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Βιολογικοί παράγοντες
στη θεραπεία του άσθματος:

Τα μονοκλωνικά αντισώματα 
που ανταγωνίζονται τη δράση 

της IL-5 (αντι-IL-5)
προ των πυλών...

Χρ. Γρηγορέας,1 Δ. Παπαθανασίου,2 
Κ. Πεταλάς,2 Δ. Βούρδας2

1Aλλεργιολόγος, 2Aλλεργιολόγος, Αλλεργιολογικό Τμήμα,
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Τα ηωσινόφιλα συσχετίζονται στενά 
με το άσθμα και τους παροξυσμούς της νόσου. Η 
ιντερλευκίνη-5 (IL-5) είναι  μια κυτταροκίνη ειδική 
για την ανάπτυξη, ωρίμανση και επιβίωση αυτών των 
κυττάρων. Το ηωσινοφιλικό άσθμα έχει αναγνωρισθεί 
ως ένας σημαντικός φαινότυπος της νόσου, σύμφωνα 
με το είδος των φλεγμονωδών κυττάρων που διηθούν 
τους αεραγωγούς. Ο ανταγωνισμός της δράσης της 
IL-5 αποτελεί έναν προφανή στόχο για τη θεραπεία 
αυτού του φαινοτύπου του άσθματος. Τα μονοκλωνι-
κά αντισώματα (mAbs) που στοχεύουν τη βιολογική 
δράση της IL-5 περιλαμβάνουν το Mepolizumab και 
το Reslizumab (συνδέονται με την IL-5 και προλαμ-
βάνουν τη δέσμευσή της στους αντίστοιχους υποδο-
χείς), ενώ το Benralizumab συνδέεται με τα κύτταρα 
που διαθέτουν υποδοχείς για την IL-5 (IL-5Ra)  και 
προκαλεί διαμέσου του αντισώματος καταστροφή 
των κυττάρων αυτών. Οι αρχικές μελέτες που χορηγή-
θηκαν Mepolizumab και Reslizumab περιελάμβαναν 
ασθματικούς ασθενείς ανεξάρτητα της ηωσινοφιλίας 
και τα αποτελέσματα δεν ήταν ενθαρρυντικά πλην ό-
μως όταν αργότερα χορηγήθηκαν σε επιλεγμένους α-
σθενείς με επικράτηση των ηωσινοφίλων αποδείχθη-
κε ότι ήταν ιδιαίτερα αποτελεσματικά, ιδιαίτερα όσον 
αφορά στην ελάττωση των ασθματικών παροξυσμών. 
Σε 2 σχετικά πρόσφατες μελέτες διαπιστώθηκε ότι το 
Mepolizumab ελαττώνει, σημαντικά, κατά 50% τον 
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ΑΒSTRACT Eosinophils have long been associ-
ated with asthma and exacerbations of the disease. 
Interleukin-5 (IL-5) is a cytokine specific for eo-
sinophil development, maturation and survival of 
these cells. Eosinophilic asthma is now recognized 
as an important phenotype of asthma based on the 
pattern of inflammatory cellular infiltrate in the 
airway. IL-5 antagonism became an obvious target 
for therapy in this phenotype. Monoclonal antibod-
ies (mAbs) targeting the biological activity of IL-5 
include Mepolizumab and Reslizumab (both bind 
IL-5 and prevent in binding to its receptor), whereas 
Benralizumab binds to cells bearing the IL-5 recep-
tor alpha chain and induces antibody-dependent cell 
killing. Early trials of Mepolizumab and Reslizumab 
were performed on asthmatics with no concern for 
evidence of eosinophilia and were largely unsuc-
cessful. When Mepolizumab and Reslizumab have 
been used in a patient population selected for eo-
sinophils, results have been more promising and 
especially at improving rates of exacerbations. Two 
important new studies suggested that Mepolizumab 
could reduce exacerbation rates by 50% in asthmat-
ic patients with persistent peripheral blood eosino-
philia and persistent symptoms despite high-dose 
inhaled corticosteroids (ICS) and additional con-
troller therapy and frequent exacerbations (MENSA 
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ρυθμό των ασθματικών παροξυσμών σε ασθματικούς 
ασθενείς με επίμονη ηωσινοφιλία στο περιφερικό αί-
μα και επίμονα συμπτώματα παρά τη χορήγηση υψη-
λών δόσεων εισπνεομένων κορτικοστεροειδών (ICS) 
ή/και επιπρόσθετης ρυθμιστικής θεραπείας καθώς και 
με συχνούς παροξυσμούς (μελέτη MENSA). Στην άλ-
λη μελέτη διαπιστώθηκε ότι το Mepolizumab ελατ-
τώνει σημαντικά κατά μέσον όρο 50% την ανάγκη για 
χρήση κορτικοστεροειδών από το στόμα σε ασθενείς 
με παρόμοια χαρακτηριστικά που ίσχυσαν στη μελέτη 
MENSA και επιπρόσθετα ανάγκη για χορήγηση από 
το στόμα πρεδνιζόνης για τον έλεγχο της νόσου (με-
λέτη SIRIUS). Πρόσφατα το Mepolizumab (Nucala) 
έλαβε την ένδειξη για χορήγηση ως θεραπεία προσθή-
κης σε ενήλικες ασθενείς με σοβαρό ανθεκτικό στη 
διαθέσιμη αγωγή ηωσινοφιλικό άσθμα, οι οποίοι εκ-
πληρώνουν τα εξής κριτήρια: (α) χορηγούνται υψηλές 
δόσεις ICS ή/και επιπρόσθετη ρυθμιστική αγωγή, (β) 
2 ασθματικούς παροξυσμούς τους προηγούμενους 
12 μήνες ή/και ανάγκη για χρήση κορτικοστεροειδών 
από το στόμα και (γ) 150 ηωσινόφιλα/mcL κατά την 
έναρξη της θεραπείας ή 300 ηωσινόφιλα/mcL τους 
προηγούμενους 12 μήνες (τα ηωσινόφιλα προσδιορί-
ζονται στο αίμα με απλή εξέταση ρουτίνας). Επίσης, 
το Reslizumab έχει εγκριθεί για χορήγηση σε ασθε-
νείς με σοβαρό άσθμα και ηωσινοφιλικό φαινότυπο, 
ως θεραπεία προσθήκης. Το Mepolizumab χορηγείται 
κάθε 4 εβδομάδες υποδορίως και το Reslizumab αντί-
στοιχα κάθε 4 εβδομάδες ενδοφλεβίως ενώ η εικόνα 
ασφαλείας που διαπιστώθηκε ήταν σαφώς ικανοποι-
ητική (ιδιαίτερα για το Mepolizumab). Δεν υπάρχει 
αμφιβολία ότι απαιτούνται κατάλληλα σχεδιασμένες 
προοπτικές μελέτες για να δώσουν απαντήσεις σε ε-
ρωτήματα όπως η κατάλληλη διάρκεια της θεραπείας, 
τα αποτελέσματα που προκύπτουν μετά τη διακοπή 
της, η αναγνώριση βιολογικών δεικτών για τους ασθε-
νείς που πρόκειται να ανταποκριθούν ή να μην αντα-
ποκριθούν στην αγωγή, σχέση κόστους-αποτελεσμα-
τικότητας κ.λπ. Όλοι αναγνωρίζουν ότι η αντι-IL-5 
θεραπεία αποτελεί πλέον μια αξιόπιστη-αξιόλογη επι-
λογή για την αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρό 
άσθμα στους οποίους χορηγούνται υψηλές δόσεις ICS 
ή/και κορτικοστεροειδών από το στόμα και συνεχί-
ζουν να παρουσιάζουν αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων 
στα πτύελα ή στο αίμα, ανεξάρτητα από τον ατοπικό/
αλλεργικό χαρακτήρα της νόσου. Δεν αποκλείεται 
ότι, εκτός από το άσθμα, η αντι-IL-5 θεραπεία μπο-
ρεί να αποδειχθεί χρήσιμη και σε άλλα νοσήματα στα 
οποία το ηωσινόφιλο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο.

study). In the other study, Mepolizumab was shown 
to reduce oral steroid requirement by a median of 
50% in similar patients who additionally required 
oral prednisone to control disease (SIRIUS study). 
Recently Mepolizumab (Nucala) is indicated as 
an add-on treatment for adult patients with severe 
refractory eosinophilic asthma using 3 criteria: (a) 
high doses of ICS and an additional maintenance 
treatments, (b) 2 exacerbations in the previous 12 
months and/or dependency on systemic steroids and 
(c) blood eosinophil levels 150 cells/mcL at initia-
tion of treatment or 300 cells/mcL in the prior 12 
months (blood eosinophil levels are determined 
though a routine blood test). Also, Reslizumab has 
been approved for patients with severe asthma with 
an eosinophilic phenotype, as add-on maintenance 
treatment. Current data suggest monthly subcu-
taneous dosing for Mepolizumab and intravenous 
for Reslizumab. Also, these mAbs have shown a 
good safety profile. Future long term trials should 
attempt to answer the questions such as, the opti-
mal duration of treatment, treatment cessation ef-
fects, long-term safety, biomarker to identify better 
treatment responders/non-responders, cost-benefit 
analyses etc. Anti-IL-5 therapy is becoming an im-
portant step forward in management for patients 
with severe asthma who are receiving high doses of 
ICS or/and systemic corticosteroids and who con-
tinue to have elevated eosinophil count in sputum 
or blood regardless of their atopic status. Not only 
asthma but also other eosinophil-related disorders 
may represent a potential target for IL-5 inhibition.
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1. Εισαγωγή 

Το άσθμα είναι μια ετερογενής νόσος που χαρα-
κτηρίζεται από διαφορετικού βαθμού βρογχόσπα-
σμο, βρογχική υπεραντιδραστικότητα, υπερπαρα-
γωγή  βλέννας και χρόνια φλεγμονή των αεραγω-
γών. Εκτιμάται ότι περίπου 300 εκατομμύρια άν-
θρωποι πάσχουν από άσθμα σε παγκόσμιο επίπεδο 
και η νόσος προκαλεί τουλάχιστον 250.000 θανά-
τους ανά έτος. Ο επιπολασμός του άσθματος ανέρ-
χεται κατά μέσον όρο περίπου στο 5–10% των παι-
διών και των ενηλίκων γεγονός που το καθιστά ίσως 
την πλέον συχνή νόσο των αεροφόρων οδών και ένα 
από τα περισσότερο συχνά χρόνια νοσήματα.1–4

