπάρκεια.23 Η επιλογή του ανεκτού ορίου κορεσμού προκειμένου 
να χορηγηθεί οξυγόνο είναι αυθαίρετη και κυμαίνεται από 90% έως 94%.1,2 Το νοση-
λευόμενο βρέφος που χρειάσθηκε οξυγονοθεραπεία πρέπει να παρακολουθηθεί με 
οξυμετρία για 8-12 ώρες και, εφόσον έχει κορεσμό ≥95%, μπορεί να επιστρέψει στο 
σπίτι.1,9

Η ακτινογραφική εικόνα της οξείας βρογχιολίτιδας χαρακτηρίζεται από υπερδιά-
ταση των πνευμόνων και συχνά από πυκνωτικές εστίες, ιδιαίτερα του δεξιού άνω λο-
βού. Υπερδιάταση ανευρίσκεται περίπου στο 50%, τμηματική πύκνωση (ατελεκτασία 
ή πνευμονία) στο 10-30%, περιβρογχική διήθηση και διάμεση πνευμονίτιδα στο 50-
80%, ενώ η ακτινογραφία θώρακα είναι φυσιολογική στο 10% των νοσηλευόμενων 
βρεφών. Η ακτινογραφία θώρακα δεν συνιστάται ως εξέταση ρουτίνας στην περίπτω-
ση που η βαρύτητα της νόσου επιτρέπει την αντιμετώπισή της εξωνοσοκομειακά.24 
Συχνά περιλαμβάνεται στον έλεγχο των νοσηλευόμενων βρεφών προκειμένου να 
αποκλεισθούν άλλες σπανιότερες πνευμονικές νόσοι (Πίνακας 1). Η ακτινογραφία 
θώρακα επιβάλλεται σε βρέφη με υποκείμενη καρδιακή ή πνευμονική νόσο, όταν εκ-
δηλώνεται απρόβλεπτη επιδείνωση και όταν πιθανολογείται εισαγωγή στη Μονάδα 
Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ).1,2,9,25,26

Ειδική αιτιολογική διάγνωση μπορεί να τεθεί εντός ωρών με τη χρήση ανοσοφθο-
ρισμού, πρωτίστως για τον RSV αλλά και για τους ιούς της παραγρίππης, της γρίπ-
πης και των αδενοϊών. Επίσης, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η ανοσοενζυμική μέθοδος 
(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) κατ’ εξοχήν για τον RSV, αλλά και για 
τους ιούς της παραγρίππης και της γρίππης-Α και -Β. Οι ταχείες μέθοδοι ταυτοποίησης 
του RSV παρουσιάζουν σχετικά υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και η θετική προ-
βλεψιμότητά τους είναι ικανοποιητική κατά την περίοδο του επιδημικού κύματος.1,2,9 
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Πάντως, το αρνητικό αποτέλεσμα δεν αποκλείει τη διάγνωση. Ο τρόπος συλλογής και 
μεταφοράς των δειγμάτων στο εργαστήριο έχει καθοριστική σημασία για την επιτυχή 
ταυτοποίηση.2-4,9-11

Ο προσδιορισμός του ιού με ταχεία μέθοδο είναι επιθυμητός διότι βοηθά στην 
ομαδοποίηση των βρεφών με λοίμωξη από τον ίδιο ιό σε κοινό θάλαμο όταν δεν 
υπάρχουν δωμάτια απομόνωσης.27 Επίσης η έγκαιρη διάγνωση βοηθά στον περιορι-
σμό της άσκοπης χρήσης αντιβιοτικών, ελαττώνει τον αριθμό των μικροβιολογικών 
εξετάσεων και βραχύνει το χρόνο νοσηλείας.28 Σε κέντρα αναφοράς ο ανοσοφθορι-
σμός συνδυάζεται με καλλιέργειες και ο προσδιορισμός του ειδικού αιτίου αποβαίνει 
χρήσιμος στην αναγνώριση του επιδημικού κύματος στην κοινότητα.

Η γενική εξέταση αίματος με προσδιορισμό του τύπου των λευκών αιμοσφαιρίων 
καθώς και ο βιοχημικός έλεγχος ηλεκτρολυτών και ουρίας δεν συνιστώνται.1-4,9 Δεν 
υπάρχουν δεδομένα που να δικαιολογούν έλεγχο της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP).1 
Η καλλιέργεια ούρων σε εμπύρετα βρέφη με βρογχιολίτιδα κάτω των 60 ημερών απο-
βαίνει θετική στο 6,5% των περιπτώσεων και η διενέργειά της πρέπει να σταθμίζεται 
από τον κλινικό.29

Εκτίμηση βαρύτητας – Προδιαθεσικοί παράγοντες σοβαρής νόσου

Δεν υπάρχουν γενικώς αποδεκτά κριτήρια για την εισαγωγή των βρεφών στο Νο-
σοκομείο ή για την επιστροφή στο σπίτι μετά από νοσηλεία.1-4,9-11 Οι παράγοντες που 
συνεκτιμώνται προκειμένου να αποφασίσει η εισαγωγή του βρέφους στο Νοσοκο-
μείο παρατίθενται στον Πίνακα 2.

Οι παράγοντες υψηλού κινδύνου για σοβαρή οξεία βρογχιολίτιδα φαίνονται στον 

Πίνακας 2. Πρώτη εκτίμηση βαρύτητας της οξείας βρογχιολίτιδας

Ήπια
Μάλλον 
εξωνοσοκομειακή 
αντιμετώπιση

Μέτρια
Πιθανή εισαγωγή

Σοβαρή
Βέβαιη εισαγωγή

Τοξική εικόνα Απούσα Απούσα Παρούσα

Εξουθενωμένο βρέφος Όχι Όχι Ναι

Κεντρική κυάνωση Απούσα Απούσα Παρούσα

Χρήση επικουρικών μυών Απούσα Παρούσα Εκσεσημασμένη

Εισολκή σφαγής Απούσα Παρούσα Προφανής

Συριγμός Παρών Παρών Παρών

Τρίζοντες +/– Παρόντες Παρόντες

Σίτιση Καλή Με δυσκολία Κακή

Άπνοια Απούσα Απούσα Παρούσα

Παλμική οξυμετρία >95% 92-95% <92%
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Πίνακα 3. Ιδιαίτερα υψηλού κινδύνου είναι τα βρέφη με χρόνια πνευμονοπάθεια, 
συγγενή καρδιοπάθεια και ανοσοανεπάρκεια. Το κάπνισμα στο σπίτι σχετίζεται με 
μεγαλύτερη πιθανότητα νοσηλείας. Επίσης, η παρουσία άλλων παιδιών σχολικής ή 
προσχολικής ηλικίας στο σπίτι καθώς και το χαμηλό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο 
συνδυάζονται με αυξημένο κίνδυνο εισαγωγής στο Νοσοκομείο, ενώ ο θηλασμός για 
>2 μήνες φαίνεται ότι δρα προστατευτικά.1-4,9-11

Είναι σημαντικό οι γονείς που φροντίζουν το βρέφος με βρογχιολίτιδα στο σπίτι 
– είτε γιατί δεν απαιτείται εισαγωγή, είτε πρόκειται για βρέφος που επέστρεψε μετά 
από νοσηλεία –να έχουν εκπαιδευθεί στην καθημερινή φροντίδα, την αναρρόφηση 
των ρινικών εκκρίσεων, την παρακολούθηση του αναπνευστικού ρυθμού και της ανα-
πνευστικής προσπάθειας και τη σίτισή του και να έχουν ενημερωθεί επιμελώς για τα 
συμπτώματα που χαρακτηρίζουν την επιδείνωση της νόσου (ελαττωμένη πρόσληψη 
τροφής, ανησυχία, ευερεθιστότητα) προκειμένου να επανέλθουν έγκαιρα για επανε-
κτίμηση εάν χρειασθεί. Είναι χρήσιμο να εφοδιάζονται με προσεκτικά σχεδιασμένο 
ενημερωτικό φυλλάδιο.

Μη φαρμακευτική θεραπεία

Χορήγηση οξυγόνου – θετικής πίεσης

Το οξυγόνο είναι ο μόνος θεραπευτικός χειρισμός που αποδεδειγμένα βελτιώνει 
την υποξαιμία στην οξεία βρογχιολίτιδα. Δεν υπάρχουν μελέτες που συγκρίνουν τη 
χορήγηση οξυγόνου σε υποξαιμικά βρέφη με τη μη χορήγηση (και κατά πάσα πιθανό-
τητα δεν πρόκειται να υπάρξουν). Στόχος είναι SaO2 94-95%.1-4,9-11,30,31

Η αποτελεσματικότητα της χορήγησης μείγματος ηλίου-οξυγόνου (He-O2, Heliox)32 
ή συνεχούς θετικής πίεσης (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) στην αποφυ-
γή του μηχανικού αερισμού δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη.33

Πίνακας 3. Παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση σοβαρής οξείας βρογχιολίτιδας

●● Προωρότητα

●● Συγγενής καρδιοπάθεια, ιδιαίτερα με πνευμονική υπέρταση

●● Χρόνια πνευμονοπάθεια της προωρότητας

●● Κυστική ίνωση

●● Ανοσοανεπάρκεια (συγγενής ή επίκτητη)

●● Σημαντικές ή πολλαπλές συγγενείς ανωμαλίες

●● Σημαντική νευρολογική ή μεταβολική νόσος

●● Άπνοια (υψηλού κινδύνου: πρόωρα μέχρι τη συμπλήρωση 48 εβδομάδων από τη σύλληψη και 
τελειόμηνα τις πρώτες 4-6 εβδομάδες από τη γέννηση)

●● Κακή θρέψη
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Χορήγηση υγρών

H η σίτιση από το στόμα δεν πρέπει να διακόπτεται εφόσον το βρέφος δεν παρου-
σιάζει σημεία κόπωσης ή κλινικά σημαντική πτώση του SaO2. Επί αδυναμίας λήψης 
υγρών από το στόμα, αυτά χορηγούνται ενδοφλέβια ή με ρινογαστρικό καθετήρα 
εφόσον ο τελευταίος είναι ανεκτός από το βρέφος, ανάλογα με την πρακτική της εκά-
στοτε παιδιατρικής κλινικής. Τα ελλείμματα σε υγρά πρέπει να διορθώνονται προσε-
κτικά.1-4,9-11 Προκειμένου το νοσηλευόμενο βρέφος να επιστρέψει στο σπίτι, πρέπει να 
λαμβάνει >75% των συνήθων αναγκών του.1,2,9

Χειρισμοί βρέφους

Τα βρέφη που νοσηλεύονται με οξεία βρογχιολίτιδα παρουσιάζουν ελάττωση του 
SaO2 κατά τη διάρκεια χειρισμών ή κλάματος. Επομένως η προσεκτική παρακολούθη-
ση πρέπει πάντοτε να συνοδεύεται από ελαχιστοποίηση των χειρισμών.1-4,9-11,34

Η αναρρόφηση των εκκρίσεων του ανώτερου αναπνευστικού αποτελεί βασική συ-
νιστώσα της νοσηλευτικής φροντίδας του βρέφους και πρέπει να γίνεται με ήπιους 
χειρισμούς. Η συχνότητά της καθορίζεται από τις ανάγκες και συνιστάται εκτίμηση 
του αποτελέσματος με κλινική εξέταση του βρέφους και παλμική οξυμετρία πριν και 
μετά την αναρρόφηση.1-4,9-11

Έχει δειχθεί ότι η φυσικοθεραπεία στερείται οποιουδήποτε πλεονεκτήματος και 
μπορεί να προκαλέσει επιδείνωση της ανταλλαγής των αερίων.35 Ως εκ τούτου η χρή-
ση της δεν συνιστάται.1-4,9-11

Φαρμακευτική θεραπεία

Επί απουσίας υποκείμενης παθολογίας, η οξεία βρογχιολίτιδα από RSV είναι αυ
τοπεριοριζόμενη νόσος. Φαίνεται ότι η φλεγμονώδης αντίδραση στον ιό παίζει ση-
μαντικότερο ρόλο στη βαρύτητα της νόσου από ότι ο πολλαπλασιασμός του στο 
αναπνευστικό επιθήλιο και δεν υπάρχουν πειστικές αποδείξεις ότι οποιαδήποτε αντι-
φλεγμονώδης ή αντι-ιική θεραπεία επηρεάζει τη φυσική πορεία της νόσου ή τη διάρ-
κεια της νοσηλείας των βρεφών.