Οι περισσότεροι ασθενείς με άσθμα ανταποκρίνο-
νται ικανοποιητικά στην υπάρχουσα διαθέσιμη φαρ-
μακευτική αγωγή πλην όμως ένα ποσοστό 5–10% 
των ασθματικών ασθενών παρουσιάζει τον λεγόμε-
νο φαινότυπο της σοβαρής μορφής της νόσου στον 
οποίο παρά την κατάλληλη αγωγή τα συμπτώματα 
δεν ελέγχονται επαρκώς. Οι ασθενείς με σοβαρό ά-
σθμα χαρακτηρίζονται από αυξημένη νοσηρότητα 
και θνητότητα με αποτέλεσμα να προκύπτει υψηλό 
οικονομικό κόστος για τα Συστήματα Υγείας. Έτσι, 
οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν συχνούς ασθμα-
τικούς παροξυσμούς για τους οποίους απαιτείται 
η αντιμετώπιση στα ιατρεία-τμήματα Επειγόντων 
Περιστατικών και εισαγωγές στα Νοσοκομεία ενώ 
σε αρκετές περιπτώσεις η αναγκαστική χρήση κορ-
τικοστεροειδών από το στόμα προκαλεί σοβαρές 
μη αναστρέψιμες ανεπιθύμητες ενέργειες.5–11

Η ηωσινοφιλική φλεγμονή έχει αναγνωρισθεί ως 
ένα κυρίαρχο χαρακτηριστικό του άσθματος, τουλάχι-
στον σε ορισμένους ασθενείς, ενώ η Ιντερλευκίνη-5 
(Interleukin-5/IL-5) θεωρείται η κυτταροκίνη που εί-
ναι ειδική για την ανάπτυξη και επιβίωση των ηωσι-
νοφίλων κυττάρων.12–15 Έτσι, ήταν λογικό η ερευνητι-
κή δραστηριότητα να επικεντρωθεί στην ανακάλυ-
ψη μικρών θεραπευτικών μορίων-βιολογικών παρα-
γόντων που ανταγωνίζονται την IL-5. Τα τελευταία 
χρόνια τα μονοκλωνικά αντισώματα (monoclonal 
Antibodies (mAbs) κατά της IL-5 (αντι-IL-5) αποδεί-
χθηκε ότι είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά σε ασθε-
νείς με σοβαρό ηωσινοφιλικό άσθμα με αποτέλε-
σμα η νέα στοχευμένη αυτή θεραπευτική επιλογή 
να προκαλεί το έντονο ενδιαφέρον της διεθνούς 

ιατρικής κοινότητας καθώς αναμένεται ότι πολύ 
σύντομα θα είναι στη διάθεσή μας για χρήση στην 
κλινική πράξη.16–39 Η παρούσα ανασκόπηση περι-
γράφει τον ρόλο των ηωσινοφίλων και της IL-5 στη 
φλεγμονή των αεραγωγών, αναφέρει τον ηωσινοφι-
λικό φαινότυπο του άσθματος και εστιάζει στα δε-
δομένα που έχουμε σήμερα στη διάθεσή μας όσον 
αφορά στη δράση των mAbs κατά της IL-5 (αντι-
IL-5) κυρίως στο άσθμα αλλά και σε άλλες νόσους 
οι οποίες χαρακτηρίζονται από αυξημένο αριθμό 
ηωσινοφίλων (ηωσινοφιλικά νοσήματα).

2.  Ο ρόλος των ηωσινοφίλων
και της IL-5 στο άσθμα

Τα ηωσινόφιλα κύτταρα αποτελούν περίπου το 1–6% 
των λευκοκυττάρων του αίματος και συνιστούν 
σημαντικό αμυντικό παράγοντα του ανθρώπινου 
οργανισμού στην αντιμετώπιση των παρασιτικών 
λοιμώξεων.40 Το 1990 οι Bousquet et al41 δημοσί-
ευσαν τα ευρήματά τους που αποδεικνύουν ότι οι 
ασθενείς με χρόνιο άσθμα παρουσιάζουν αυξημέ-
νο αριθμό ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα, στο 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα καθώς και στις βρογ-
χικές βιοψίες, που συσχετίζονται με τη σοβαρότη-
τα της νόσου. Έτσι, τα ηωσινόφιλα θεωρούνται ότι 
είναι σημαντικά κύτταρα στην αλλεργική φλεγμο-
νώδη ανταπόκριση, στην παθογένεια αλλά και στη 
σοβαρότητα της χρόνιας φλεγμονής των αεραγω-
γών στο άσθμα.14,42 Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η ι-
στική ηωσινοφιλία είναι παρούσα στο 40–60% των 
ασθματικών ασθενών43 ενώ η ηωσινοφιλία στο αίμα 
και στα πτύελα συσχετίζεται σαφώς με τη σοβαρό-
τητα της νόσου σε ασθενείς με άσθμα ηωσινοφιλι-
κού χαρακτήρα.41,44

Τα ηωσινόφιλα των ιστών διαμέσου μιας σειράς 
ισχυρών προφλεγμονωδών μεσολαβητών που απε-
λευθερώνουν (πίνακας 1) ευθύνονται για τη φλεγ μονή 
των αεραγωγών που οδηγεί στη βρογχική υπερα-
ντιδραστικότητα και στην αναδόμηση (remodeling) 
των αεραγωγών διαμέσου της ίνωσης, της αγγειογέ-
νεσης και της πάχυνσης του τοιχώματος των βρόγ-
χων.28,44,45 Η υπάρχουσα διαθέσιμη θεραπεία, με 
τυπικό εκπρόσωπο τα εισπνεόμενα κορτικοστερο-
ειδή (Inhaled Corticosteroids, ICS), χαρακτηριστικά 
ελαττώνει τον συνολικό αριθμό των ηωσινοφίλων 
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στους αεραγωγούς των ασθματικών.46 Όμως εκτιμά-
ται ότι περίπου το 50% των ασθματικών με σοβαρό 
άσθμα, που αποτελεί περίπου το 5–10% όλων των 
ασθματικών ασθενών, συνεχίζουν να παρουσιάζουν 
συμπτώματα και παροξυσμούς με επιμένουσα ηω-
σινοφιλία των αεραγωγών παρά τη χορήγηση ICS 
ακόμη και σε αυξημένη δόση.10,47,48

Η χημειοταξία των ηωσινοφίλων στους αερα-
γωγούς των ασθματικών ασθενών προάγεται από 
τη συντονισμένη δράση κυτταροκινών (IL-5, IL-13), 
χημειοκινών (ηωταξίνη) και μορίων προσκόλλησης 
(P-σελεκτίνη και μόριο προσκόλλησης-1 των αγγει-
ακών κυττάρων).49 Η ωρίμανση των ηωσινοφίλων 
από τα μυελοειδή πρόδρομα κύτταρα στον μυελό 
των οστών  προάγεται από τη δράση των κυτταρο-
κινών IL-5, IL-3 και GM-CSF. Στη συνέχεια τα ηωσι-
νόφιλα διαμέσου της κυκλοφορίας ανευρίσκονται 
σε αυξημένο αριθμό στους περιφερικούς ιστούς π.χ. 
αναπνευστικός βλεννογόνος, όπως συμβαίνει στη 
φλεγμονή των αεραγωγών.50

Η παραγωγή της IL-5 είναι αυξημένη στο άσθμα 
τόσο στην περιφερική κυκλοφορία όσο και στους 
αεραγωγούς.51,52 Η IL-5 παράγεται από αρκετά κύτ-
ταρα όπως Τ-βοηθητικά τύπου 2 κύτταρα (Th2), φυ-
σικά κύτταρα φονείς (natural killer cells), ηωσινόφι-

λα, βασεόφιλα, CD34 θετικά κύτταρα και μαστοκύτ-
ταρα.53–55 Η δράση της IL-5 ασκείται διαμέσου του 
αντίστοιχου υποδοχέα ο οποίος διαθέτει μια μονα-
δική υπομονάδα και μια υπομονάδα που είναι πα-
ρόμοια με την αντίστοιχη των υποδοχέων της IL-13 
και του GM-CSF.56 Συμπερασματικά ο ρόλος της IL-5 
στο άσθμα είναι ιδιαίτερα σημαντικός διότι αποτε-
λεί την κύρια και βασική κυτταροκίνη η οποία ενι-
σχύει την παραγωγή, ανάπτυξη, ωρίμανση, χημειο-
ταξία, μετανάστευση, κυκλοφορία, διαφοροποίηση, 
επιβίωση και ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων κυτ-
τάρων42,57–59 Επίσης η έκφραση της IL-5 είναι αυξη-
μένη στους αεραγωγούς των ασθματικών ασθενών 
με αλλεργικό αλλά και μη αλλεργικό άσθμα ενώ 
μπορεί να συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου 
και την ηωσινοφιλία των αεραγωγών.60

3. Σοβαρό άσθμα

Όπως έχει διαπιστωθεί, η επίτευξη επαρκούς ελέγ-
χου στους ασθενείς με άσθμα δεν είναι πάντοτε 
εφι κτή με αποτέλεσμα σε ένα σημαντικό ποσοστό 
των ασθενών αυτών η νόσος δεν ελέγχεται ικανο-
ποιητικά παρά τη χορήγηση της καλύτερης διαθέ-
σιμης θεραπείας, σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA. 
Έτσι, στη μελέτη Gaining Optimal Asthma Control 
(GΟAL) οι Bateman et al9 διαπίστωσαν ότι σε ασ θμα-
τικούς ασθενείς με περισσότερο σοβαρή νόσο, το 
38% παραμένει με ανεπαρκώς ελεγχόμενο άσθμα 
παρά την κατάλληλη θεραπεία με σταθερό συνδυ-
ασμό εισπνοών Fluticasone/Salmeterol ενώ το 31% 
συνεχίζει να παρουσιάζει ανεπαρκώς ελεγχόμενη 
νόσο παρά την προσθήκη κορτικοστεροειδών από 
το στόμα. Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται τα κύρια 
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με σοβαρό 
άσθμα στους οποίους η νόσος δεν ελέγχεται ικα-
νοποιητικά. Ο ορισμός του σοβαρού άσθματος σε 
ασθενείς >6 ετών φαίνεται στον πίνακα 3.10

4.  Φαινότυποι άσθματος:
Ο ηωσινοφιλικός φαινότυπος
και βιολογικοί δείκτες

Σύμφωνα με τη Wenzel8  διακρίνονται 5 φαινό-
τυποι σε ενήλικες ασθενείς με άσθμα: (α) ασθενείς 
με σοβαρό άσθμα που εκδηλώθηκε ως αλλεργική 

1.  Κυτταροτοξικοί παράγοντες (πρωτεΐνες) που απελευθε-
ρώνονται από τα κοκκία:
Η ωσινοφιλική υπεροξειδάση (ΕPO), Κύρια βασική πρω-

τεΐνη (MBR), Ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη (ECP) 
Προερχόμενη από τα ηωσινόφιλα νευροτοξίνη (ΕDΝ)

2. Κυτταροκίνες:
α.  Ιντερλευκίνες (IL): IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-12, IL-13, IL-16, IL-18
β.  TGF-α/β, GM-CSF, IFN-γ

3. Χημειοκίνες:
Ηωταξίνη,  RANTES, MIP1α

4. Μεσολαβητές από τα λιπίδια:
Λ ευκοτριένια (LTs), Παράγοντας ενεργοποίησης των αι-

μοπεταλίων (PAF)

5. Νευρο-μεσολαβητές:
Ο υσία P, Παράγοντας ανάπτυξης των νεύρων (NGF), 

Αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP)

Πίνακας 1. Μεσολαβητές που απελευθερώνονται από τα 
ηωσινόφιλα.28
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νόσος από μικρή ηλικία (παιδική-εφηβική) και χα-
ρακτηρίζεται από επικράτηση των Th2 κυττάρων. 
Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα 
ηωσινοφίλων και μαστοκυττάρων στους αεραγω-
γούς, IgE ορού και μονοξειδίου του αζώτου στον 

εκπνεόμενο αέρα (FeNO), (β) ασθενείς με άσθμα 
που εκδηλώθηκε  αργοπορημένα στην ενήλικο ζωή 
παρουσιάζουν αξιοσημείωτη ηωσινοφιλία και α-
πουσία αλλεργίας. Στον φαινότυπο αυτόν, όπως και 
στον προηγούμενο, σημαντικό ρόλο διαδραματίζει 

1. Ενώ συμμορφώνονται με τη συνιστώμενη φαρμακευτική αγωγή δεν ελέγχουν ικανοποιητικά το άσθμα

2.  Χορηγούνται υψηλές δόσεις ICS (>100 mcg/ημέρα beclomethasone dipropionate CFC ή ισοδύναμο σε εφήβους 
>12 ετών και ενήλικες) μαζί με LABA ή άλλα ρυθμιστικά φάρμακα

3. Λαμβάνουν συχνά κατ' επίκληση θεραπεία με SABA

4. Χορηγείται κορτιζόνη από το στόμα (μία ή περισσότερες φορές)

5. Περιορίζουν τις καθημερινές τους δραστηριότητες (π.χ. σωματική άσκηση)

6. Παρουσιάζουν νυκτερινές αφυπνίσεις λόγω του άσθματος

7. Απουσιάζουν συχνά από την εργασία τους και τα παιδιά από το σχολείο τους λόγω του άσθματος

8. Εκδηλώνουν συχνά ασθματικούς παροξυσμούς οι οποίοι πολλές φορές δεν είναι προβλέψιμοι

9. Πραγματοποιούν μη προγραμματισμένες επισκέψεις σε ιατρούς

10. Αναγκάζονται να καταφύγουν στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) των Νοσοκομείων

11. Εισάγονται στα Νοσοκομεία για νοσηλεία

12. Νοσηλεύονται στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) των Νοσοκομείων

ICS:  Εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές, LABA: B2-αγωνιστής παρατεταμένης δράσης, SABA: Β2-αγωνιστής βραχείας
δράσης

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των ασθενών με σοβαρό άσθμα στους οποίους η νόσος δεν ελέγχεται επαρκώς.

1.  Άσθμα για το οποίο απαιτείται θεραπεία σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA για τα στάδια 4–5 της νόσου (υψηλές δόσεις 
ICS και LABA ή άλλων ρυθμιστικών φαρμάκων) κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους ή απαιτείται συστηματική 
χορήγηση κορτικοστεροειδών για 50% κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους προκειμένου να προληφθεί η εξέ-
λιξη του άσθματος σε μη ελεγχόμενο ή το οποίο παραμένει μη ελεγχόμενο παρά τη χορήγηση της εν λόγω θεραπείας.

2. Μη ελεγχόμενο (περιλαμβάνει τουλάχιστον 1 από τα παρακάτω):

α.  Πτωχός έλεγχος των συμπτωμάτων της νόσου: ACQ σταθερά >1,5, ΑCT<20 (ή ανεπαρκώς ελεγχόμενο σύμφωνα με 
τις οδηγίες της GINA).

β.  Συχνούς σοβαρούς ασθματικούς παροξυσμούς: 2 χορηγήσεις κορτικοστεροειδών συστηματικά (η καθεμία
>3 ημέρες) κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους.

γ.  Σοβαρούς ασθματικούς παροξυσμούς: τουλάχιστον 1 νοσηλεία σε Νοσοκομείο ή νοσηλεία σε Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ) ή ανάγκη για μηχανικό αερισμό κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους.

δ.  Περιορισμός της ροής του αέρα: μετά από απόσυρση της απαραίτητης βρογχοδιασταλτικής αγωγής (SABA, LABA) 
FEV1 <80% του προβλεπόμενου ή FEV1/FVC< κατώτερα όρια του φυσιολογικού.

3.  Ελεγχόμενο άσθμα το οποίο επιδεινώνεται με την προσπάθεια μείωσης των υψηλών δόσεων ICS ή συστηματικών 
κορτικοστεροειδών (ή των βιολογικών παραγόντων που χορηγούνται ως θεραπεία προσθήκης).

ICS:  Εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές, LABA: B2-αγωνιστής παρατεταμένης δράσης, SABA: Β2-αγωνιστής βραχείας 
δράσης.

Πίνακας 3. Ορισμός του σοβαρού άσθματος.10



16   Χρ. Γρηγορέας και συν

η Th2 φλεγμονή με χαρακτηριστική επικράτηση 
της IL-4, της IL-5 και της IL-13 στο αίμα, (γ) ασθενείς 
στους οποίους τα συμπτώματα εκλύονται κατά την 
άσκηση και σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν τα μα-
στοκύτταρα, (δ) ασθενείς με χαμηλού βαθμού Τh2 
απάντηση οι οποίοι χαρακτηριστικά παρουσιάζουν 
παχυσαρκία και (ε) ασθενείς, με χαμηλού βαθμού 
Th2 απάντηση και αξιοσημείωτη ουδετεροφιλία 
πτυέλων, στους οποίους επικρατεί η τύπου Th17 
φλεγμονή.

Ένας σημαντικός κυτταρικός-μοριακός μηχανι-
σμός που χαρακτηρίζει το άσθμα και έχει αναγνω-
ρισθεί σε πολλούς, αλλά όχι σε όλους τους ασθματι-
κούς ασθενείς, είναι η Th2 φλεγμονή. Έτσι, τα τελευ-
ταία χρόνια έχει κερδίσει το ενδιαφέρον η διάκρι-
ση του άσθματος, ανάλογα με τα επίπεδα της Th2 
φλεγμονής σε 2 ενδοτύπους, το Th2-υψηλό και το 
Th2-χαμηλό. Οι ασθενείς με χαρακτήρα Th2-υψηλό 
άσθμα παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα τύπου Th2 
φλεγμονής στους αεραγωγούς, συγκριτικά με τα 
αντίστοιχα φυσιολογικά επίπεδα των υγιών μαρ-
τύρων, γεγονός το οποίο δεν διαπιστώνεται στους 

ασθενείς με χαρακτήρα Th2-χαμηλό άσθμα. Τα χα-
ρακτηριστικά των ασθενών με Th2-υψηλό άσθμα, 
συγ κριτικά με τα αντίστοιχα των ασθενών που έ-
χουν Th2-χαμηλό άσθμα, παρουσιάζονται στον πί-
νακα 4.26,29

Ως ηωσινοφιλικό άσθμα ορίζεται ο διακριτός φαι-
νότυπος του άσθματος που συσχετίζεται με ηωσι-
νοφιλία των ιστών των πτυέλων ή/και του αίματος, πά-
χυνση της βασικής μεμβράνης ενώ συχνά οι ασθενείς 
αυτοί ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στην χορήγηση 
κορτικοστεροειδών.61,62 Η διάκριση της ηωσινοφιλι-
κής φλεγμονής από τη μη ηωσινοφιλική φλεγμονή 
είναι σημαντική για τους εξής λόγους: (α) οι ασθενείς 
με ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών παρουσι-
άζουν υψηλό κίνδυνο για να εκδηλώσουν σοβαρούς 
ασθματικούς παροξυσμούς,63 (β) η αναγνώριση και η 
θεραπεία της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγω-
γών έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση των ασθματι-
κών παροξυσμών,64,65 και (γ) στις θεραπευτικές επιλο-
γές για την αντιμετώπιση των ασθενών με ηωσινο-
φιλική φλεγμονή των αεραγωγών περιλαμβάνεται 
πλέον η χρήση νεότερων βιολογικών παραγόντων 

Th2-υψηλό άσθμα (Th2 "high") Χαρακτηριστικά Th2-χαμηλό άσθμα (Th2 "Low")
ή μη τύπου Th2 άσθμα

Th2 Επικρατούντα κύτταρα Th1, Th17

F eNO, ηωσινόφιλα (αεραγωγών,
πτυέλων, αίματος) περιοστίνη ορού

Βιολογικοί δείκτες Άγνωστοι

Παρούσα Ηωσινοφιλία (αεραγωγών
και συστηματική)

Απούσα

Α λλεργικό με πρώιμη έναρξη (παιδική 
ηλικία), ηωσινοφιλικό με αργοπορη-
μένη εκδήλωση (ενήλικη ζωή)

Φαινότυποι Παχυσαρκία (;), κάπνισμα (;)

Περισσότερο σοβαρό Κλινικά χαρακτηριστικά
(σοβαρότητα άσθματος)

Λιγότερο σοβαρό

Ναι Ανταπόκριση στη χορήγηση
κορτικοστεροειδών

Όχι

IgE, IL-4, IL-5, IL-13 Στόχοι της θεραπείας
με βιολογικούς παράγοντες

IL-17, CXCR2 (ουδετερόφιλα)

Ναι Ανταπόκριση στους βιολογικούς
παράγοντες που αναστέλλουν

την Th2 φλεγμονή

Όχι

Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά της διάκρισης του άσθματος σε Τh2-υψηλό και Th2-χαμηλό.26,29
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όπως είναι η αντι-IgE θεραπεία (Omalizumab) και τα 
μονοκλωνικά αντισώματα κατά της IL-5 (αντι-IL-5).30

Η ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών μπο-
ρεί να εκτιμηθεί άμεσα με βρογχοσκοπικές τεχνικές 
ή τα προκλητά πτύελα και έμμεσα με τη μέτρηση 
των ηωσινοφίλων του περιφερικού αίματος ή του 
FeNO ή της περιοστίνης ορού. Καθεμία από τις πα-
ραπάνω μεθόδους παρουσιάζει πλεονεκτήματα αλ-
λά και μειονεκτήματα.