Εισπνεόμενα συμπαθητικομιμητικά

Η χρήση εισπνεόμενων συμπαθητικομιμητικών βρογχοδιασταλτικών (σαλβουτα-
μόλης ή αδρεναλίνης) έχει αποτελέσει επί δεκαετίες ένα από τα πλέον αμφιλεγόμενα 
ζητήματα στην αντιμετώπιση της οξείας βρογχιολίτιδας. Δύο συστηματικές ανασκο-
πήσεις της βιβλιογραφίας δεν επιβεβαιώνουν την κλινική χρησιμότητα των φαρμά-
κων αυτών στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) ή σε νοσηλευόμενα βρέφη, 
ενώ δεν αποκλείεται επιδείνωση της κλινικής εικόνας μετά τη χορήγησή τους. Η όποια 
βελτίωση της σοβαρότητας των συμπτωμάτων φαίνεται ότι είναι βραχυχρόνια (30-60 
min) και πρέπει να σταθμισθεί έναντι του κόστους και των ανεπιθύμητων ενεργειών 
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της αγωγής.36,37

Στην προηγούμενη Ελληνική Ομοφωνία αναφέρεται ότι τα εισπνεόμενα συμπα-
θητικομιμητικά μπορούν να δοκιμασθούν αρχικά (ιδίως στα μεγαλύτερα βρέφη, και 
εκείνα με ιστορικό εκζέματος ή οικογενειακό ιστορικό ατοπίας) με σύγχρονη χορήγη-
ση οξυγόνου και προσεκτική παρακολούθηση της απάντησης στο φάρμακο.9 Η προ-
τεινόμενη στην ομοφωνία δοσολογία για τη σαλβουταμόλη με νεφελοποιητή (εφόσον 
αποφασισθεί η χορήγησή της) είναι 5 mg, και συνιστάται η ανάμειξή της με φυσιολο-
γικό ορό μέχρι την επίτευξη (ιδανικά) συνολικού όγκου διαλύματος 3-4 ml για νεφελο-
ποίηση με παροχή οξυγόνου 6-8 L/min. Πρέπει πάντοτε να προηγείται αναρρόφηση 
των εκκρίσεων του βρέφους και το αποτέλεσμα να ελέγχεται κλινικά και με παλμική 
οξυμετρία.9 Εναλλακτικά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί εισπνεόμενη αδρεναλίνη (δράση 
στους α-υποδοχείς –αγγειοσυσπαστική– στο προτριχοειδικό δίκτυο και δράση στους 
β-υποδοχείς, –βρογχοδιασταλτική– στους αεραγωγούς) σε δόση 2,5 mg (διάλυμα 
L-μορφής 1 mg/ml) αναμεμειγμένη με φυσιολογικό ορό, συνολικού όγκου διαλύ-
ματος 4 ml, με νεφελοποιητή. Μάλιστα, ορισμένες μελέτες έχουν δείξει υπεροχή της 
εισπνεόμενης αδρεναλίνης έναντι της σαλβουταμόλης και μέτρια βραχυπρόθεσμη 
βελτίωση κλινικών ή λειτουργικών δεικτών της αναπνοής.9 Ωστόσο, μετα-ανάλυση 14 
κλινικών μελετών κατέληξε ότι η νεφελοποιημένη επινεφρίνη δεν είναι αποτελεσματι-
κή σε νοσηλευόμενα βρέφη, ενώ τα περιορισμένα θετικά αποτελέσματά της στο ΤΕΠ 
δεν επαρκούν ώστε αυτή να συστηθεί ανεπιφύλακτα σε νοσοκομειακούς ασθενείς.38 
Μία καλά σχεδιασμένη πολυκεντρική μελέτη δεν έδειξε υπεροχή της εισπνεόμενης 
αδρεναλίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου σε νοσηλευόμενα βρέφη.39

Άλλα βρογχοδιασταλτικά

Δεν υπάρχουν στοιχεία ότι η χορήγηση βρωμιούχου ιπρατρόπιου βελτιώνει κλινι-
κούς ή λειτουργικούς δείκτες βρεφών με οξεία βρογχιολίτιδα και δεν συνιστάται η χο-
ρήγησή του.40 Η αμινοφυλλίνη δεν έχει μελετηθεί επαρκώς και επομένως η χορήγησή 
της δεν συνιστάται στην οξεία βρογχιολίτιδα.1-4,9-11,30

Υπερτονικό διάλυμα χλωριούχου νατρίου

Το νεφελοποιημένο υπερτονικό διάλυμα NaCl 3-5%, λόγω της αποιδηματικής του 
δράσης, έχει δοκιμασθεί μόνο ή σε συνδυασμό με αδρεναλίνη με σκοπό την ελάττω-
ση του οιδήματος και των εκκρίσεων των αεροφόρων οδών στην οξεία βρογχιολίτι-
δα. Μετα-ανάλυση τεσσάρων μελετών (συνολικά 254 βρέφη, 189 νοσηλευόμενα και 
65 σε ΤΕΠ) έδειξε βράχυνση του χρόνου νοσηλείας και βελτίωση της κλινικής βαθμο-
λογίας στα βρέφη που έλαβαν το υπέρτονο διάλυμα έναντι εκείνων που έλαβαν φυ-
σιολογικό ορό. Η αγωγή ήταν αποτελεσματικότερη στους εξωνοσοκομειακούς ασθε-
νείς.41 Η χρήση του δεν αποτελεί προς το παρόν θεραπεία ρουτίνας και δεν συνιστάται 
από κάποια εθνική ομοφωνία.
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Συστηματικά και εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή

Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα ορισμένων κλινικών μελετών σχετικά με τη χρήση 
συστηματικών κορτικοστεροειδών στην οξεία βρογχιολίτιδα δεν έχουν επιβεβαιωθεί 
από νεότερες μελέτες. Πρόσφατη μετα-ανάλυση 17 κλινικών μελετών (συνολικά 2596 
βρέφη) που συνέκρινε την αποτελεσματικότητα βραχυχρόνιων σχημάτων συστημα-
τικών ή εισπνεομένων κορτικοστεροειδών με εικονικό φάρμακο δεν επιβεβαιώνει τη 
χρησιμότητά τους.42 Ανάλογα ήταν και τα συμπεράσματα μετα-ανάλυσης 5 μελετών 
(συνολικά 374 βρέφη) για τη χρησιμότητα των εισπεομένων κορτικοστεροειδών.43 Σε 
πρόσφατη καλά σχεδιασμένη μελέτη 800 βρεφών με οξεία βρογχιολίτιδα που προ-
σήλθαν στο ΤΕΠ μελετήθηκε η χορήγηση υψηλής δόσης δεξαμεθαζόνης (1 mg/kg 
στο ΤΕΠ και 0,6 mg/kg/ημ για 5 επιπλέον ημέρες) σε συνδυασμό με δύο δόσεις 3 mg 
επινεφρίνης.44 Βρέθηκε ότι ο συνδυασμός αυτός είχε σαν αποτέλεσμα στατιστικά ση-
μαντική ελάττωση των εισαγωγών από βρογχιολίτιδα (θεραπεία 11 βρεφών για την 
αποφυγή μιας εισαγωγής), ενώ δεν εκδηλώθηκαν σοβαρές ανεπιθήμητες ενέργειες. Η 
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της θεραπευτικής αυτής προσέγγισης πρέπει να 
επιβεβαιωθούν και από άλλες μελέτες πριν συστηθεί η χρήση της.42 Επομένως, προς 
το παρόν δεν συνιστάται η χορήγηση συστηματικών ή εισπνεόμενων κορτικοστερο-
ειδών σε προηγουμένως υγιή βρέφη με οξεία βρογχιολίτιδα.

Ριμπαβιρίνη

Ο αρχικός ενθουσιασμός στη δεκαετία του 1980 για την αποτελεσματικότητα της 
ριμπαβιρίνης στην οξεία βρογχιολίτιδα δεν έχει επιβεβαιωθεί. Μετα-ανάλυση 12 με-
λετών παρουσιάζει σειρά προβλημάτων στη σύνθεση του τελικού συμπεράσματος, 
το οποίο είναι ότι τρεις μικρές μελέτες – που δεν διαθέτουν ικανοποιητική ισχύ –δεί-
χνουν ότι η χορήγηση ριμπαβιρίνης ίσως ελαττώσει τη διάρκεια του μηχανικού αε-
ρισμού και της νοσηλείας.45 Η ριμπαβιρίνη δεν συνιστάται για ανοσοεπαρκή βρέφη 
με οξεία βρογχιολίτιδα από τις ομοφωνίες των ΗΠΑ,2 του Ηνωμένου Βασιλείου1 ή της 
Αυστραλίας.34 Το φάρμακο δεν είναι διαθέσιμο στην Ελλάδα.

Αντιβιοτικά

Η μικροβιακή επιλοίμωξη φαίνεται ότι σπανίζει στα βρέφη με νόσο του κατώτε-
ρου αναπνευστικού από RSV και δεν προλαμβάνεται από τη χορήγηση αντιβιοτικών.46 
Μετα-ανάλυση εννέα μελετών συμπέρανε ότι επί αναπνευστικής λοίμωξης δεν έχει 
νόημα η όψιμη χορήγηση αντιβιοτικών εφόσον μπορεί με ασφάλεια να αποφευχθεί η 
χορήγησή τους.47 Επομένως, η αντιμικροβιακή θεραπεία δεν ενδείκνυται στην οξεία 
βρογχιολίτιδα.
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Πρόληψη – Προφύλαξη

Μετάδοση λοίμωξης

Σε μελέτη παρέμβασης με μέτρα ελέγχου της λοίμωξης δείχθηκε ότι η εφαρμογή 
των μέτρων ήταν αποτελεσματική (πρόληψη 10 περιπτώσεων λοίμωξης με RSV λόγω 
μετάδοσης από το νοσηλευτικό και ιατρικό προσωπικό σε Κλινική 304 κρεβατιών στη 
διάρκεια του επιδημικού κύματος) με σχέση κόστους/οφέλους 1:6.48 Ωστόσο, στη με-
λέτη αυτή δεν ήταν δυνατός ο υπολογισμός της συμβολής κάθε ξεχωριστού μέτρου 
(πχ πλύσιμο χεριών, γάντια, ρόμπα μίας χρήσης κ.λπ.) που ελήφθη κατά την παρέμ-
βαση. Δυστυχώς, καμία μελέτη παρέμβασης στην ενδονοσοκομειακή μετάδοση της 
λοίμωξης από RSV δεν είναι απαλλαγμένη μεθοδολογικών προβλημάτων. Φαίνεται 
ότι η απομόνωση του βρέφους με RSV ή η συγκέντρωση βρεφών με λοίμωξη από τον 
ίδιο ιό σε κοινούς θαλάμους καθώς και το προσεκτικό πλύσιμο των χεριών αποτελούν 
τα πλέον σημαντικά μέτρα για τον περιορισμό της μετάδοσης του ιού.1-4,9-11

Ειδικές ανοσοσφαιρίνες

Η προφύλαξη βρεφών και παιδιών υψηλού κινδύνου για σοβαρή νόσο από RSV είναι 
δυνατή με δύο σκευάσματα ειδικών ανοσοσφαιρινών: α) ενδομυϊκό εξανθρωποποιη
μένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι συγκεκριμένου επίτοπου της πρωτεΐνης F του ιού 
(palivizumab) και β) ενδοφλέβια RSV υπεράνοση γ-σφαιρίνη (RSV-IGIV), εξαπλάσια 
περίπου εμπλουτισμένη (σε σχέση με την απλή γ-σφαιρίνη) με ειδικά αδρανοποιητικά 
αντισώματα.