Οι βρογχοσκοπικές τεχνικές θεωρούνται εξαιρε-
τικά αξιόπιστες, για να διαπιστωθεί η ηωσινοφιλική 
φλεγμονή των αεραγωγών, πλην όμως είναι αυτο-
νόητο ότι σαφώς δεν είναι δυνατόν να εφαρμο-
σθούν στην καθημερινή κλινική πράξη. Αντίστοιχα 
η μέτρηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα (ως ηω-
σινοφιλικό άσθμα ορίζεται η παρουσία >1–3% των 
ηωσινοφίλων στα πτύελα) είναι αξιόπιστη μέθο-
δος, συσχετίζεται στενά με την ανταπόκριση στη 
χορήγηση κορτικοστεροειδών και μονοκλωνικών 
αντισωμάτων που ανταγωνίζονται την IL-5 (αντι-
IL-5), πλην όμως η μέθοδος απαιτεί εξειδικευμένα 
κέντρα, εκπαιδευμένο προσωπικό και είναι χρονο-
βόρα με αποτέλεσμα να είναι δύσκολη η εφαρμογή 
της στην καθημερινή κλινική πράξη.25,30

Η μέτρηση των ηωσινοφίλων του περιφερικού 
αίματος είναι μια απλή, εύκολη στη διαδικασία, και 
φθηνή μέθοδος που είναι ευρύτατα διαθέσιμη. Ο 
αριθμός των ασθματικών ασθενών στους οποίους 
διαπιστώνεται αυξημένος αριθμός ηωσινοφίλων 
στο αίμα δεν είναι μεγάλoς66 πλην όμως σε αυτούς 
τους ασθενείς συσχετίζεται με τη σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων και την έκπτωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας (FEV1)67 ενώ δεν συμβαίνει σταθερά το 
ίδιο με την ηωσινοφιλία πτυέλων. Το ενδιαφέρον για 
τη μέτρηση των ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα 
αναθερμάνθηκε από το γεγονός ότι αποτελεί έναν 
δείκτη με μεγάλη κλινική σημασία που συσχετίζε-
ται με την ευνοϊκή ανταπόκριση στη χορήγηση της 
αντι-IL-5 θεραπείας.

Η μέτρηση του FeNO δεν είναι επεμβατική μέθο-
δος, είναι σχετικά εύκολη και απλή στη διαδικασία, 
πλην όμως απαιτεί συνεργασία, ενώ αποτελεί πλέον 
μια σχετικά διαδεδομένη εξέταση. Η συσχέτισή της 
με τα ηωσινόφιλα των πτυέλων δεν είναι ικανοποι-
ητική και φαίνεται ότι συσχετίζεται κυρίως με την 

ανταπόκριση στη χορήγηση κορτικοστεροειδών, 
αντι-IgE θεραπείας (Omalizumab) και θεραπείας με 
αντι-IL-4 ή/και αντι-IL-13.25,68,69 H μέτρηση της πε-
ριοστίνης ορού είναι σχετικά εύκολη και απλή στη 
διαδικασία πλην όμως έχει σχετικά υψηλό κόστος 
και δεν είναι ευρέως διαδεδομένη. Η περιοστίνη 
ορού αντανακλά αρκετά ικανοποιητικά την ηωσι-
νοφιλία των αεραγωγών και συσχετίζεται κυρίως με 
την ανταπόκριση στη χορήγηση θεραπείας με αντι-
IL-13.25,70,71

5.  Βιολογικοί παράγοντες στη θεραπεία 
του άσθματος: αντι-IL-5 μονοκλωνικά 
αντισώματα

Οι βιολογικοί παράγοντες είναι πρωτεΐνες, η σύν-
θεση των οποίων γίνεται κυρίως γενετικά, και εξα-
σκούν τη θεραπευτική δράση τους διαμέσου της 
ενεργοποίησης ή της αναστολής διαφόρων ενδο-
γενών λειτουργιών που αποτελούν τον «στόχο». 
Στο άσθμα μια σειρά από βιολογικούς παράγοντες 
(mAbs) είτε χρησιμοποιούνται ήδη με επιτυχία όπως 
το Omalizumab (αντι-IgE) είτε έχει εγκριθεί η χρή-
ση τους όπως το Mepolizumab και το Reslizumab 
(αντι-IL-5), ενώ αρκετοί άλλοι ευρίσκονται στη φά-
ση της ερευνητικής διαδικασίας.16–39 Στο σχήμα 1 
παρουσιά ζονται σε γραφική παράσταση οι κύριοι 
συντελεστές της Th2-διαμεσολαβούμενης φλεγμο-
νής στο άσθμα και η δράση των διαφόρων βιολογι-
κών παραγόντων (mAbs) που έχουν μελετηθεί στη 
νόσο.72

Οι βιολογικοί παράγοντες οι οποίοι ανταγωνίζο-
νται τη δράση της IL-5 είναι οι εξής: (α) το Mepo-
lizumab, (β) το Reslizumab και (γ) το Benralizu mab. 
Το Mepolizumab είναι ένα εξανθρωποποιημένο 
mAb (IgG1) το οποίο αναστέλλει τη δέσμευση της IL-5 
στην α-αλυσίδα του συμπλέγματος του υποδοχέα 
της IL-5 (IL-5R). Η ένδειξη για την οποία έχει λάβει την 
έγκριση χορήγησης το Mepolizumab είναι σε ενή-
λικες ασθενείς με σοβαρό ανθεκτικό στη θεραπεία 
ηωσινοφιλικό άσθμα. Το Mepolizumab χορηγείται 
υποδορίως σε δόση 100 mg κάθε 4 εβδομάδες ως 
θεραπεία προσθήκης στο άσθμα και είναι το πρώ-
το αντι-IL-5 mAb που πρόσφατα κυκλοφόρησε στη 
χώρα μας από την Εταιρεία Glaxo Smith Kline (GSK) 
με την εμπορική ονομασία Nucala. Το Reslizumab 
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είναι ένα εξανθρωποποιημένο mAb (IgG4) το οποίο, 
όπως και το Mepolizumab εξουδετερώνει την κυ-
κλοφορούσα IL-5 και προλαμβάνει τη δέσμευση της 
τελευταίας στους αντίστοιχους υποδοχείς (IL-5R). Το 
Reslizumab ενδείκνυται ως θεραπεία προσθήκης 
σε ασθενείς με ανεπαρκώς ελεγχόμενο ηωσινοφιλι-
κού χαρακτήρα άσθμα και χορηγείται ενδοφλεβίως 
σε δόση 3 mg/kg βάρους σώματος κάθε μήνα. Το 
Reslizumab είναι προϊόν της Εταιρείας Teva και θα 
είναι το επόμενο mAb (μετά το Mepolizumab) το 
οποίο ανταγωνίζεται την IL-5 που πρόκειται να κυ-
κλοφορήσει. Το Benralizumab είναι ένα εξανθρω-
ποποιημένο mAb (IgG1) του οποίου η δράση είναι 
διαφορετική από τα 2 προηγούμενα (Mepolizumab, 
Reslizumab) διότι δεσμεύει τον υποδοχέα της IL-5 
(IL-5R). Το Benralizumab ευρίσκεται σε φάση διεξα-
γωγής κλινικών μελετών ενώ η έγκριση και κυκλο-
φορία του δεν αναμένεται πριν από το 2020.16–39 Στο 
σχήμα 2 παρουσιάζεται σε γραφική παράσταση η βι-
ολογία της IL-5, των ηωσινοφίλων και των μεσολαβη-

τών τους, η επίδραση που ασκούν στο άσθμα καθώς 
και τα σημεία στα οποία παρεμβαίνουν με τη δράση 
τους τα αντι-IL-5 mAbs.34

6. Mepolizumab
6.1.  Οι αρχικές κλινικές μελέτες

και οι προβληματισμοί που προέκυψαν

Οι αρχικές κλινικές μελέτες που εξέτασαν την απο-
τελεσματικότητα του Mepolizumab σε ασθενείς με 
άσθμα, ήταν μάλλον απογοητευτικές όσον αφορά 
στην επίδραση στη βρογχική υπεραντιδραστικότη-
τα, την αναπνευστική λειτουργία, στα συμπτώματα 
και στην ποιότητα ζωής των ασθματικών ασθενών 
και στους ασθματικούς παροξυσμούς παρά το γε-
γονός ότι δια πιστώθηκε σημαντική βιολογική δράση 
(ελάττωση των ηωσινοφίλων στο αίμα και στα πτύ-
ελα).73–76 Η προσπάθεια ερμηνείας αυτών των απο-
τελεσμάτων διατυπώθηκε μέσα από τις εξής 3 πι-
θανότητες: (α) η ηωσινοφιλική φλεγμονή των αερα-

Αναπνευστικό επιθήλιο

Β-κύτταρο

IL-13

IL-9IL-4
TGFβ

IL-6
TGFβ

IL-17Α
IL-17F

IL-22

CXCL1
CXCL8

IL-4

IL-5

ΤΗ2

ΤΗ0

ΤΗ17

ΤΗ9

IgE

Anti-IgE-Ab
• Omalizumab
• PGE-031
• MEDI-4212
• Quilizumab

Anti-IL-13-Ab
• Tralokinumab
• Lebrikizumab
• QAX-576

Anti-IL-5-Ab
• Mepolizumab
• Reslizumab
• Benralizumab

Anti-IL-4/IL-13-Ab
• Dupliumab
• Pitrakinra

Anti-IL-17-Ab
• Broadalumab
• Secukinumab

Anti-IL-9-Ab
• MEDI-528

Μαστοκύτταρο

–Κυτταροκίνες
–Ισταμίνη
–Προσταγλανδίνες

–Κυτταροκίνες
–Λευκοτριένια

Βλέννα

Ηωσινόφιλο

Ουδετερόφιλο

Αλλεργιογόνα

Υποεπιθηλιακοί
ινοβλάστες

Δενδριτικό 
κύτταρο

Αναπνευστικοί μύες

Σχήμα 1. Συντελεστές της Th2-διαμεσολαβούμενης φλεγμονής  στο άσθμα και η δράση των διαφόρων βιολογικών παρα-
γόντων (mAbs) που έχουν μελετηθεί στη νόσο.72
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σθματικών παροξυσμών και λιγότερο τις μεταβο-
λές της αναπνευστικής λειτουργίας και των συμ-
πτωμάτων.64,65 Εκτιμάται ότι περίπου στο 80% των 
ασθματικών ασθενών που συνεχίζουν να παρου-
σιάζουν συμπτώματα παρά τη χορήγηση ICS δεν 
διαπιστώνεται η παρουσία ηωσινοφιλικής φλεγμο-
νής των αεραγωγών με αποτέλεσμα να μην είναι 
πιθανή η ανταπόκριση σε θεραπεία που στοχεύει 
σε αυτό το χαρακτηριστικό.79 Τελικά μόνο σε μία 
κατηγορία ασθενών με σοβαρό άσθμα διαπιστώ-
νεται αυξημένη ηωσινοφιλία των αεραγωγών και 
Th2 φλεγμονή παρά τη χορήγηση θεραπείας με 
κορτικοστεροειδή.47

Όλα τα παραπάνω αποτέλεσαν τα δεδομένα που 
ενίσχυσαν την άποψη για την περαιτέρω εκτίμηση 
του Mepolizumab σε ασθενείς με άσθμα, λαμβά-
νοντας όμως υπόψη τα εξής χαρακτηριστικά στον 
σχεδιασμό των κλινικών μελετών και την επιλογή 
των ασθενών: (α) οι ασθενείς που συμμετέχουν α-
ποδεδειγμένα να παρουσιάζουν ενεργό ηωσινοφι-
λική φλεγμονή των αεραγωγών π.χ. ηωσινοφιλία 
πτυέλων 3% και (β) η εκτίμηση της έκβασης του 
άσθματος με τη θεραπεία να περιλαμβάνει απαραί-
τητα τους ασθματικούς παροξυσμούς η εκδήλωση 

γωγών να μη διαδραματίζει τελικά σημαντικό ρόλο 
στην έκβαση του άσθματος (δεν είναι πιθανό), (β) η 
αντι-IL-5 θεραπεία να μην εξασφαλίζει ισχυρή δρά-
ση στην ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών (η 
πιθανότητα αυτή είναι μικρή διότι η επίδραση της 
αντι-IL-5 θεραπείας στα ηωσινόφιλα ήταν σημαντι-
κή και σχεδόν παρόμοια με την αντίστοιχη των κορ-
τικοστεροειδών) και (γ) η ηωσινοφιλική φλεγμονή 
των αεραγωγών να συντελεί κυρίως στην εκδήλω-
ση των ασθματικών παροξυσμών και όχι τόσο στην 
αναπνευστική λειτουργία και στην έκφραση των 
συμ πτωμάτων.30 Η τελευταία άποψη ενισχύεται από 
το γεγονός ότι η ελάττωση των ασθματικών παρο-
ξυσμών και ο έλεγχος των συμπτωμάτων της νόσου 
δεν συνδέονται άμεσα στους ασθματικούς ασθενείς 
και ανταποκρίνονται διαφορετικά στη θεραπεία (τα 
συμπτώματα και η αναπνευστική λειτουργία αντα-
ποκρίνονται καλύτερα στη βρογχοδιασταλτική α-
γωγή ενώ οι παροξυσμοί αντίστοιχα στην αύξηση 
της δόσης των ICS)77,78

Επίσης φαίνεται ότι τελικά στο άσθμα η θερα-
πευτική στρατηγική η οποία στοχεύει στον έλεγ-
χο της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών 
έχει ως αποτέλεσμα κυρίως την ελάττωση των α-

Aντι-IL-5  mAbs
• Mepolizumab
• Reslizumab

IL-5

Δομικά κύτταρα
των αεραγωγών

Κύτταρα
–Τh2
–Έμφυτα λεμφοειδή 
   κύτταρα ομάδας 2 (ICL-2)
–Μαστοκύτταρα
–Ηωσινόφιλα

Άσθμα
–Καταστροφή επιθηλίου
–Βρογχική υπεραντιδραστικότητα
–Αναδόμηση
–Αγγειακή διαπερατότητα

Ηωσινόφιλο
–Παραγωγή
–Ανάπτυξη
–Ωρίμανση
–Κυκλοφορία
–Ενεργοποίηση
–Επιβίωση

Μεσολαβητές
–Πρωτεΐνες των κοκκίων (EPO, MBP, ECP κ.λπ.)
–Μεσολαβητές των λιπιδίων (LTs, PAF κ.λπ.)
–Κυτταροκίνες
–Ένζυμα

Aντι-IL-5Rα  mAb
• Benralizumab

Εξάντληση

Αναστολή

Παραγωγή Πρόκληση
Ηωσινόφιλο

Απελευθέρωση

ΔράσηΑποτέλεσμα

Υποδοχέας IL-5 
(IL-5Rα)

Σχήμα 2. Βιολογία της IL-5, των ηωσινοφίλων, των μεσολαβητών τους και η επίδραση στο άσθμα. Δράση της θεραπείας 
(mAbs) που ανταγωνίζεται την IL-5.34
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των οποίων συσχετίζεται άμεσα με την ηωσινοφιλι-
κή φλεγμονή των αεραγωγών.

6.2.  Η σημασία του φαινοτύπου
για την αποτελεσματικότητα

Η αποτελεσματικότητα του Mepolizumab αποδεί-
χθηκε αρχικά σε 2 διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο μελέτες (double-blind, placebo 
controlled/dbpc) οι οποίες περιελάμβαναν σχετικά 
μικρό αριθμό ασθενών και το Mepolizumab χορη-
γήθηκε ενδοφλέβια σε δόση 750 mg ανά μήνα για 
5 μήνες80 και 12 μήνες.81 Έτσι, οι Nair et al80 σε 20 
ασθματικούς ασθενείς με ηωσινοφιλία πτυέλων 
3% και επίμονα συμπτώματα παρά τη χορήγηση 
υψηλών δόσεων ICS και πρεδνιζόνης, διαπίστωσαν 
ότι με τη χορήγηση του Mepolizumab ελαττώθηκαν 
σημαντικά η δόση της πρεδνιζόνης, οι ασθματικοί 
παροξυσμοί και τα ηωσινόφιλα των πτυέλων και 
του αίματος ενώ βελτιώθηκε ο έλεγχος του άσθμα-
τος και η αναπνευστική λειτουργία (FEV1) αυτών των 
ασθενών. Επίσης οι Haldar et al81 σε 61 ασθματικούς 
ασθενείς με ιστορικό σοβαρών ασθματικών παρο-
ξυσμών και ηωσινοφιλία πτυέλων 3%, διαπίστω-
σαν ότι με τη χορήγηση του Mepolizumab ελαττώ-
θηκαν σημαντικά οι ασθματικοί παροξυσμοί και τα 
ηωσινόφιλα των πτυέλων και του αίματος ενώ βελ-
τιώθηκε η βαθμολογία της ποιότητας ζωής αυτών 
των ασθενών. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των 
παραπάνω μελετών έγινε εμφανές ότι η χορήγηση 
της αντι-IL-5 θεραπείας, (Mepolizumab) είναι ιδιαί-
τερα αποτελεσματική όταν στοχεύει σε μια κατηγο-
ρία ασθματικών ασθενών οι οποίοι παρουσιάζουν 
σοβαρό άσθμα με συχνούς ασθματικούς παροξυ-
σμούς και χαρακτηρίζονται από την επικράτηση της 
ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών.

Το 2012 δημοσιεύθηκε η μελέτη DREAM (Dose 
Rang ing Efficacy And safety with Mepolizumab in 
severe asthma) η οποία ήταν πολυκεντρική dbpc 
και περιελάμβανε 621 ασθενείς (12–74 ετών) που 
τυχαιοποιήθηκαν και χορηγήθηκε ενδοφλεβίως 75 
mg ή 250 mg ή 750 mg Mepolizumab ή placebo, 
κάθε 4 εβδομάδες, για 1 έτος. Οι ερευνητές (Pavord 
et al82) συμπεριέλαβαν στη μελέτη ασθενείς με σο-
βαρό άσ θμα ανεπαρκώς ελεγχόμενο παρά τη χορή-
γηση υψηλών δόσεων ICS και άλλου ρυθμιστικού 
φαρμάκου (Β2-αγωνιστής παρατεταμένης δράσης/

Long acting B2-agonist/LABA). Tα χαρακτηριστικά 
των ασθενών αυτών ήταν τα εξής: (α) παρουσίαζαν 
τουλάχιστον 2 ασθματικούς παροξυσμούς το προ-
ηγούμενο έτος για τους οποίους απαιτήθηκε η χο-
ρήγηση στεροειδών από το στόμα και (β) διαπιστώ-
θηκε ο ηωσινοφιλικός χαρακτήρας του άσθματος 
(ηωσινοφιλία πτυέλων >3% ή FeNO>50 ppb ή ηωσι-
νοφιλία στο περιφερικό αίμα >300 κύτταρα/mcL ή 
σημαντική επιδείνωση της νόσου όταν ελαττώθηκε 
η δόση των χορηγουμένων ICS ή των στεροειδών 
από το στόμα). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 
μελέτης διαπιστώθηκαν τα παρακάτω: (α) σημαντική 
ελάττωση των ασθματικών παροξυσμών, συγκριτικά 
με το placebo, η οποία όμως ήταν παρόμοια ανάμε-
σα στους ασθενείς που χορηγήθηκαν τα 3 θεραπευτι-
κά σχήματα του Mepolizumab (75, 250 και 750 mg), 
(β) απουσία μεταβολών στο FeNO, την αναπνευστι-
κή λειτουργία, και στη βαθμολογία συμπτωμάτων 
και (γ) δοσοεξαρτώμενη ανταπόκριση στην ελάττω-
ση των ηωσινοφίλων στα πτύελα και σε μικρότερο 
βαθμό στα ηωσινόφιλα του αίματος. Αξιοσημείωτο 
είναι το γεγονός ότι από τις παραμέτρους που ε-
κτιμήθηκαν, μόνο τα ηωσινόφιλα του αίματος και 
ο αριθμός των προηγουμένων ασθματικών παρο-
ξυσμών συσχετίζονται με την ανταπόκριση στη 
θεραπεία. Συμπερασματικά, σύμφωνα με τους συγ-
γραφείς, το Mepolizumab είναι αποτελεσματικό (και 
ικανοποιητικά ανεκτό) και ελαττώνει τον κίνδυνο 
των ασθματικών παροξυσμών σε ασθενείς με σοβα-
ρό ηωσινοφιλικό άσθμα.82