Η ευκολία χορήγησης του palivizumab (μία ενδομυϊκή ένεση έναντι τετράωρης 
ενδοφλέβιας έγχυσης της RSV-IGIV) και το γεγονός ότι δεν αποτελεί προϊόν επεξερ-
γασίας αίματος προκρίνουν την επιλογή του έναντι της RSV-IGIV στις περισσότερες 
περιπτώσεις.1-4,9-11 Η προφύλαξη με μονοκλωνικό αντίσωμα αφορά σε πολύ πρόωρα 
βρέφη καθώς και σε βρέφη με αιμοδυναμικά σημαντική κυανωτική ή μη κυανωτι-
κή καρδιακή ανεπάρκεια, συγγενή ή επίκτητη (πχ χρόνια πνευμονοπάθεια της προ-
ωρότητας) και ανοσοανεπάρκεια. Οι ενδείξεις προφύλαξης με palivizumab έχουν 
διατυπωθεί αναλυτικά49 και η χορήγησή του πρέπει να συναποφασίζεται με ομάδα 
ειδικών.1,2,9
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Η εύκαμπτη βρογχοσκόπηση  
στον έλεγχο των λοιμώξεων  
του κατώτερου αναπνευστικού

Κώστας Δούρος,1 Ιωάννα Λούκου2

Τα παιδιά σπάνια απoβάλουν πτύελα και γι’ αυτό προτιμάται ο όρος «υγρός» βήχας 
αντί του «παραγωγικός», που χρησιμοποιείται στους ενηλίκους. Οι πληροφορίες που 
δίνονται από τους γονείς σχετικά με την ποιότητα του βήχα (υγρός ή ξηρός) είναι συ-
νήθως αξιόπιστες και ιδιαίτερα χρήσιμες στην οργάνωση της διαφοροδιαγνωστικής 
σκέψης.1 Ο υγρός βήχας είναι ενδεικτικός παρουσίας υπερβολικής ποσότητας βλέννης 
στους αεραγωγούς και όταν είναι χρόνιος συνηγορεί υπέρ της χρόνιας ενδοβρογχικής 
λοίμωξης.2

Πολλά νοσήματα προκαλούν χρόνια λοίμωξη και φλεγμονή των αεραγωγών στα 
παιδιά. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται η κυστική ίνωση (ΚΙ), η πρωτοπαθής δυσκινη-
σία των κροσσών και πλήθος άλλων καταστάσεων, όπως τα σύνδρομα εισρόφησης, οι 
ανοσοανεπάρκειες και η χρόνια πυώδης πνευμονική νόσος (chronic suppurative lung 
disease - CSLD). Κατάληξη όλων αυτών των καταστάσεων είναι η ανάπτυξη βρογχεκτασίας.

Ταξινόμηση

Βρογχεκτασία

Ο όρος βρογχεκτασία είναι σαφώς καθορισμένος, ειδικά στους ενηλίκους και ορίζε-
ται ως «η μη αναστρέψιμη διάταση των περιφερικών αεραγωγών».3,4 Είναι αποτέλεσμα 
λοίμωξης ή απόφραξης. Η διάγνωση τίθεται από τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας 
θώρακα υψηλής ευκρίνειας (high-resolution computed tomography - HRCT). Ωστόσο, 
τα συγκεκριμένα ακτινολογικά κριτήρια έχουν θεσπιστεί μετά από μελέτες σε ενηλίκους 

1 Γ΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν» 
2Τμήμα Κυστικής Ίνωσης, Νοσοκομείο Παίδων «H Αγία Σοφία»
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και ενδέχεται να μην είναι πάντα εφαρμόσιμα στα παιδιά.5-7 Επιπλέον, δεδομένου ότι δεν 
είναι γνωστό σε ποιό στάδιο της εξελισσόμενης παθολογικής διεργασίας εμφανίζονται 
τα πρώτα ακτινολογικά ευρήματα, η διάγνωση μπορεί να διαλάθει σε έναν αριθμό 
παιδιών που έχουν συμπτωματολογία συμβατή με βρογχεκτασία αλλά δεν εμφανίζουν 
την αντίστοιχη ακτινολογική εικόνα.

Για την ερμηνεία της βρογχεκτασίας σε άτομα χωρίς υποκείμενο παθολογικό 
υπόστρωμα έχει προταθεί η υπόθεση του «φαύλου κύκλου» κατά την οποία η χρόνια 
λοίμωξη υπάρχει για μεγάλο χρονικό διάστημα πριν τη δημιουργία βρογχεκτατικών 
βλαβών.8 Έτσι, θεωρείται πως η λοίμωξη οδηγεί σε διαταραχή της βλεννοκροσσωτής 
κάθαρσης επιτρέποντας στην λοίμωξη να εξελιχθεί σε χρόνια με τη δημιουργία βιο-
φίλμ που επιδεινώνει την βλάβη του κροσσωτού επιθηλίου και δυσχεραίνει ακόμη 
περισσότερο την απομάκρυνση των βακτηρίων. Οι μικροοργανισμοί που συχνότερα 
απομονώνονται από τα παιδιά με χρόνιο υγρό βήχα και χωρίς υποκείμενη αιτιολογία 
είναι οι μη τυποποιήσιμοι αιμόφιλοι, ο πνευμονιόκοκκος και η μοραξέλλα. Η εξέλιξη 
σε βρογχεκτασία μπορεί να διακοπεί εάν υπάρξει έγκαιρη θεραπευτική παρέμβαση.

Χρόνια πυώδης πνευμονική νόσος

Ο όρος CSLD αναφέρεται στη νόσο με συμπτώματα συμβατά με βρογχεκτασία 
αλλά χωρίς απεικονιστικά ευρήματα στην HRCT.5,7 Το κύριο σύμπτωμα και στις δύο 
καταστάσεις είναι η ύπαρξη υγρού βήχα για μεγάλο χρονικό διάστημα.

Εμμένουσα βακτηριακή βρογχίτιδα

Παρόμοια αλλά ηπιότερη κατάσταση, που ονομάζεται εμμένουσα βακτηριακή 
βρογχίτις (protracted bacterial bronchitis - PBB), ορίζεται ως ο μεμονωμένος χρόνιος 
υγρός βήχας (>4 εβδομάδες), με απουσία άλλης εναλλακτικής διάγνωσης, που ανταπο-
κρίνεται στην αντιβιοτική αγωγή.5,9 Αυτές οι τρεις καταστάσεις – βρογχεκτασία, CSLD 
και PBB – πιθανότατα δεν αντιπροσωπεύουν διαφορετικές νοσολογικές οντότητες 
αλλά μάλλον αντανακλούν το ευρύ φάσμα της βακτηριακής λοίμωξης των αεραγωγών, 
η οποία, εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία, μπορεί να εξελιχθεί από PBB σε CSLD και τελικά 
σε βρογχεκτασία.

Η βρογχοσκόπηση στα χρόνια πυώδη πνευμονικά νοσήματα

Η βρογχοσκόπηση έχει αρχίσει να εφαρμόζεται όλο και περισσότερο τα τελευταία 
χρόνια στην παιδιατρική κλινική πράξη ενώ παράλληλα χρησιμοποιείται όλο και συχνό-
τερα για ερευνητικούς σκοπούς. Συνήθως χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό εργαλείο, 
ωστόσο πολλές φορές χρησιμεύει και για συγκεκριμένους θεραπευτικούς χειρισμούς. Η 
εξέταση μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε με άκαμπτο είτε με εύκαμπτο βρογχοσκόπιο. 
Το ποιο από τα δύο όργανα θα χρησιμοποιηθεί εξαρτάται από τις ειδικές ανάγκες του 
ασθενούς. Πέρα από την άμεση οπτική εξέταση των αεραγωγών, τα βρογχοσκόπια 
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παρέχουν τη δυνατότητα λήψης δειγμάτων από τους πνεύμονες και τους αεραγωγούς. 
Έτσι, μπορούν να ληφθούν βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (bronchoalveolar lavage-BAL) 
από τους άπω αεραγωγούς και τις κυψελίδες και βιοψίες από τον βλεννογόνο του 
βρογχικού δένδρου.

Η εύκαμπτη βρογχοσκόπηση (ΕΒ) μαζί με την HRCT, αποτελούν τα δύο κύρια εργα-
λεία για την εκτίμηση της μορφολογίας των αεραγωγών και συμβάλλουν ουσιαστικά 
στην διαγνωστική προσέγγιση του παιδιού με χρόνιο υγρό βήχα. Η ΕΒ υπερέχει της 
HRCT δεδομένου ότι μπορεί να ελέγξει την ανατομία αλλά και τη δυναμική των αε-
ραγωγών, να εντοπίσει περιοχές όπου φλεγμαίνει ο βλεννογόνος αλλά και να παρέχει 
υλικό για περαιτέρω επεξεργασία και μελέτη. Η Chang και συν. έχουν ήδη περιγράψει 
τα βρογχοσκοπικά ευρήματα σε παιδιά με χρόνια λοίμωξη των αεραγωγών χωρίς ΚΙ 
και τα έχουν κατατάξει στους εξής 5 τύπους: I: ανωμαλία/φλεγμονή του βλεννογόνου· 
II: βρογχομαλάκυνση· III: αποφρακτικού τύπου βλάβες· IV: συνδυασμός βρογχομαλά-
κυνσης με αποφρακτικού τύπου βλάβες· V: χωρίς ανωμαλίες.10

Πρόσφατα μελετήσαμε11 αναδρομικά 93 παιδιά ηλικίας 0,6-16,4 ετών με χρόνιο υγρό 
βήχα επί τουλάχιστον 6 εβδομάδες που από την κλινική εκτίμηση δεν φαίνεται να ήταν 
άσθμα. Υποβλήθηκαν σε έλεγχο με αιματολογικές εξετάσεις, ακτινογραφία θώρακα, 
HRCT, και ΕΒ/BAL. Οι HRCT αξιολογήθηκαν με τη μέθοδο Bhalla και τα βρογχοσκοπικά 
ευρήματα ταξινομήθηκαν σύμφωνα με την κατάταξη της Chang10 σε 5 τύπους. Θετική 
HRCT βρέθηκε σε 70 (75.2%) ασθενείς. Διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση της βαθμολογίας 
Bhalla με τη διάρκεια του βήχα. Η FB/BAL ήταν καλύτερη της HRCT στην ανίχνευση ανω-
μαλιών. Η βαθμολογία Bhalla είχε θετική συσχέτιση με την βρογχοσκοπική αξιολόγηση 
όταν οι βλάβες ήταν στο επίπεδο III (OR: 5,44, 95%CI: 1,92-15,40, p= 0.001) και IV (OR: 
8,91, 95%CI: 2,53-15,42, p= 0.001). Τέλος, η βαθμολογία Bhalla είχε θετική συσχέτιση με 
το ποσοστό ουδετεροφίλων στο BAL. Από αυτήν τη μελέτη μας προκύπτει ότι η HRCT 
είναι λιγότερο ευαίσθητη από την ΕΒ/BAL στην ανίχνευση βλαβών στους αεραγωγούς, 
αλλά η κλινική πληροφορία για τη διάγνωση και την περεταίρω διαχείριση του ασθε-
νούς μεγιστοποιείται όταν η προσέγγιση του χρόνιου υγρού βήχα γίνεται συνδυαστικά.