Το 2014  δημοσιεύθηκε η μελέτη MENSA (Mepo-
lizu mab as Adjunctive Therapy in patients with 
Severe Asthma) η οποία ήταν πολυκεντρική dbpc 
και περιελάμβανε 576 ασθενείς (12–82 ετών) που τυ-
χαιοποιήθηκαν και χορηγήθηκε ενδοφλεβίως 75 mg 
Mepolizumab ή υποδορίως 100 mg Mepolizumab ή 
placebo, κάθε 4 εβδομάδες, για 32 εβδομάδες. Οι ε-
ρευνητές (Ortega et al83) συμπεριέλαβαν στη μελέτη 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα και τα εξής χαρακτηρι-
στικά: (α) παρουσίαζαν τουλάχιστον 2 ασθματικούς 
παροξυσμούς το προηγούμενο έτος για τους οποί-
ους απαιτήθηκε η χορήγηση στεροειδών από το 
στόμα, (β) ελάμβαναν αγωγή με υψηλές δόσεις ICS 
ή/και άλλα ρυθμιστικά φάρμακα (LABA ή αντιλευ-
κοτριένια ή θεοφυλλίνη) και (γ) διαπιστώθηκε αυξη-
μένος αριθμός ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα 
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Σχήμα 3. Μέσος ρυθμός ασθματικών παροξυσμών κατά 
τη διάρκεια 1 έτους θεραπείας με Mepolizumab (75 mg 
ενδοφλεβίως/IV και 100 mg υποδορίως/SC), συγκριτικά με 
το εικονικό φάρμακο (placebo), έναντι με το έτος πριν από 
την έναρξη της θεραπείας. Οι ασθενείς που χορηγήθηκε 
Mepolizumab παρουσίασαν 50% λιγότερους παροξυ-
σμούς συγκριτικά με τους ασθενείς στους οποίους χορη-
γήθηκε placebo27 (Δεδομένα από τη μελέτη MENSA των 
Ortega et al83).
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Σχήμα 4. Ελάττωση των κορτικοστεροειδών που χορη-
γούνται από το στόμα σε ασθενείς οι οποίοι ευρίσκονται 
σε θεραπεία με Mepolizumab 100 mg υποδορίως ή εικονι-
κό φάρμακο (placebo)27 (Δεδομένα από τη μελέτη SIRIUS 
των Bel et al84).

>150/mcL στη βασική εξέταση πριν από την ένταξη 
στη μελέτη (screening) ή >300/mcL σε εξέταση κα-
τά το προηγούμενο έτος. Σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα της μελέτης διαπιστώθηκαν τα παρακάτω: (α) 
ελαττώθηκαν σημαντικά οι ασθματικοί παροξυσμοί 
(κατά 47% στους ασθενείς που χορηγήθηκε ενδο-
φλεβίως Mepolizumab και κατά 53% στους ασθενείς 
που χορηγήθηκε υποδορίως Mepolizumab, συγκρι-
τικά με τους ασθενείς που χορηγήθηκε placebo), 
όπως φαίνεται στο σχήμα 3, (β) ελαττώθηκαν σημα-
ντικά οι σοβαροί ασθματικοί παροξυσμοί για τους 
οποίους απαιτήθηκε επίσκεψη σε Τμήμα Επειγόντων 
Περιστατικών (ΤΕΠ) ή εισαγωγή σε Νοσοκομείο (κα-
τά 32% στους ασθενείς που χορηγήθηκε ενδοφλε-
βίως Mepolizumab και κατά 61% στους ασθενείς 
που χορηγήθηκε υποδορίως Mepolizumab), (γ) ση-
μαντική βελτίωση στην αναπνευστική λειτουργία 
(FEV1), στον έλεγχο του άσθματος και στην ποιότη-
τα ζωής των ασθενών που χορηγήθηκε θεραπεία 
με Mepolizumab συγκριτικά με τους ασθενείς που 
χορηγήθηκε placebo και (δ) ελάττωση των ηωσινο-
φίλων του περιφερικού αίματος στους ασθενείς που 
χορηγήθηκε Mepolizumab. Συμπερασματικά, σύμ-
φωνα με τους συγγραφείς, το Mepolizumab είναι 
αποτελεσματικό (και ασφαλές) σε ενδοφλέβια και 
υποδόρια χορήγηση σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα 

και επίμονη ηωσινοφιλία του αίματος (>150 ηωσι-
νόφιλα/mcL) και ελαττώνει περίπου κατά 50% τους 
ασθματικούς παροξυσμούς ενώ βελτιώνει τους δεί-
κτες ελέγχου της νόσου (αναπνευστική λειτουργία 
και ποιότητα ζωής των ασθενών).83

Το 2014 δημοσιεύθηκε η μελέτη SIRIUS (Steroid 
Reduction with Mepolizumab Study)  η οποία ήταν 
πολυκεντρική dbpc και περιελάμβανε 135 ασθε-
νείς (16–74 ετών) στους οποίους χορηγήθηκε υπο-
δορίως 100 mg Mepolizumab ή placebo, κάθε 4 
εβδομάδες, για 20 εβδομάδες. Οι ερευνητές (Bel et 
al84) συμπεριέλαβαν στη μελέτη ασθενείς με σοβα-
ρό άσθμα και τα εξής χαρακτηριστικά: (α) για τον 
έλεγ χο της νόσου, εκτός από τη χορήγηση υψηλών 
δόσεων ICS, ελάμβαναν καθημερινά και στεροειδή 
από το στόμα (5–35 mg/ημέρα ισοδύναμο πρεδ-
νιζόνης) και (β) διαπιστώθηκε αυξημένος αριθμός 
ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα >150/mcL στη 
βασική εξέταση πριν από την ένταξη στη μελέτη 
(screening) ή >300/mcL) σε εξέταση κατά το προ-
ηγούμενο έτος. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 
μελέτης διαπιστώθηκαν τα παρακάτω στους ασθε-
νείς που χορηγήθηκε Mepolizumab, συγκριτικά με 
εκείνους που χορηγήθηκε placebo: (α) ελάττωση 
κατά 50% της καθημερινής δόσης των στεροειδών 
από το στόμα, όπως φαίνεται στο σχήμα 3, (β) ση-
μαντική ελάττωση των ασθματικών παροξυσμών, 
(γ) σημαντική βελτίωση της βαθμολογίας των συμ-
πτωμάτων της νόσου και της ποιότητας ζωής των 
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ασθενών και (δ) ελάττωση των ηωσινοφίλων του 
περιφερικού αίματος. Συμπερασματικά, σύμφω-
να με τους συγγραφείς, σε ασθενείς με σοβαρό ά-
σθμα, για τον έλεγχο του οποίου απαιτείται η κα-
θημερινή χορήγηση στεροειδών από το στόμα, και 
παρουσιάζουν επίμονη ηωσινοφιλία του αίματος 
(>150 ηωσινόφιλα/mcL) το Mepolizumab είναι απο-
τελεσματικό (χωρίς να παρουσιάζει σοβαρές ανεπι-
θύμητες ενέργειες) και ελαττώνει σημαντικά τη δό-
ση των στεροειδών που χορηγούνται από το στόμα 
(περίπου κατά 50%) και τους ασθματικούς παροξυ-
σμούς ενώ βελτιώνει τον έλεγχο των συμπτωμάτων 
της νόσου.84

Η ανάλυση των μελετών που χορηγήθηκε Mepo-
lizumab σε ασθενείς με άσθμα μας, οδηγεί στα εξής 
συμπεράσματα: (α) η θεραπεία δεν είναι αποτελε-
σματική όταν η επιλογή των ασθενών στηρίζεται 
μόνο σε κλινικά κριτήρια,73–76 (β) η θεραπεία απο-
δεικνύεται αποτελεσματική όταν η επιλογή των α-
σθενών περιλαμβάνει το λεγόμενο ηωσινοφιλικό 
φαινότυπο του άσθματος,80–82 (γ) οι μελέτες ΜΕΝSA 
και SIRIUS αποδεικνύουν την αποτελεσματικότητα 
του Mepolizumab όταν χορηγείται υποδορίως στη 
δόση 100 mg/4 εβδομάδες σε ασθενείς στους οποί-
ους ο ηωσινοφιλικός φαινότυπος χαρακτηρίζεται 
από αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων στο περιφε-

ρικό αίμα, γεγονός που καθιστά σχετικά απλή και 
εύκολη την επιλογή τους για τον κλινικό ιατρό83,84 
και (δ) η αποτελεσματικότητα του Mepolizumab 
σχετίζεται σταθερά κυρίως με την ελάττωση των 
ασθματικών παροξυσμών και λιγότερο με την επί-
δραση που ασκεί στην ποιότητα ζωής, τα συμπτώ-
ματα του άσθματος ή τις αντικειμενικές μετρήσεις 
που χαρακτηρίζουν τη νόσο (FEV1, βρογχική υπερα-
ντιδραστικότητα, χρήση εισπνεομένων φαρμάκων 
διάσωσης).80–84

6.3. Το Mepolizumab στην κλινική πράξη

Το Mepolizumab είναι ένα mAb το οποίο ανα-
στέλλει τη δράση της IL-5 στους υποδοχείς της. 
Χορηγείται υποδορίως στη δόση των 100 mg κάθε 4 
εβδομάδες σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα οι οποίοι 
εκδηλώνουν συχνούς παροξυσμούς (τουλάχιστον 2 
το προηγούμενο έτος) ή απαιτείται η χορήγηση στε-
ροειδών από το στόμα για τον έλεγχο της νόσου και 
παρουσιάζουν ηωσινόφιλα >150/mcL στο περιφερι-
κό αίμα. Οι μελέτες που υποστηρίζουν την έγκριση 
του Mepolizumab είναι η DREAM,82 η MENSA83 και 
η SIRIUS84 ενώ η εικόνα ασφαλείας της θεραπεί-
ας θεωρείται εξαιρετική. Στον πίνακα 5 παρουσι-
άζονται οι ενδείξεις χορήγησης του Mepolizumab 
(Nucala).27,83,85

1.  Φαρμακευτική αγωγή (διαθέσιμη θεραπεία): υψηλές δόσεις ICS και επιπλέον φαρμακευτική αγωγή συντήρησης

α.  Υψηλές δόσεις ICS: >1000 mcg/ημέρα Beclomethasone dipropionate ή >880 mcg/ημέρα Fluticasone propionate 
ή ισοδύναμο

β.  Επιπλέον φαρμακευτική αγωγή συντήρησης που περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω: LABA, anti-LT, 
LAMA, Θεοφυλλίνη, OCS