Ενδείξεις και πλεονεκτήματα

Μικροβιολογική διάγνωση

Η αναζήτηση των μικροοργανισμών που ευθύνονται για τη λοίμωξη είναι ίσως ο 
συνηθέστερος λόγος για την ΕΒ. Τα περισσότερα παιδιά και ιδιαίτερα αυτά με σχετικά 
ήπια νόσο, αδυνατούν να αποβάλλουν πτύελα. Υπάρχουν διάφορες εναλλακτικές τε-
χνικές, όπως η λήψη καλλιεργειών από το φάρυγγα μετά από βήχα (cough swabs) και 
η λήψη προκλητών πτυέλων, η ευαισθησία και η ειδικότητα των οποίων έχει μελετηθεί 
κυρίως σε ασθενείς με ΚΙ και η εμπειρία διαφέρει ανάμεσα στα διάφορα κέντρα. Η ΕΒ 
με τη λήψη BAL θεωρείται ως η μέθοδος αναφοράς για τη λήψη αξιόπιστων καλλιερ-
γειών από το κατώτερο αναπνευστικό. Η τεχνική που κυρίως ακολουθείται συνίσταται 
σε ενσφήνωση του βρογχοσκοπίου σε πάσχοντα περιφερικό βρόγχο ή, σε περίπτωση 
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μη εστιακών βλαβών, σε περιφερικό κλάδο του δεξιού μέσου βρόγχου. Ακολουθεί 
έγχυση φυσιολογικού ορού σε ποσότητα 1ml/kg βάρους σώματος και εν συνεχεία 
αναρρόφηση. Η διαδικασία αυτή επαναλαμβάνεται τρεις φορές και το πρώτο δείγμα 
χρησιμοποιείται για ποσοτική καλλιέργεια ενώ τα άλλα δύο για την κυτταρολογική ανά-
λυση και τη μέτρηση διαφόρων διαλυτών ουσιών. Οι καλλιέργειες θεωρούνται θετικές 
εάν αναπτύξουν ≥105 cfu/mL για ένα τουλάχιστον είδος βακτηρίου ή εάν αναπτυχθεί 
ένα μόνο είδος σε συγκέντρωση ≥104 cfu/mL.12

Απομάκρυνση βυσμάτων βλέννης

Σε περιπτώσεις ενσφήνωσης βύσματος βλέννης σε βρόγχο, μπορεί να επέλθει 
ατελεκτασία του αντίστοιχου τμήματος του πνεύμονα. Ιδιαίτερα ευαίσθητοι είναι οι πά-
σχοντες από ΚΙ λόγω της παθολογικής σύστασης της βλέννης. Εάν η συνήθης θεραπεία, 
που περιλαμβάνει εντατική φυσιοθεραπεία και βλεννολυτική αγωγή (ανασυνδυασμένη 
DNAση, εισπνοές υπέρτονου διαλύματος Nacl) δεν αποδώσει, θα πρέπει να διενεργηθεί 
ΕΒ για την έκπλυση και απομάκρυνση, μέσω αναρρόφησης, των βυσμάτων. Επιπλέον, 
έχουν υπάρξει κάποιες αναφορές επιτυχούς διάνοιξης των αεραγωγών μετά από τοπική 
έγχυση ανασυνδυασμένης DNAσης μέσω του βρογχοσκοπίου.13

Εκτίμηση βαρύτητας νόσου

Αν και σπάνια είναι η μοναδική ένδειξη για βρογχοσκόπηση σε αυτή την κατηγορία 
νοσημάτων, η μακροσκοπική εξέταση των αεραγωγών μπορεί να είναι ένας χρήσιμος 
οδηγός για θεραπευτική προσέγγιση. Εάν οι αεραγωγοί είναι σε πολύ χειρότερη κα-
τάσταση από το αναμενόμενο, με μεγάλες ποσότητες παχύρευστων εκκρίσεων και 
βλέννης, αποφραγμένα στόμια βρόγχων, υπεραιμία και ευθρυπτότητα των βρόγχων, 
θα πρέπει να επιλεγεί η εντατικοποίηση της αγωγής.

Έλεγχος για συνυπάρχουσες καταστάσεις

Όπως είναι γνωστό, όλα τα νοσήματα των πνευμόνων αυξάνουν την πιθανότητα 
γαστρο-οισοφαγικής παλινδρόμησης, και μικροεισροφήσεων γαστρικού περιεχομένου. 
Η παρουσία μεγάλου αριθμού κυψελιδικών μακροφάγων με παρουσία λιποειδικών 
εγκλείστων (lipid-laden macrophages – LLM) στο BAL είναι υποστηρικτική αυτής της 
κατάστασης. Στερείται ειδικότητας όμως, καθώς αυξημένο ποσοστό LLM παρατηρείται 
σε παιδιά με λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού γιατί κυψελιδικά μακροφάγα 
φαγοκυτταρώνουν λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης που απελευθερώνονται μετά από 
τη λύση των νεκρών κυττάρων. Η κλινική χρησιμότητα της πληροφορίας έγκειται στο 
γεγονός ότι η απουσία LLM καθιστά απίθανη την παρουσία εισροφήσεων.12

Επιπλέον, με τη χρήση της ΕΒ μπορούν να εντοπιστούν εύκολα περιοχές μαλάκυν-
σης ή/και πίεσης των βρόγχων, δεδομένου ότι επιτρέπει τον έλεγχο της δυναμικής των 
αεραγωγών κατά τη διάρκεια του αναπνευστικού κύκλου.
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Η ΕΒ σε φαινομενικά υγιή παιδιά με χρόνιο βήχα

Η σημασία της ΕΒ στη διερεύνηση φαινομενικά υγιών παιδιών με χρόνιο βήχα 
αντανακλάται στα αποτελέσματα των δύο παρακάτω ερευνητικών μελετών.

Ο χρόνιος βήχας (>3-8 εβδομάδες) σε φαινομενικά υγιή παιδιά αποτελεί συχνά ένα 
διαγνωστικό δίλημμα που πολύ εύκολα οδηγεί στην υπερδιάγνωση του άσθματος και 
την κατάχρηση αντιασθματικών φαρμάκων. Σε μια προσπάθεια διευκρίνησης της αιτιο-
λογίας του, ερευνητές από την Αυστραλία14 μελέτησαν προοπτικά 108 παιδιά με χρόνιο 
βήχα κάνοντας χρήση του προτεινόμενου από το American College of Chest Physicians, 
διαγνωστικού αλγόριθμού.15 Στα 96 (89%) παιδιά ο βήχας είχε υγρό χαρακτήρα. Ο ερ-
γαστηριακός έλεγχος, που περιελάμβανε ακτινογραφία θώρακα, HRCT, σπιρομετρία 
(παιδιά >6 ετών), τεστ ιδρώτα, γονιδιακό έλεγχο για ΚΙ, ορολογικές δοκιμασίες για M. 
pneumoniae και B. Pertussis, ανοσοσφαιρίνες ορού και υποτάξεις IgG, καθώς και ΕΒ με 
BAL, γινόταν ακολουθώντας την αλληλουχία που όριζε ο συγκεκριμένος διαγνωστικός 
αλγόριθμος. Η διάγνωση τέθηκε από την ΕΒ και το BAL στα 49 (45,4%) παιδιά από τα 
οποία τα 43 (39,9%) βρέθηκαν να πάσχουν από PBB.

Σε άλλη μελέτη,16 ερευνήθηκαν αναδρομικά 18 παιδιά με χρόνιο (>8 εβδομάδες) μη 
ειδικό βήχα στα οποία ο αρχικός εκτεταμένος έλεγχος, που περιελάμβανε και HRCT εάν 
υπήρχαν κλινικές ή ακτινολογικές ενδείξεις, δεν είχε καταλήξει σε διάγνωση. Στα παιδιά 
αυτά επιπλέον, είχε δοκιμαστεί θεραπευτικά η χορήγηση εισπνεόμενων β2-αγωνιστών ή/
και εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών καθώς και βραχέα σχήματα αντιβιοτικής αγωγής. 
Όλα τα παιδιά υποβλήθηκαν σε ΕΒ και BAL. Σε 6 ασθενείς βρέθηκε αυξημένο ποσοστό 
ουδετεροφίλων στο BAL (>17%) και αυξημένα επίπεδα IL-8, κυτταροκίνης που αποτελεί 
ισχυρό χημειοτακτικό παράγοντα των ουδετεροφίλων. Η σύνθεση της είναι γνωστό πως 
επάγεται από την παρουσία ιών και βακτηρίων στο αναπνευστικό μέσω της δράσης τους 
στα μακροφάγα και στα επιθηλιακά κύτταρα του βρογχικού δένδρου. Ενδοσκοπικές 
ανωμαλίες διαπιστώθηκαν μόνο σε 4 παιδιά και θετικές καλλιέργειες BAL μόνο σε 3 
ενώ ήπιες ακτινογραφικές αλλοιώσεις στην ακτινογραφία θώρακα εντοπίστηκαν σε 4. 
Οι συγγραφείς θεώρησαν πως η παρουσία αυξημένων ουδετεροφίλων σε συνδυασμό 
με θετικά ακτινολογικά ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακα, θετική καλλιέργεια του 
BAL, υψηλά επίπεδα IL-8 στο BAL και ενδοσκοπικών ευρημάτων στην ΕΒ, σε φαινομε-
νικά υγιή παιδιά με χρόνιο μη ειδικό βήχα συνιστά υποκλινική λοίμωξη που θα πρέπει 
να θεραπεύεται κατάλληλα. Σε όλους τους ασθενείς χορηγήθηκε αζιθρομυκίνη για 2 
μήνες με άριστα αποτελέσματα.

Η ΕΒ στον έλεγχο των λοιμώξεων στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας

Τα τελευταία χρόνια, οι παιδιατρικοί ασθενείς με ανοσοκαταστολή/καρκίνο και ειδι-
κότερα αυτοί που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μυελού των οστών και νοσηλεύονται 
σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), έχουν αναδειχθεί ως μία ιδιαίτερη, υψηλού 
κινδύνου ομάδα για ανάπτυξη λοιμώξεων του αναπνευστικού. Επίσης, πολύ συχνά απαι-
τείται ο προσδιορισμός του αιτιολογικού παράγοντα σε ανοσοιϊκανούς παιδιατρικούς 
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ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ με λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού. 
Στις δύο αυτές ομάδες ασθενών, η καλλιέργεια του BAL μπορεί να ανιχνεύσει τον/
τους υπεύθυνούς μικροοργανισμούς και να κατευθύνει αποτελεσματικά τη θεραπεία.

Ξεχωριστό ενδιαφέρον έχει αναδρομική μελέτη 319 παιδιατρικών ασθενών που 
νοσηλεύονταν στη ΜΕΘ μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονταν 60 ασθενείς με ανοσο-
καταστολή ή/και καρκίνο, κυρίως μετά από μεταμόσχευση μυελού των οστών, και 150 
ανοσοϊκανοί ασθενείς με λοίμωξη από το κατώτερο αναπνευστικό. Διαπιστώθηκε πως η 
ΕΒ και το BAL έθεσε την οριστική διάγνωση και οδήγησε στην αλλαγή της θεραπευτικής 
αγωγής στο 83,9% και 38,7%, αντίστοιχα στην πρώτη ομάδα και στο 85,3% και 21,3%, 
αντίστοιχα, στη δεύτερη ομάδα.17

Η ΕΒ στη διερεύνηση παθοφυσιολογικών μηχανισμών

Ξέρουμε πως η φλεγμονή δεν έχει τα ίδια χαρακτηριστικά στον αυλό και το τοίχωμα 
του αεραγωγού. Σε μελέτες παιδιών με ΚΙ έχει βρεθεί πως στον αυλό των αεραγωγών 
επικρατεί η ουδετεροφιλική φλεγμονή με αυξημένα ποσοστά αυτών των κυττάρων και 
υψηλά επίπεδα IL-8, στο BAL. Στο τοίχωμα των αεραγωγών παρατηρείται απόφραξη 
των υποβλεννογόνιων αδένων, υπερπλασία/υπερτροφία των καλυκοειδών και των 
βλεννωδών κυττάρων, πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης και αύξηση της 
μάζας των λείων μυϊκών ινών.18

Στα υπόλοιπα χρόνια πυώδη νοσήματα του αναπνευστικού, ο αριθμός των αντί-
στοιχων μελετών είναι πολύ περιορισμένος ή και ανύπαρκτος, ωστόσο φαίνεται πως 
μάλλον τα ευρήματα πρέπει να είναι παραπλήσια αυτών της ΚΙ. Τελευταία, τίθεται εν 
αμφιβόλω εάν τα ευρήματα στον αυλό αντανακλούν τη φλεγμονή στο τοίχωμα του 
βρόγχου. Το τοίχωμα είναι το σημείο όπου λαμβάνει χώρα η καταστροφή των ιστών 
που θα οδηγήσει τελικά στη βρογχεκτασία και οι όποιοι υπεύθυνοι μηχανισμοί έχουν 
προφανώς πολύ μεγαλύτερη σημασία και παθοφυσιολογική συσχέτιση με το τελικό 
αποτέλεσμα. Προκαταρκτικά δεδομένα δείχνουν πως η φλεγμονώδης διήθηση του 
τοιχώματος του βρόγχου συνίσταται κυρίως από λεμφοκύτταρα, σε αντίθεση με την 
τυπική ουδετεροφιλική φλεγμονή του αυλού των βρόγχων. Όπως είναι ευνόητο, απαι-
τείται περαιτέρω έρευνα για να χαρακτηρισθούν επακριβώς αυτά τα λεμφοκύτταρα και 
να μελετηθούν τα ευρήματα αυτά και σε άλλες καταστάσεις πλην της ΚΙ.19