2.  Ιστορικό ασθματικών παροξυσμών: 2 ή περισσότεροι παροξυσμοί τους προηγούμενους 12 μήνες ή/και εξάρτηση στη 
συστηματική χορήγηση κορτικοστεροειδών (κλινικά σημαντικοί ασθματικοί παροξυσμοί: επιδείνωση του άσθματος 
για την οποία απαιτείται η συστηματική χρήση κορτικοστεροειδών τουλάχιστον επί 3 ημέρες ή απαιτείται νοσηλεία σε 
Νοσοκομείο ή/και επίσκεψη σε Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών)

3.  Επίπεδα ηωσινοφίλων αίματος: ≥150 κύτταρα/mcL σε εξέταση πριν από την έναρξη του Mepolizumab ή 300 κύτταρα/
mcL σε εξέταση τους προηγούμενους 12 μήνες (τα επίπεδα ηωσινοφίλων του αίματος προσδιορίζονται σε εξέταση 
ρουτίνας του περιφερικού αίματος)

ICS:  Εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή, LABA: Β2-αγωνιστές παρατεταμένης δράσης, anti-LT: αντιλευκοτριενικά φάρμακα, 
LAMA: μουσκαρινικοί ανταγωνιστές παρατεταμένης δράσης, OCS: κορτικοστεροειδή από το στόμα

Πίνακας 5. Ενδείξεις χορήγησης του Mepolizumab (Nucala) ως θεραπεία προσθήκης σε ενήλικες ασθενείς με σοβαρό, 
ανθεκτικό ηωσινοφιλικό άσθμα: Χαρακτηριστικά των ασθενών που έχουν τη μεγαλύτερη πιθανότητα να ανταποκριθούν 
ικανοποιητικά.27,83,85



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ 23

Δύο ενδιαφέρουσες επισημάνσεις που προκύ-
πτουν από τη χορήγηση του Mepolizumab σε ασθε-
νείς με σοβαρό άσθμα και ηωσινοφιλικό φαινότυπο 
αξίζει να αναφερθούν. Η πρώτη σχετίζεται με το γε-
γονός ότι η συνηθέστερη αιτία για επίμονη ηωσινο-
φιλία και επίμονα συμπτώματα του άσθματος, πα-
ρά τη χορήγηση υψηλών δόσεων ICS, LABA και σε 
ορισμένες περιπτώσεις στεροειδών από το στόμα, 
είναι η απουσία συμμόρφωσης των ασθενών στη 
χορηγούμενη θεραπευτική αγωγή (σχεδόν το 50% 
των ασθενών με σοβαρό άσθμα δεν συμμορφώνε-
ται πλήρως με την εισπνεόμενη ή από του στόμα-
τος θεραπεία). Έτσι, πολύ ορθά ο Nair επισημαίνει 
ότι το πρώτο βήμα, πριν καταφύγουμε στην αγωγή 
με mAb, και στη χορήγηση του Mepolizumab (κατά 
τεκμήριο υψηλού κόστους), πρέπει να είναι η ρύθ-
μιση της θεραπείας με ICS και να εξασφαλίσουμε τη 
συμμόρφωση των ασθματικών ασθενών σε αυτή.24 
Η δεύτερη επισήμανση αφορά στον ρόλο των ηω-
σινοφίλων του περιφερικού αίματος ως βιο λογικού 
δείκτη επιλογής των ασθενών με ηωσινοφιλικό σο-
βαρό άσθμα και συχνούς παροξυσμούς. Δεν υπάρ-
χει αμφιβολία ότι η μέτρηση των ηωσινοφίλων στο 
περιφερικό αίμα είναι σχετικά μια απλή, εύκολη, 
πρακτική, ελάχιστα επεμβατική και φθηνή μέθοδος 
η οποία απλώς απαιτείται να διενεργηθεί σε ένα α-

ξιόπιστο εργαστήριο. Οι Katz et al86 διαπίστωσαν σε 
ασθενείς της μελέτες DREAM, ότι μόνο μια μέτρηση 
των ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα (>150 κύτ-
ταρα/mcL) αποτελεί την καλύτερη μέθοδο για να 
προβλέψουμε την ανταπόκριση στο Mepolizumab 
(όσον αφορά στην ελάττωση των ασθματικών πα-
ροξυσμών) η οποία υπερτερεί συγκριτικά με τη 
μέτρηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα. Όμως κα-
τά πόσο η ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα είναι 
επαρκής ή το ίδιο αποτελεσματική όπως η ηωσινο-
φιλία των αεραγωγών (με τη μέτρηση των ηωσινο-
φίλων στα πτύελα64,65,87) στην παρακολούθηση της 
ανταπόκρισης στη θεραπεία σαφώς απομένει να 
αποδειχθεί με προοπτικές μελέτες.24

Αρκετά πεδία που αφορούν στη χορήγηση του 
Mepolizumab σε ασθενείς με σοβαρό ηωσινοφιλικό 
άσθμα αναμένουν απαντήσεις μέσα από τις κατάλ-
ληλα σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες. Οι προοπτι-
κές αυτές παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 
6.24,27 Η οριοθέτηση της χρήσης του Mepolizumab 
συγκριτικά με την αντίστοιχη της αντι-IgE θερα-
πείας (Omalizumab) παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδια-
φέρον. Τουλάχιστον αρχικά κυριάρχησε η άποψη 
ότι το Mepolizumab μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
στους ασθενείς που δεν εκπληρώνουν τα κριτήρια 
για τη χορήγηση του Omalizumab (δηλαδή αλλερ-

1.  Είναι εφικτή η αναγνώριση άλλων προγνωστικών παραγόντων (βιολογικών δεικτών κ.λπ.) για ευνοϊκή ανταπόκριση 
στη χορήγηση του Mepolizumab (κατάλληλη επιλογή των ασθενών);

2.  Η ηωσινοφιλία στο αίμα είναι επαρκής ή το ίδιο αποτελεσματική με την αντίστοιχη στους αεραγωγούς (ηωσινοφιλία 
πτυέλων) για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη χορήγηση του Mepolizumab;

3.  Ποια είναι η επίδραση του Mepolizumab στους διαφόρους βιολογικούς δείκτες της φλεγμονής (αίμα, ούρα, εκπνε-
όμενο αέρα, ιστούς);

4. Ποια είναι η επίδραση του Mepolizumab  στη φλεγμονή των αεραγωγών;

5. Ποια είναι η επίδραση του Mepolizumab στην αναδόμηση (remodeling) των αεραγωγών;

6.  Ποια είναι η κατάλληλη-απαραίτητη διάρκεια θεραπείας και ποιο είναι το αποτέλεσμα μετά τη διακοπή της χορήγη-
σης του Mepolizumab;

7. Ποια είναι η χρήση του Mepolizumab συγκριτικά με το Omalizumab;

8. Τι προκύπτει από τη σύγκριση του Μepolizumab με τα άλλα mAbs κατά της IL-5 (Reslizumab, Bernalizumab);

9. Ποια είναι η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας του Mepolizumab;

10. Ποια είναι η εικόνα ασφαλείας που προκύπτει από τη μακροπρόθεσμη χορήγηση του Μepolizumab;

Πίνακας 6. Προοπτικές που αφορούν στη χορήγηση του Mepolizumab στο άσθμα (αναμένονται απαντήσεις μέσα από 
κατάλληλα σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες).24,27
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γικό άσθμα, επίπεδα ολικής IgE ορού 30–1500 IU/
mL). Ιδιαίτερα το Mepolizumab μπορεί να είναι 
χρήσιμο για ασθενείς με μη αλλεργικό άσθμα, η-
ωσινοφιλία και ρινικούς πολύποδες.88 Δεν υπάρ-
χει αμφιβολία ότι φαίνεται να υπάρχει πιθανόν μια 
αλληλοεπικάλυψη ανάμεσα στους ασθενείς που 
είναι κατάλληλοι για χορήγηση Omalizumab και 
Mepolizumab, ενώ απαιτούνται κλινικά/ή/και άλλα 
κριτήρια δια χωρισμού ανάμεσα στις 2 αυτές θερα-
πείες με βιολο γικούς παράγοντες. Ένα πλεονέκτημα 
του Mepolizumab έναντι του Omalizumab είναι ότι 
μπορεί να χορηγηθεί ανεξάρτητα του ατοπικού (αλ-
λεργικού) χαρακτήρα του άσθματος συμπεριλαμβα-
νομένων των ασθενών που δεν εκπληρώνουν τα κρι-
τήρια της χορήγησης του Omalizumab.23,27 Σε μια 
πρόσφατη μελέτη οι Magnan et al89 διαπίστωσαν 
ότι, σε ασθενείς από τις μελέτες MENSA και SIRIUS 
με σοβαρό ηωσινοφιλικό άσθμα, η ανταπόκριση 
στη χορήγηση Mepolizumab ήταν ικανοποιητική 
ανεξάρτητα από την προηγούμενη χορήγηση του 
Omalizumab.

H αναγνώριση προγνωστικών παραγόντων πριν 
από την έναρξη της θεραπείας για την ευνοϊκή α-
νταπόκριση των ασθενών στη χορήγηση του 
Mepolizumab παραμένει ένα ανοικτό θέμα που 
αναμένει απαντήσεις. Οι Ortega et al90 διαπίστω-
σαν σε ασθενείς της μελέτης DREAM, ότι σε α-
σθματικούς ασθενείς με >150 ηωσινόφιλα/mcL 
στο περιφερικό αίμα, η ανταπόκριση στη χορή-
γηση του Mepolizumab ήταν μεγαλύτερη στους 
παχύσαρκους, σε εκείνους με άλλα συνυπάρχοντα 
νοσήματα και αναστρεψιμότητα στην αναπνευ-
στική λειτουργία. Λίγα είναι γνωστά όσον αφορά 
στην έκβαση του άσθματος μετά τη διακοπή του 
Mepolizumab. Οι Haldar et al91 διαπίστωσαν, σε α-
σθενείς που συμμετείχαν σε προηγούμενη μελέτη,81 
ότι εντός 12 μηνών από τη διακοπή της χορήγησης 
του Mepolizumab αυξήθηκε σημαντικά η συχνότη-
τα των ασθματικών παροξυσμών γεγονός το οποίο 
συνοδεύθηκε από αύξηση των ηωσινοφίλων στο 
αίμα και στα πτύελα. Οι συγγραφείς επισημαίνουν 
τη σημασία που έχει η διατήρηση της καταστολής 
της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών σε 
ασθενείς με σοβαρό ηωσινοφιλικό άσθμα και συ-
χνούς παροξυσμούς.