Συμπερασματικά, η ΕΒ έχει πολλές εφαρμογές στον έλεγχο των λοιμώξεων του κα-
τώτερου αναπνευστικού στα παιδιά. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει ευρέως αποδεκτή ως 
κλινικό αλλά και ερευνητικό εργαλείο και φαίνεται πως σε μεγάλο τουλάχιστον βαθμό, 
είναι αυτή που βοήθησε στην αναγνώριση δύο νέων προβρογχεκτατικών καταστάσεων 
της CSLD και της PBB.
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Αναζήτηση βρογχεκτατικών βλαβών  
με απεικονιστικές τεχνικές

Θεμιστοκλής Ν. Σπυριδόπουλος, Ευθυμία Η. Αλεξοπούλου

Ο όρος «βρογχεκτασία» πρωτοαναφέρθηκε στις αρχές του 19ου αιώνα από τον ια-
τρό René Laennec, εφευρέτη του στηθοσκοπίου. Χρησιμοποιείται για την περιγραφή 
χρονίως διατεταμένων και παχυσμένων αεραγωγών, με καταστροφή της ελαστίνης 
και των μυϊκών ινών του τοιχώματος, ενώ τυπικά η κατάσταση αυτή θεωρείται μη 
αναστρέψιμη.1 Ανάλογα με την έκτασή τους διακρίνονται σε εστιακές ή διάχυτες βρογ-
χεκτασίες και συνήθως οφείλονται σε οξεία ή χρόνια λοιμώδους αιτιολογίας φλεγμονή 
των αεραγωγών που μπορεί να ευνοείται από τυχόν προϋπάρχουσα υποκείμενη νόσο. 
Υπάρχουν παθοφυσιολογικές διεργασίες που φαίνεται ότι επάγουν ή σχετίζονται με 
τη δημιουργία βρογχεκτασιών, όπως στην κυστική ίνωση, τη φυματίωση, τις σοβαρές 
ιογενείς, βακτηριακές και μυκητιασικές λοιμώξεις, την αποφρακτική βρογχιολίτιδα, 
το σύνδρομο Swyer-James, το ανθεκτικό άσθμα, την πρωτοπαθής δυσκινησία των 
κροσσών και την ανοσοανεπάρκεια.

Γενικά χαρακτηριστικά

Με βάση τα μορφολογικά κριτήρια οι βρογχεκτασίες διακρίνονται σε κυλινδρικές, 
κιρσοειδείς (Εικόνα 1) και σακκοειδείς-κυστικές (Εικόνα 2). Οι τελευταίες σχετίζονται 
με βαρύτερη κλινική εικόνα, καθώς ο βαθμός καταστροφής του βρογχικού τοιχώματος 
είναι μεγαλύτερος. Εντοπίζονται συνηθέστερα στους κάτω λοβούς και ιδία στα οπίσθια 
βασικά τμήματα. Η κατανομή των βλαβών μερικές φορές δύναται να συμβάλλει στη 
διαφοροδιάγνωσή τους.
•	 Κεντρική, περιπυλαία κατανομή παρατηρείται συχνά σε βρογχοπνευμονική ασπερ-

γίλλωση.

Β’ Εργαστήριο Ακτινολογίας Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»

Aλληλογραφία: Ε. Αλεξοπούλου, ealex64@hotmail.com
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•	 Καθ’ υπεροχήν κατανομή στα άνω πνευμονικά πεδία είναι χαρακτηριστική στην 
κυστική ίνωση.

•	 Η κατανομή στα μέσα και κάτω πνευμονικά πεδία αναγνωρίζεται συχνά στην πρω-
τοπαθή δυσκινησία κροσσών.

•	 Η κατανομή βρογχεκτασιών στο μέσο λοβό και τη γλωσσίδα είναι χαρακτηριστική 
στις περιπτώσεις φυματίωσης από άτυπα μυκοβακτηρίδια.

•	 Στους κάτω λοβούς είναι τυπική στις ιδιοπαθείς περιπτώσεις.2-5

Η επίπτωση των βρογχεκτασιών με βάση μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες σε παιδιά 
παρουσίαζει ευρεία γεωγραφική διακύμανση∙ στις πιο έγκυρες σχετικές μελέτες η επί-
πτωση τους κυμαίνεται από 0,37 έως 160 ανά 10.000 άτομα, με τις μεγαλύτερες τιμές 
να ανιχνεύονται σε υποανάπτυκτους ή αναπτυσσόμενους πληθυσμούς, πιθανόν λόγω 
γενετικής προδιάθεσης συγκεκριμένων ομάδων (ιθαγενείς στην Αυστραλία, Εσκιμώοι 
στην Αλάσκα κ.α.).6-9 Η συχνότητα των βρογχεκτασιών παρουσιάζει διαχρονικά φθίνουσα 
πορεία, σε συνδυασμό με την εφαρμογή της αποτελεσματικής αντιβιοτικής θεραπείας.

Απεικονιστικές μέθοδοι

Πολλές απεικονιστικές μέθοδοι εμπλέκονται στην αναζήτηση των βρογχεκτατικών 
βλαβών, με την Αξονική Τομογραφία Υψηλής Ευκρίνειας (HRCT) να αποτελεί τη μέθοδο 
εκλογής για τη διαγνωστική τους προσπέλαση. Πιθανά εμπλεκόμενες άλλες μέθοδοι 
είναι η ακτινογραφία θώρακα, η βρογχογραφία, η αξονική τομογραφία (ΑΤ), και η 
μαγνητική τομογραφία (MT).

Ακτινογραφία θώρακα

Αποτελεί εξέταση περιορισμένης διαγνωστικής αξίας για την ανίχνευση των βρογχε-

Εικόνα 1. Ανάδειξη σε HRCT κιρσοειδών 
βρογχεκτασιών (κεφαλή βέλους).

Εικόνα 2. Ανάδειξη σε HRCT τυπικών σακ-
κοειδών - κυστικών βρογχεκτασιών (βέλη) 
στο ΔΜΛ.
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κτασιών, λόγω των μεγάλων διακυμάνσεων στην εικόνα, από φυσιολογική έως έντονα 
παθολογική, ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου, και των μη ειδικών ευρημάτων. Οι 
βρογχεκτατικές αλλοιώσεις μπορεί να απεικονίζονται σε ορθογωνιακή προβολή των 
βρόγχων με τη μορφή μικρών κυκλικών διαυγάσεων (Εικόνα 3), ενώ ενδεχομένως να 
παρατηρείται και υγραερικό επίπεδο εντος αυτών λόγω συνύπαρξης εκκρίματος, ή 
ακόμα να απεικονίζονται ως μικρές στρογγύλες – ωοειδείς σκιάσεις λόγω ενσφήνωσης 
βλέννας. Σε επιμήκη προβολή των βρόγχων μπορεί να έχουμε εικόνα δίκην «γραμμών 
του τραμ» λόγω πάχυνσης του τοιχώματός τους, εύρημα όμως μη ειδικό. Διαφορο-
διαγνωστικό απεικονιστικό σημείο από την προσβολή των αεραγωγών στη χρόνια 
βρογχίτιδα αποτελεί η χαρακτηριστική διεύρυνση του περιφερικού τμήματος τους.

Σε βαρύτερες περιπτώσεις, όπως σε παιδιά με κυστική ίνωση, μπορεί να έχουμε εικόνα 
δίκην «μελικηρήθρας» (Εικόνα 4). Ειδικότερα στα παιδιά με κυστική ίνωση, ευρήματα 
στην ακτινογραφία θώρακα που μπορεί να αντιπροσωπεύουν βρογχεκτασίες είναι τα 
κάτωθι: πάχυνση με διάταση των βρόγχων, κυστικές ακτινοδιαυγάσεις, περιβρογχικές 
παχύνσεις, ενσφήνωση βλέννας και διάσπαρτες οζώδεις σκιάσεις, επίταση του διάμεσου 
δικτύου και υπερέκπτυξη των πνευμόνων.10

Βρογχογραφία

Η συγκεκριμένη απεικονιστική μέθοδος κατά την οποία γίνεται απεικόνιση των 
αεραγωγών με ενδοαυλική έγχυση σκιαγραφικού (Εικόνα 5) έχει εγκαταληφθεί, λόγω 

Εικόνα 3. Ανάδειξη εκτεταμένων βρογχε-
κτατικών αλλοιώσεων κατ΄εξοχήν με την 
μορφή κυστικών διαυγάσεων σε ακτινογρα-
φία θώρακα.

Εικόνα 4. Ανάδειξη σε ακτινογραφία θώρακα 
εκτεταμένων βρογχεκτατικών αλλοιώσεων 
στο δεξιό πνεύμονα με εικόνα δίκην «μελι-
κηρήθρας» σε παιδί με κυστική ίνωση.
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του επεμβατικού χαρακτήρα της, των δυνητικών επιπλοκών της και κυρίως, λόγω της 
καθιέρωσης της HRCT ως μεθόδου εκλογής για τη μελέτη των βρογχεκτασιών.

Αξονική Τομογραφία και Αξονική Τομογραφία Υψηλής Ευκρίνειας

Η ακτινογραφία θώρακα, αλλά και η απλή αξονική τομογραφία ανεπαρκούν για την 
αξιόπιστη μελέτη των βρογχεκτασιών. Εντούτοις, η απλή αξονική τομογραφία δίδει 
την πληροφορία για την παρουσία τυχόν υποκείμενης ή επακόλουθης παθολογίας, π.χ. 
πνευμονικής πύκνωσης, ατελεκτασίας, διάμεσης πνευμονοπάθειας, λεμφαδενοπάθειας 
μεσοθωρακίου ή σπανιότερα κακοήθειας. Εξέταση εκλογής για τη διάγνωση βρογχε-
κτατικών αλλοιώσεων αποτελεί η HRCT με λεπτό πάχος τομής της τάξης 0,5 - 1mm. 
Τα χαρακτηριστικά ευρήματα που αναζητούνται ως διαγνωστικά σημεία είναι τα εξής:
•	 Η εγκάρσια διάμετρος του βρόγχου να είναι μεγαλύτερη από την εγκάρσια διάμετρο 

του επιχώριου κλάδου της πνευμονικής αρτηρίας, άρα και ο λόγος τους μεγαλύτερος 
από 1 («σημείο δακτυλιδιού με σφραγίδα») (Εικόνα 6).

•	 Ενσφήνωση βλέννας εντός του διατεταμένου αεραγωγού.
•	 Μη κωνοειδές σχήμα στην περιφέρεια του βρόγχου κατά την επιμήκη διατομή του. 

Εικόνα 5. Βρογχογραφική ανάδειξη βρογχε-
κτασιών στο ΔΑΛ σε παιδί με κυστική ίνωση.

Εικόνα 6. Απεικόνιση σε εγκάρσια τομή HRCT 
της εγκάρσιας διαμέτρου του βρόγχου (βέλος) 
να είναι μεγαλύτερη από την εγκάρσια διάμε-
τρο του επιχώριου κλάδου της πνευμονικής 
αρτηρίας, ως επί βρογχεκτασίας.
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Φυσιολογικά σε επιμήκη διατομή του βρόγχου κατά την πορεία από το κέντρο προς 
την περιφέρεια το εύρος προοδευτικά στενεύει, με αποτέλεσμα να δημιουργείται 
το κωνοειδές σχήμα.

•	 Ορατός βρόγχος παρά το μη μεσοθωρακικό υπεζωκότα (Εικόνα 7).11 Φυσιολογικά 
δεν υπάρχουν βρόγχοι ορατοί στην HRCT παρά μόνο πλησίον του μεσοθωρακικού 
υπεζωκότα.
Σχετικά με το πηλίκο της διαμέτρου του βρόγχου προς τον επιχώριο κλάδο της πνευ-

μονικής αρτηρίας, θα πρέπει να επισημανθεί ότι στα παιδιά είναι φυσιολογικά σημαντικά 
μικρότερο της μονάδας, της τάξης του 0,6, με εύρος τιμών περίπου 0,45 – 0,75, γεγονός 
που αναδεικνύει ότι η εφαρμογή του ανωτέρω δείκτη με όριο τη μονάδα, οδηγεί σε 
υποεκτίμηση της συχνότητας της συγκεκριμένης παθολογικής οντότητας, με επακό-
λουθο την καθυστερημένη διάγνωσή τους. Ως εκ τούτου, συζητείται η επανεξέταση των 
κριτηρίων ορισμού των βρογχεκτασιών στον παιδικό πληθυσμό.12 Σε κάθε περίπτωση, 
η HRCT, επιτρέπει την ακριβή εκτίμηση της εντόπισης και έκτασης της νόσου, καθώς 
και της συσχέτισής της με την κλινική εικόνα του εξεταζόμενου. Πρέπει να είμαστε σε 
γνώση των αυστηρών κριτηρίων διεξαγωγής της για λόγους ακτινοπροστασίας του 
παιδιού ώστε να επιλέγονται σωστά αυτά που υπάρχει υποψία και από το αποτέλεσμα 
θα ο περαιτέρω έλεγχος και η ακολουθούμενη θεραπευτική αγωγή.13

Βρογχεκτασίες παρατηρούνται συχνά σε παιδιά με κυστική ίνωση.14 Υπάρχουν πολλά 
συστήματα βαθμολόγησης σε αυτούς τους ασθενείς που λίγο έως πολύ όλα στηρίζονται 
στην αξιολόγηση των βρογχεκτατικών αλλοιώσεων με βάση το βαθμό διάτασης και τη 

Εικόνα 7. Αξονική τομογραφία θώρακα υψηλής ευκρίνειας σε παιδί με κυστική ίνωση. 
Ανάδειξη βρογχεκτασιών ως: (1) παρουσία διατεταμένων βρόγχων στην περιφέρεια των 
πνευμόνων, (2) εξάλειψη του κωνοειδούς σχήματος στην περιφέρεια του βρόγχου και (3) 
απεικόνιση της εγκάρσιας διαμέτρου του βρόγχου να είναι μεγαλύτερη από την εγκάρσια 
διάμετρο του επιχώριου κλάδου της πνευμονικής αρτηρίας.



Αναζήτηση βρογχεκτατικών βλαβών με απεικονιστικές τεχνικές 165

γενεά των προσβεβλημένων αεραγωγών, την περιβρογχική πάχυνση, την έκταση των 
βρογχεκτασιών και την ύπαρξη ενσφηνωμένης βλέννης, την έκταση των σακκοειδών 
διατάσεων, την τυχόν παρουσία αποστηματίων ή εμφυσηματικών αλλοιώσεων, καθώς 
και την παρουσία πυκνωτικής ή ατελεκτατικής βλάβης.15

Όπως προαναφέρθηκε, στην επιστημονική κοινότητα εγείρεται ζήτημα επαναπροσ-
διορισμού και υπάρχει προσπάθεια αναθεώρησης του όρου των «βρογχεκτασιών». Σε 
σχετική προοπτική μελέτη που συμμετείχαν παιδιά με βρογχεκτασίες χωρίς ιστορικό 
κυστικής ίνωσης, ως «εγκατεστημένες βρογχεκτασίες» ορίστηκαν οι αλλοιώσεις εκείνες 
που χαρακτηρίζονταν από χρονιότητα (της τάξης των 2 ετών) σε επανελέγχους με HRCT. 
Σύμφωνα με τη μελέτη, όταν παρατηρούνταν μη ειδικά ευρήματα, όπως λ.χ. πάχυνση του 
τοιχώματος των βρόγχων, τα οποία είχαν τάση υποτροπής χωρίς σημεία χρονιότητας, 
οι αλλοιώσεις ταξινομούνταν ως «προ-βρογχεκτατικές». Επίσης, προτάθηκε η χρήση 
του όρου «βρογχεκτασίες απεικονιζόμενες σε HRCT», που αποτελεί ενδιάμεσο στάδιο 
των δύο προηγούμενων, και οι αλλοιώσεις είτε θα υποχωρήσουν είτε θα επιμείνουν 
ώστε να εξελιχθούν σε «εγκατεστημένες βρογχεκτασίες».16

Ενδιαφέροντα αποτελέσματα προέκυψαν από πρόσφατη αναδρομική μελέτη 93 
παιδιών με χρόνιο υγρό βήχα πέραν των 6 εβδομάδων χωρίς κυστική ίνωση, που 
βρογχοσκοπήθηκαν στο ΓΝ Παίδων Πεντέλης και αναλύθηκαν τα απεικονιστικά ευρή-
ματα σε συνεργασία με το Β’ Εργαστήριο Ακτινολογίας του Πανεπιστημίου Αθηνών. Τα 
ευρήματα της βρογχοσκόπησης διαβαθμίσθηκαν σε 5 τύπους ανάλογα με τη βαρύτητά 
τους, ενώ τα αποτελέσματα της HRCT θώρακα βαθμολογήθηκαν με την μέθοδο Bhalla 
(μέθοδος αξιολόγησης της βαρύτητας των βρογχεκτασιών στην HRCT). Σε 70 παιδιά 
(75.2%) βρέθηκε θετική HRCT με θετική συσχέτιση μεταξύ της διάρκειας του βήχα και 
της βαθμολόγησης των ευρημάτων κατά Bhalla. Επίσης παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση 
μεταξύ της βαθμολόγησης των απεικονιστικών ευρημάτων και της σοβαρότητας των 
βρογχοσκοπικών ευρημάτων αλλά μόνο για τους τύπους III και IV (τους σοβαρότερους). 
Από αυτά τα δεδομένα προκύπτει ότι υπάρχουν παιδιά που παρά την επίμονη συμπτω-
ματολογία τους παρουσιάζουν ήπια βρογχοσκοπικά και ενδεχομένως μη ανιχνεύσιμα 
απεικονιστικά ευρήματα. Άλλα, παρουσιάζουν βρογχεκτατικές αλλοιώσεις από νωρίς. 
Φαίνεται ότι τα βρογχοσκοπικά ευρήματα εξαρτώνται σε σημαντικό βαθμό από το 
επίπεδο ελέγχου της ενδοβρογχικής λοίμωξης, ενώ τα απεικονιστικά εξαρτώνται και 
από τοπικούς ανατομικούς παράγοντες. Για παράδειγμα, η επίμονη ατελεκτασία ευνοεί 
την πρώιμη ανάπτυξη βρογχεκτατικών βλαβών που η αναστρεψιμότητά τους δεν είναι 
πάντοτε επιτεύξιμη.17

Μαγνητική Τομογραφία

Η συγκεκριμένη μέθοδος δεν αποτελεί εξέταση ρουτίνας για τον έλεγχο του πνευ-
μονικού παρεγχύματος και των αεραγωγών. O παρατεταμένος χρόνος που είναι απα-
ραίτητος για την πραγματοποίησή της μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την πρόκληση 
σφαλμάτων, γεγονός που την καθιστά μη διαγνωστική. Εντούτοις, με τη διαρκή εξέλιξη 
της τεχνολογίας γίνεται προσπάθεια ελαχιστοποίησης του χρόνου εκτέλεσης και προ-
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σαρμογής των ακολουθιών της, προκειμένου να συμπεριληφθεί και ο πνεύμονας στα 
υπό μελέτη όργανα με ΜΤ. Έτσι, δειλά-δειλά αρχίζουν να διαφαίνονται μελέτες στη 
βιβλιογραφία, οι οποίες προσπαθούν να εξετάσουν την πιθανή εφαρμογή της μεθόδου 
σε περιπτώσεις επανελέγχων, ιδίως σε ασθενείς με βαριά - εκτεταμένη νόσο (όπως τα 
παιδιά με κυστική ίνωση) που χρήζουν τουλάχιστον έναν επανέλεγχο ετησίως. Σχεδόν 
όλες οι μελέτες συγκρίνουν τα αποτελέσματα της ΜΤ με εκείνα της HRCT, ενώ τα πρώτα 
αποτελέσματα φαίνεται να είναι ενθαρρυντικά.

Σε σχετικά πρόσφατη δημοσίευση σε 20 παιδιά με κυστική ίνωση έγινε μελέτη με 
HRCT (και βαθμολόγηση κατά Brody) καθώς και με ΜΤ σε εγκάρσιο, οβελιαίο και στεφα-
νιαίο επίπεδο σε εισπνοή και εκπνοή, όπου η τελευταία ανέδειξε σε τελοεισπνευστική 
φάση (Εικόνα 8α, 8β) τις μείζονες βρογχεκτασίες, την ενσφήνωση βλέννης και τις ατε-
λεκτασίες, ενώ στην τελοεκπνευστική φάση αναδείχτηκαν εμβαλωματώδεις περιοχές 

Εικόνα 8 α, β. Σύγκριση παθολογικών ευρημάτων στο ΔΜΛ, στη γλωσσίδα και στους κάτω 
λοβούς με απεικόνιση (α) με ΑΤ και (β) με ΜΤ για τυχόν ομοιότητες σε παιδί με κυστική ίνωση. 
Μεταξύ των άλλων στο τμήμα 4 του αριστερού πνεύμονα παρατηρούνται βρογχεκτασίες 
με ενσφήνωση βλέννας (η περιοχή περιγράφεται από κύκλο).

χαμηλής έντασης σήματος, που πιθανόν αντιστοιχούν σε περιοχές παγίδευσης αέρα. Τα 
προκαταρκτικά αποτελέσματα της μελέτης αυτής δείχνουν ότι η ΜΤ μπορεί να καταστεί 
μία επιπλέον μη επεμβατική, αξιόπιστη απεικονιστική μέθοδος για την παρακολούθηση 
ρουτίνας των ασθενών αυτών.18
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Αναζήτηση βακτηρίων σε πτύελα  
και βρογχοκυψελιδικό έκκριμα

Λουκία Ζέρβα

“The culture of lower respiratory specimens may result in more unnecessary  
microbiologic effort than any other type of specimen”

Raymond C. Bartlett

Από όλες τις καλλιέργειες που εφαρμόζονται στην Κλινική Μικροβιολογία, οι καλλιέρ-
γειες δειγμάτων του κατώτερου αναπνευστικού με στόχο την αιτιολογική διάγνωση της 
πνευμονίας, δεν είναι μόνον ιδιαίτερα «δύσκολες», αλλά έχει αμφισβητηθεί και η ίδια η 
κλινική τους χρησιμότητα. Η δυσκολία σχετίζεται περισσότερο με την αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων των καλλιεργειών παρά με τις τεχνικές που εφαρμόζονται. Η δυσκολία 
αξιολόγησης των αποτελεσμάτων έγκειται αφ’ ενός στο γεγονός ότι τα περισσότερα 
παθογόνα είδη τείνουν να αποτελούν, παροδικά ή και μόνιμα, μέρος της φυσιολογικής 
χλωρίδας του ανώτερου αναπνευστικού, αφετέρου, στην έλλειψη ενός «χρυσού προ-
τύπου» εργαστηριακής αιτιολογικής διάγνωσης της πνευμονίας με βάση το οποίο θα 
μπορούσαν να αξιολογηθούν τα αποτελέσματα των καλλιεργητικών τεχνικών. Στους 
ενηλίκους με πνευμονία, οι ενδείξεις καλλιέργειας των πτυέλων παραμένουν αντιφα-
τικές. Φαίνεται ότι είναι κλινικά χρήσιμες μόνο σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών 
που νοσηλεύονται στο νοσοκομείο.

Εκτός από τα βακτήρια, μία μεγάλη και μάλιστα αυξανόμενη ομάδα ιών ενοχοποι-
είται ως πιθανό ή βέβαιο αίτιο πνευμονίας, ιδιαίτερα στα παιδιά. Με τη βοήθεια των 
τεχνικών της μοριακής βιολογίας, κατά τα τελευταία χρόνια έχουν ανακαλυφθεί «νέα» 
παθογόνα του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος (όπως bocavirus), ή ένας τέτοιος 
ρόλος αποδίδεται σε γνωστούς ιούς (όπως rhinovirus). Ειδικά για τις ιογενείς λοιμώξεις 
είναι γνωστό ότι η εργαστηριακή ανίχνευση είναι δύσκολη. Οι κυτταροκαλλιέργειες 

Εργαστήριο Κλινικής Μικροβιολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»

Aλληλογραφία: Λουκία Ζέρβα, louzerva@otenet.gr
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δεν είναι ευρέως διαθέσιμες, ενώ οι εξετάσεις ταχείας ανίχνευσης αντιγόνου είτε με 
ανοσοφθορισμό είτε με τις νεότερες τεχνικές της ανοσοχρωματογραφίας, στερούνται 
άριστης ευαισθησίας. Οι νέες μοριακές τεχνικές που ενισχύουν τα νουκλεϊκά οξέα, όπως 
η Polymerase Chain Reaction (PCR) αποτελούν περισσότερο ερευνητικό παρά διαγνω-
στικό εργαλείο. Επιπρόσθετα, ο μεγάλος και συνεχώς αυξανόμενος αριθμός των ιικών 
παθογόνων που ενέχονται στην πρόκληση λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού 
δυσκολεύει την ταυτόχρονη και ταχεία ανίχνευσή τους.

διάκριση διαφόρων τύπων πνευμονίας

Όπως στους ενηλίκους, έτσι και στα παιδιά, η πνευμονία πλέον διακρίνεται σε τέσ-
σερις βασικές κατηγορίες. Η διάκριση αυτή δεν καθορίζει μόνο το είδος της θεραπείας 
που ενδείκνυται να χορηγηθεί, αλλά και το εύρος της εργαστηριακής διαγνωστικής 
προσέγγισης. Συγκεκριμένα, οι εξετάσεις που θα εφαρμοσθούν καθορίζονται με βάση 
την πιθανή τους κλινική χρησιμότητα και διαγνωστική απόδοση. Οι κατηγορίες πνευ-
μονίας που έχουν καθορισθεί είναι οι ακόλουθες.

Πνευμονία της κοινότητας (Community-Acquired Pneumonia, CAP): Ανάλογα με τη 
βαρύτητα της νόσου, οι ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας (Community-Acquired 
Pneumonia, CAP) διακρίνονται σε αυτούς που μπορούν να θεραπευθούν στο σπίτι, 
σε αυτούς που χρειάζεται να νοσηλευθούν στο νοσοκομείο και σε αυτούς που εισά-
γονται σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ). Το συχνότερο βακτηριακό παθογόνο 
είναι ο Streptococcus pneumoniae, ενώ ακολουθούν τα Mycoplasma pneumoniae και 
Chlamydophila pneumoniae. Λιγότερο συχνά ενέχονται τα Haemophilus influenzae και 
Moraxella catarrhalis.

Νοσοκομειακή πνευμονία (Hospital- Acquired Pneumonia, HAP): Η νοσοκομειακή 
πνευμονία (Hospital- Acquired Pneumonia, HAP) εκδηλώνεται τουλάχιστον 48 ώρες 
μετά την εισαγωγή του ασθενούς στο νοσοκομείο.

Πνευμονία τoυ Αναπνευστήρα (Ventilator Associated Pneumonia, VAP): Οι ασθενείς 
με πνευμονία τoυ αναπνευστήρα (Ventilator Associated Pneumonia, VAP) εμφανίζουν 
πνευμονία 48-72 ώρες μετά τη διασωλήνωση. Τα συχνότερα παθογόνα είναι τα είδη 
Staphylococcus aureus και Pseudomonas aeruginosa καθώς και άλλα gram-αρνητικά 
βακτήρια.

Πνευμονία που σχετίζεται με προηγούμενη νοσηλεία σε νοσοκομείο ή άλλο νοσηλευτικό 
ίδρυμα (Healthcare Associated Pneumonia, HCAP). 

Υπογραμμίζεται ότι το Εργαστήριο επιζητεί την αιτιολογική διάγνωση της πνευμονίας 
και όχι την επιβεβαίωση ή τον αποκλεισμό της ύπαρξης λοίμωξης. Παρόλη τη σχετική 
επικάλυψη των ειδών των παθογόνων που ευθύνονται για τους διάφορους τύπους της 
πνευμονίας, διαφορετικές κατηγορίες πνευμονίας σχετίζονται με συγκεκριμένα παθογό-
να, όπως για παράδειγμα η πνευμονία του αναπνευστήρα. Πρακτικά, οι εργαστηριακές 
εξετάσεις που ενδείκνυται να εφαρμοσθούν και τα είδη των παθογόνων που χρειάζεται 
να αναζητηθούν, διαφέρουν ανάλογα με τον τύπο της πνευμονίας.
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Είδη κλινικών δειγμάτων για αιτιολογική διάγνωση βακτηριακής 
πνευμονίας

Για την αιτιολογική διάγνωση της βακτηριακής πνευμονίας μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν διάφορα είδη κλινικών δειγμάτων. Στα δείγματα που λαμβάνονται με μη 
επεμβατικές μεθόδους ανήκουν τα πτύελα και οι τραχειακές αναρροφήσεις (tracheal 
aspirates). Τα πρώτα μπορεί να είναι αυτόματα ή, ιδιαίτερα στα παιδιά, προκλητά, ενώ 
τα δεύτερα αποτελούν αναρροφήσεις εκκρίσεων της τραχείας σε διασωληνωμένους 
ασθενείς. Οι εκκρίσεις αυτές θεωρούνται αντίστοιχες με τα δείγματα πτυέλων αναφορικά 
με τις εξετάσεις στις οποίες μπορούν να υποβληθούν (χρώσεις και καλλιέργειες) και 
αναφορικά με τους περιορισμούς που ισχύουν για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 
τους, όπως περιγράφεται παρακάτω.

Στην κατηγορία δειγμάτων που λαμβάνονται βρογχοσκοπικά ανήκουν το βρογχο-
κυψελιδικό έκπλυμα (Bronchoalveolar Lavage, BAL), το δείγμα προστατευμένης βρογ-
χικής ψήκτρας (Protected Specimen Brushings, PSB), το βρογχικό έκπλυμα (bronchial 
washing), η διαβρογχική λήψη βιοψίας και το δείγμα διαβρογχιακής αναρρόφησης με 
βελόνη. Άλλα δείγματα που λαμβάνονται επεμβατικά αποτελούν το δείγμα διατραχει-
ακής αναρρόφησης με βελόνη (transtracheal aspirate), η διαβρογχική βιοψία (trans-
bronchial biopsy), η διαθωρακική βιοψία με βελόνη (transthoracic-needle biopsy), το 
υλικό ανοιχτής βιοψίας πνεύμονα και το πλευριτικό υγρό.

Από τα παραπάνω δείγματα, τα πτύελα αποτελούν τα πιο συχνά, ενώ το BAL και 
PSB αποτελούν τα πιο κλινικά σημαντικά δείγματα που παραλαμβάνονται από το 
Εργαστήριο. Αναφορικά με τα αυτόματα πτύελα είναι γνωστό ότι η λήψη τους στους 
μικρούς παιδιατρικούς ασθενείς δεν είναι δυνατή, ενώ από τις ελάχιστες αναφορές στη 
βιβλιογραφία για την κλινική χρησιμότητα των προκλητών πτυέλων στα παιδιά γίνεται 
σαφές ότι ούτε αυτά λαμβάνονται συχνά.

Τέλος, στα κλινικά δείγματα που χρησιμοποιούνται επίσης για τη διάγνωση της 
βακτηριακής πνευμονίας ανήκει και το περιφερικό αίμα, το οποίο καλλιεργείται για 
την πιθανή απομόνωση του παθογόνου. Η διαγνωστική ευαισθησία της καλλιέργειας 
αυτής είναι χαμηλότερη του 10%.

Μεταφορά κλινικού δείγματος

Τα πτύελα και τα άλλα δείγματα του κατώτερου αναπνευστικού πρέπει να μεταφέ-
ρονται ταχύτατα στο Εργαστήριο και η επεξεργασία τους να αρχίζει άμεσα. Αναφορικά 
με τα πτύελα, από τη λήψη μέχρι την επεξεργασία του δείγματος δεν πρέπει να παρεμ-
βάλλεται διάστημα μεγαλύτερο των 2 ωρών. Εναλλακτικά, μπορούν να φυλαχθούν για 
24 ώρες στους 4-100C. Τα μέτρα αυτά είναι απαραίτητα για την αποφυγή υπερανάπτυξης 
της φυσιολογικής χλωρίδας του ανώτερου αναπνευστικού εις βάρος των δυσκολότερα 
αναπτυσσόμενων παθογόνων του κατώτερου αναπνευστικού. Για τα δείγματα BAL και 
PSB συνιστάται η άμεση μεταφορά τους στο Εργαστήριο και η άμεση επεξεργασία τους.

Υπογραμμίζεται ότι σύμφωνα με τις οδηγίες των Infectious Diseases Society of 
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America και American Thoracic Society, η χρώση Gram και η καλλιέργεια πτυέλων 
πρέπει να διενεργούνται μόνον εφόσον λαμβάνεται κλινικό δείγμα υψηλής ποιότητας, 
στο οποίο κατά τη συλλογή, μεταφορά και επεξεργασία του εφαρμόζονται μέτρα που 
εξασφαλίζουν την ποιότητα της εξέτασης. Επίσης, η δειγματοληψία οφείλει να διενερ-
γείται πριν από τη χορήγηση της αντιβιοτικής θεραπείας.

Χρώση Gram: χρησιμότητα και κριτήρια αξιολόγησης

Αναφορικά με την κλινική χρησιμότητα της χρώσης Gram των πτυέλων, οι απόψεις 
στη διεθνή βιβλιογραφία κυμαίνονται από την πλήρη απόρριψη της εξέτασης έως τη 
φανατική υποστήριξη της κλινικής της αξίας. Η χρώση Gram κατ’ αρχάς χρησιμοποιείται 
από το Εργαστήριο για τον διαχωρισμό των δειγμάτων σε αυτά που πιθανότατα περι-
έχουν το παθογόνο και, επομένως, μπορούν να καλλιεργηθούν, από αυτά που είναι σε 
μεγάλο βαθμό επιμολυσμένα από τη στοματοφαρυγγική χλωρίδα και δεν ενδείκνυται 
να εξετασθούν περαιτέρω.

Ο διαχωρισμός αυτός βασίζεται κυρίως στην ανίχνευση και αρίθμηση των επιθηλι-
ακών κυττάρων και των πολυμορφοπύρηνων στην αντικειμενοφόρα πλάκα. Διάφορα 
ποσοτικά κριτήρια έχουν προταθεί ως πρωτόκολλα για την επιλογή των κατάλληλων 
δειγμάτων πτυέλων, ωστόσο, γενικά, η παρουσία μεγάλου αριθμού επιθηλιακών κυττά-
ρων συγκριτικά με τον αριθμό των πολυμορφοπύρηνων είναι ενδεικτική επιμόλυνσης 
από το ανώτερο αναπνευστικό και υποδεικνύει την αναγκαιότητα νέας, περισσότερο 
κατάλληλης δειγματοληψίας. Στην περίπτωση αυτή η Κλινική ενημερώνεται ότι «το 
κλινικό δείγμα δεν αντιπροσωπεύει εκκρίσεις του κατώτερου αναπνευστικού συστή-
ματος και ως εκ τούτου απορρίφθηκε ως ακατάλληλο». Συνιστάται η επανάληψη της 
δειγματοληψίας πάντοτε υπό την προϋπόθεση ότι ο ασθενής δεν λαμβάνει αντιβιοτι-
κά. Ειδάλλως, τα αποτελέσματα της καλλιέργειας θα είναι παραπλανητικά ως προς το 
πραγματικό αίτιο της λοίμωξης.

Στη χρώση Gram, ο προσδιορισμός του κυρίαρχου μικροοργανισμού σε συνδυασμό 
με τη μορφολογία του ενδέχεται επίσης να δώσει ταχέως σημαντικές προκαταρκτικές 
πληροφορίες αναφορικά με το πιθανό είδος ή γένος του αιτιολογικού παράγοντα της 
πνευμονίας και, επομένως, να κατευθύνει ορθά την αρχική θεραπευτική επιλογή. Στη 
συνέχεια, η χρώση Gram χρησιμοποιείται από το Εργαστήριο ως «οδηγός» για την 
επιλογή εκείνων των μικροοργανισμών από αυτούς που αναπτύχθηκαν στην καλλιέρ-
γεια, οι οποίοι χρειάζεται πραγματικά να ταυτοποιηθούν και να ελεγχθεί η ευαισθησία 
τους σε αντιβιοτικά. Εξυπακούεται ότι για την αξιολόγηση αυτή είναι απαραίτητες οι 
αντίστοιχες κλινικές πληροφορίες.

Η προτυποποίηση των κριτηρίων αξιολόγησης της χρώσης Gram καθώς και της 
ερμηνείας της είναι απαραίτητη ώστε να εξασφαλίζεται η αντικειμενικότητα και επανα-
ληψιμότητα των αποτελεσμάτων που παράγονται από το προσωπικό του Εργαστηρίου. 
Ο στόχος των παραπάνω είναι η εξασφάλιση της ποιότητας του κλινικού δείγματος που 
τελικά θα καλλιεργηθεί, ώστε τα αποτελέσματα της εξέτασης να είναι κλινικά χρήσιμα 
και όχι εσφαλμένα.
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Αντίθετα με τα παραπάνω, τα δείγματα BAL και PSB δεν υπόκεινται σε καμία αξιολό-
γηση και καλλιεργούνται πάντοτε. Πριν από τη διενέργεια της χρώσης Gram, τα δείγματα 
BAL συμπυκνώνονται με φυγοκέντρηση στην κυτταροφυγόκεντρο. Στην περίπτωση 
που ανιχνεύεται βακτήριο θεωρείται ως το αίτιο της πνευμονίας.

Διενέργεια καλλιεργειών

Με λίγες εξαιρέσεις, τα βακτηριακά παθογόνα που ενέχονται στις λοιμώξεις του 
κατώτερου αναπνευστικού αναπτύσσονται εύκολα στα κοινά καλλιεργητικά υλικά. Κατά 
την επεξεργασία του δείγματος πτυέλων στο Εργαστήριο, επιλέγεται το περισσότερο 
βλεννοπυώδες και αιματηρό τμήμα του κλινικού δείγματος και χρησιμοποιείται στη 
συνέχεια για την εφαρμογή της χρώσης Gram και τον ενοφθαλμισμό των στερεών 
θρεπτικών υλικών (5% αιματούχο, MacConkey και σοκολατόχρωμο άγαρ) που επωά-
ζονται στις κατάλληλες συνθήκες (στους 350C, σε ατμόσφαιρα 5% CO2, για 48-72 ώρες). 
Για τις καλλιέργειες πτυέλων αντενδείκνυνται η χρήση εμπλουτιστικών ζωμών και οι 
αναερόβιες καλλιέργειες.

Αντίθετα με τα πτύελα, για τα δείγματα BAL και PSB, η καλλιέργεια είναι ποσοτική και 
αξιολογείται η ανάπτυξη παθογόνου μικροοργανισμού σε συγκέντρωση μεγαλύτερη 
ή ίση του 104 CFU/ml (δείγμα BAL) ή 103 CFU/ml (δείγμα PSB). Σε περίπτωση ανάπτυ-
ξης μικροοργανισμού σε ποσότητα που αντιστοιχεί κοντά στην ουδό της μεθόδου, η 
ακριβής εκτίμηση της ποσότητας μπορεί να είναι δύσκολη. Όταν ανιχνεύεται μικρότερη 
συγκέντρωση του μικροοργανισμού, το αποτέλεσμα ερμηνεύεται ως επιμόλυνση. Η 
αντίστοιχη μεθοδολογία είναι προτυποποιημένη και βασίζεται σε διεθνή πρωτόκολλα.

Διάγνωση βακτηριακής πνευμονίας με μη καλλιεργητικές τεχνικές

Εκτός από τις καλλιέργειες των δειγμάτων του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος 
και τις καλλιέργειες αίματος, για τη διάγνωση της βακτηριακής πνευμονίας χρησιμο-
ποιούνται και εξετάσεις ανίχνευσης αντιγόνων βακτηρίων στα ούρα με ανοσοχρω-
ματογραφία, η ανίχνευση ειδικών αντισωμάτων στον ορό και η άμεση ανίχνευση του 
παθογόνου στο κλινικό δείγμα με μοριακές τεχνικές ενίσχυσης των νουκλεϊκών οξέων.

Η εξέταση αντιγονουρίας για την ανίχνευση του S. pneumoniae

Με την εξέταση αυτή ανιχνεύεται αντιγόνο (C-polysaccharide) του πνευμονιό-
κοκκου στα ούρα των ασθενών με πνευμονία που οφείλεται σε αυτό το παθογόνο. 
Στους ενηλίκους η ευαισθησία αντιστοιχεί σε 50-80% και η ειδικότητα της εξέτασης 
είναι μεγαλύτερη από 90%, ωστόσο, στα παιδιά, η ειδικότητα είναι χαμηλότερη και 
ελαττώνεται περισσότερο σε περίπτωση συμπύκνωσης των ούρων. Τα ψευδώς θετικά 
αποτελέσματα φαίνεται ότι οφείλονται σε αποικισμό από S. pneumoniae ή στην ύπαρξη 
χρόνιου αναπνευστικού νοσήματος.

Η εξέταση δίνει συχνότερα θετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με θετική αιμοκαλλιέρ-
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γεια σε σύγκριση με αυτούς που εμφανίζουν αρνητικές αιμοκαλλιέργειες. Εκτός από την 
ελαττωμένη ειδικότητα στα παιδιά, στα μειονεκτήματα της εξέτασης συγκαταλέγονται 
η μη δυνατότητα διενέργειας αντιβιογράμματος (δεδομένου ότι δεν απομονώνεται το 
στέλεχος) και το υψηλό κόστος (κόστος αντιδραστηρίου: περίπου 25 ευρώ). Ωστόσο, η 
ταχεία λήψη των αποτελεσμάτων (20 min) και η δυνατότητα εφαρμογής σε περιπτώσεις 
που λόγω προηγούμενης χορήγησης αντιβιοτικής θεραπείας οι καλλιέργειες δεν ανα-
μένεται να είναι χρήσιμες, αποτελούν πλεονεκτήματα της μεθόδου. Ο ακριβής ρόλος 
της εξέτασης στη διάγνωση της πνευμονίας δεν έχει ακόμα καθοριστεί και τα αποτε-
λέσματά της θα πρέπει να ερμηνεύονται πάντοτε σε συνάρτηση με την κλινική εικόνα.

Εξέταση αντιγονουρίας για ανίχνευση Legionella pneumophila ορότυπου 1

Σε αντίθεση με τα παραπάνω, η ειδικότητα της εξέτασης της αντιγονουρίας για την 
ανίχνευση της Legionella pneumophila αναφέρεται ως μεγαλύτερη του 99%. Ωστόσο, 
η ευαισθησία της μεθόδου είναι αξιόλογη (60-95%) μόνον εάν το παθογόνο είναι η Le-
gionella pneumophila ορότυπου 1 και κυρίως υπότυπου Pontiac. Το συγκεκριμένο είδος 
και ορότυπος αποτελούν το συχνότερο αίτιο της νόσου των λεγεωναρίων, ωστόσο η 
κατανομή άλλων οροτύπων ή ειδών Legionella ποικίλλει γεωγραφικά. Η συμπύκνωση 
του δείγματος οδηγεί στην αύξηση της ευαισθησίας, η οποία τείνει να είναι επίσης 
υψηλότερη στις σοβαρές μορφές της λοίμωξης. Η εξέταση θετικοποιείται από την 
πρώτη ημέρα εκδήλωσης της νόσου και μπορεί να παραμείνει θετική για εβδομάδες.

Ορολογική διάγνωση άτυπης βακτηριακής πνευμονίας

Για τη διάγνωση της πνευμονίας που οφείλεται στα «άτυπα» βακτηριακά παθογόνα 
Mycoplasma pneumoniae και Chlamydophila pneumoniae είναι δυνατόν να εφαρμοσθεί 
η ορολογική διάγνωση με την οποία χρησιμοποιώντας μεθόδους κυρίως μικρο-ανο-
σοφθορισμού ή ELISA ανιχνεύονται ειδικά IgG και IgM αντισώματα στον ορό του αρ-
ρώστου. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι καλλιέργειες των αντίστοιχων παθογόνων 
αποτελούν χρονοβόρες ή/και δύσκολες τεχνικές. Για παράδειγμα για τις καλλιέργειες 
του M. pneumoniae απαιτούνται 21 ημέρες επώασης σε ειδικά θρεπτικά υλικά, ενώ για 
την απομόνωση του C. pneumoniae είναι απαραίτητες οι κυτταροκαλλιέργειες, των 
οποίων σημειωτέον η μεθοδολογία δεν έχει ακόμα προτυποποιηθεί.

Ωστόσο, με τις ορολογικές τεχνικές απαιτείται να εξετασθούν δύο δείγματα ορού, 
το πρώτο κατά την οξεία φάσης της νόσου και το δεύτερο στη φάση ανάρρωσης. Εκτός 
από τις περιπτώσεις κατά τις οποίες η διάγνωση τίθεται ταχύτατα με την ανίχνευση 
IgM ειδικών αντισωμάτων κατά την εξέταση του πρώτου δείγματος ορού, η εφαρμογή 
των ορολογικών τεχνικών στη αιτιολογική διάγνωση της πνευμονίας δεν είναι κλινικά 
χρήσιμη δεδομένου ότι τα αποτελέσματα της εξέτασης θα είναι συνήθως διαθέσιμα 
μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας του αρρώστου.
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Η εφαρμογή μοριακών τεχνικών για την άμεση ανίχνευση των νουκλεϊκών οξέων 
του παθογόνου στο κλινικό δείγμα μετά από ενίσχυσή τους με μεθόδους όπως η PCR, 
δεν έχει ακόμα αποδείξει τη χρησιμότητά της στο Κλινικό Εργαστήριο με την εξαίρεση 
του κοκκύτη. Στη βιβλιογραφία έχουν ήδη αναφερθεί πολλές μοριακές τεχνικές , οι 
οποίες έχουν εφαρμοσθεί με επιτυχία κυρίως για τον καθορισμό εκείνων των παθο-
γόνων, βακτηρίων ή ιών, που ενέχονται στις λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 
σε επιδημιολογικές μελέτες. Οι τεχνικές αυτές είναι διαθέσιμες μόνον σε ερευνητικά 
εργαστήρια, ενώ η έλλειψη στιβαρών εμπορικών μοριακών τεχνικών, δηλαδή τεχνικών 
που έχουν προτυποποιηθεί και η απόδοσή τους έχει αξιολογηθεί εκτενώς στη βιβλιογρα-
φία, καθιστά αδύνατη την εφαρμογή τους ως μεθοδολογία ρουτίνας. Υπογραμμίζεται 
ότι στα προβλήματα που συνδέονται με μία πιθανή κλινική εφαρμογή των άμεσων 
μοριακών τεχνικών ανήκουν, επίσης, η πληθώρα των παθογόνων που έχουν πλέον 
σχετισθεί με την πρόκληση πνευμονίας, η αδυναμία διάκρισης μεταξύ αποικισμού και 
λοίμωξης, η ανίχνευση μεικτών λοιμώξεων, των οποίων η κλινική ερμηνεία δεν είναι 
ακόμα δυνατή, και οι περιπτώσεις ασυμφωνίας με τα αντίστοιχα αποτελέσματα των 
«κλασικών» ορολογικών μεθόδων, ενίοτε.
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