Η εικόνα ασφαλείας που προκύπτει για το Mepo-
lizumab στις ελεγχόμενες μελέτες είναι εξαιρετική 
και οι ανεπιθύμητες ενέργειες δεν είναι σοβαρές 
χωρίς να διαφοροποιούνται σημαντικά από τις α-
ντίστοιχες της χορήγησης του placebo. Οι πλέον 
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που διαπιστώθη-
καν με τη χορήγηση του Mepolizumab ήταν η ρι-
νοφαρυγγίτιδα, ο πονοκέφαλος και η τοπική αντί-
δραση στο σημείο της υποδόριας ένεσης.82–84 Οι 
Robinson και Kariyawasam27 για να τονίσουν την 
ασφάλεια του Mepolizumab και την απουσία των 
ανεπιθύμητων ενεργειών αναφέρουν χαρακτηρι-
στικά ότι πιθανόν η θεραπεία θα ήταν δυνατόν να 
γίνεται από τον ίδιο τον ασθενή στο σπίτι (αυτο-
χορήγηση), πλην όμως αυτό σαφώς δεν είναι εφι-
κτό διότι οι συγκεκριμένοι ασθενείς παρουσιάζουν 
σοβαρό άσθμα για το οποίο απαιτείται συχνή πα-
ρακολούθηση και καταγραφή των δεδομένων που 
αφορούν στη νόσο.

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η αντι-IL-5 θεραπεία, 
με εκπρόσωπο το Mepolizumab που θα είναι το 
πρώτο mΑb αυτής της κατηγορίας το οποίο θα έ-
χουμε στη διάθεσή μας, αποτελεί ένα σημαντικό 
βήμα προόδου στην αντιμετώπιση του σοβαρού 
άσθματος και οπωσδήποτε μια ενδιαφέρουσα επι-
λογή για τους ασθενείς με τον ηωσινοφιλικό φαινό-
τυπο της νόσου.

7. Reslizumab

Aρχικά, όπως και με το Mepolizumab, τα πρώτα 
αποτελέσματα όσον αφορά στην αποτελεσματικό-
τητα του Reslizumab σε ασθματικούς ασθενείς ήταν 
μάλλον απογοητευτικά.92 Τα αποτελέσματα ήταν 
σαφώς περισσότερο ενθαρρυντικά στη μελέτη των 
Castro et al93 που χορήγησαν το Reslizumab σε δό-
ση 3 mg/kg (ενδοφλέβια/4 εβδομάδες) σε ασθενείς 
με ανεπαρκώς ελεγχόμενο άσθμα παρά τη χρήση 
υψηλών δόσεων ICS και επίμονη ηωσινοφιλία πτυ-
έλων (>3%). Από τη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι 
τη μεγαλύτερη βελτίωση στον έλεγχο του άσθμα-
τος παρουσίασαν οι ασθενείς με τα εξής χαρακτη-
ριστικά: (α) περισσότερο ανεπαρκώς ελεγχόμενη 
νόσο κατά την ένταξη στη μελέτη, (β) μεγαλύτερα 
επίπεδα ηωσινοφίλων και (γ) ρινικούς πολύποδες.93 
Η αποτελεσματικότητα του Reslizumab στην αντι-
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μετώπιση των ρινικών πολυπόδων είχε αποδειχθεί 
και σε προηγούμενη μελέτη94 αναδεικνύοντας τη 
στενή σχέση ανάμεσα στους ρινικούς πολύποδες 
και την ηωσινοφιλία ιδιαίτερα όταν αυτά συνοδεύ-
ουν το άσθμα.

Η αποτελεσματικότητα του Reslizumab στο σο-
βαρό ηωσινοφιλικό άσθμα αποδείχθηκε χωρίς αμ-
φιβολία σε 2 μεγάλες φάσης-3 κλινικές μελέτες που 
δημοσιεύθηκαν πρόσφατα.95,96 Στην πρώτη από 
αυτές η οποία ήταν πολυκεντρική dbpc οι Castro et 
al95 σε 953 ασθενείς (ηλικίας 12–75 ετών με άσθμα 
ανεπαρκώς ελεγχόμενο παρά τη χρήση μέτριας-υ-
ψηλής δόσης ICS και >1 παροξυσμούς το προηγού-
μενο έτος που είχαν >400 ηωσινόφιλα/mcL στο αί-
μα) χορήγησαν ενδοφλεβίως Reslizumab σε δόση 3 
m/kg ή placebo κάθε 4 εβδομάδες για 1 έτος. Στους 
ασθενείς που χορηγήθηκε Reslizumab, συγκριτικά 
με εκείνους που χορηγήθηκε placebo, διαπιστώθη-
καν τα εξής: (α) ελαττώθηκε ο ρυθμός των ασθματι-
κών παροξυσμών κατά 54%, (β) βελτιώθηκε η ανα-
πνευστική λειτουργία και (γ) βελτιώθηκε ο έλεγχος 
του άσθματος. Σύμφωνα με τους συγγραφείς το 
Reslizumab είναι αποτελεσματικό σε ασθενείς με ά-
σθμα και αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων στο αίμα 
και στους οποίους η νόσος ελέγχεται ανεπαρκώς 
παρά τη χρήση ICS.95

Στην άλλη μελέτη η οποία ήταν πολυκεντρική 
dbpc οι Bjermer et al96 σε 315 ασθενείς (ηλικίας 
12–75 ετών με άσθμα ανεπαρκώς ελεγχόμενο πα-
ρά τη χρήση μέτριας-υψηλής δόσης ICS που είχαν 
>400 ηωσινόφιλα/mcL στο αίμα) χορήγησαν ενδο-
φλεβίως Reslizumab σε δόσεις 0,3 mg/kg ή 3 mg/
kg ή placebo κάθε 4 εβδομάδες για 16 εβδομάδες. 
Στους ασθενείς που χορηγήθηκε Reslizumab, συγ-
κριτικά με εκείνους που χορηγήθηκε placebo, δια-
πιστώθηκαν τα εξής: (α) βελτιώθηκε σημαντικά η 
αναπνευστική λειτουργία (FEV1, FVC και FEF25–75), 
(β) βελτιώθηκε ο έλεγχος του άσθματος και (γ) βελ-
τιώθηκε η ποιότητα ζωής των ασθενών. Η βελτίωση 
των παραπάνω παραμέτρων ήταν περισσότερο εμ-
φανής στους ασθενείς που χορηγήθηκε Reslizumab 
σε δόση 3 mg/kg, συγκριτικά με τη δόση 0,3 mg/kg. 
Σύμφωνα με τους συγγραφείς, το Reslizumab χορη-
γούμενο ενδοφλέβια σε δόση 3 mg/kg είναι αποτε-
λεσματικό και βελτιώνει την αναπνευστική λειτουρ-
γία, τον έλεγχο του άσθματος και την ποιότητα ζω-

ής των ασθενών με άσθμα ανεπαρκώς ελεγχόμενο 
(παρά τη χορήγηση της διαθέσιμης θεραπείας) και 
αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων.

Η ενδοφλέβια χορήγηση του Reslizumab αποτελεί 
ένα μειονέκτημα (συγκριτικά με το Mepolizumab 
που χορηγείται υποδόρια) πλην όμως ευρίσκονται 
σε εξέλιξη μελέτες για την ανάπτυξη σκευάσματος 
το οποίο θα είναι δυνατόν να χορηγηθεί υποδορί-
ως. Ένας σοβαρός προβληματισμός προκύπτει για 
την εικόνα ασφαλείας και τις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες από τη χορήγηση του Reslizumab σε ασθενείς 
με άσθμα. Έτσι, αναφέρονται ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες οι οποίες δεν είναι σοβαρές και συνήθως δεν 
προκαλούν διακοπή της θεραπείας (πόνος στον 
στοματοφάρυγγα, μυαλγία, πόνος από το μυοσκε-
λετικό σύστημα-αδυναμία/καταβολή την ημέρα της 
ενδοφλέβιας έγχυσης) αλλά και άλλες που χαρα-
κτηρίζονται ως σοβαρές (αναφυλαξία, καρκίνος και 
δημιουργία αντι-Reslizumab αντισωμάτων). Είναι 
γεγονός ότι η πρόκληση αναφυλαξίας είναι σπάνια 
πλην όμως είχε ως αποτέλεσμα να προκαλέσει προ-
ειδοποίηση από το FDA (black box) ενώ η αυξημένη 
πιθανότητα πρόκλησης κακοήθων νοσημάτων πα-
ραμένει μάλλον ασαφής.34,37,97 Όπως συμβαίνει και 
με το Mepolizumab (πίνακας 6) αρκετά πεδία που 
αφορούν στη χορήγηση του Reslizumab σε ασθε-
νείς με σοβαρό ηωσινοφιλικό άσθμα αναμένουν 
απαντήσεις μέσα από τις κατάλληλα σχεδιασμένες 
προοπτικές μελέτες.

8. Benralizumab

To Benralizumab παρουσιάζει μια διαφορετική 
προσέγγιση στον ανταγωνισμό της IL-5 (συγκριτικά 
με το Mepolizumab και το Reslizumab) διότι ασκεί 
τη δράση του στον υποδοχέα της IL-5 (IL-5R). O υπο-
δοχέας IL-5R ευρίσκεται εκτός από τα ηωσινόφιλα 
και στην επιφάνεια των βασεοφίλων κυττάρων με 
αποτέλεσμα να αποτελούν έναν επιπλέον στόχο για 
τη δράση του Benralizumab. Συγκριτικά με τα άλλα 
2 mAbs κατά της IL-5 (Mepolizumab, Reslizumab) 
η δράση του Benralizumab διαφοροποιείται διότι 
προάγει την επαγόμενη διαμέσου του αντισώματος 
κυτταροτοξικότητα τόσο των ηωσινοφίλων όσο και 
των βασεοφίλων. Η δράση αυτή του Benralizumab 
αφήνει ανοικτό το ενδεχόμενο ότι, συγκριτικά με 
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το Mepolizumab και το Reslizumab, μπορεί να είναι 
περισσότερο αποτελεσματικό και το μεσοδιάστημα 
της χορήγησης να είναι μεγαλύτερο (π.χ. κάθε 8 εβ-
δομάδες αντί για κάθε 4 εβδομάδες).27,28,30,98

To Benralizumab αποδείχθηκε ότι προκαλεί ελάτ-
τωση των ηωσινοφίλων σε μια μελέτη με ατοπικούς 
ασθματικούς ασθενείς που είχαν ήπιο άσθμα99 ενώ 
σε μια άλλη διαπιστώθηκε ότι προκαλεί ριζική ελάτ-
τωση των ηωσινοφίλων στους ιστούς και στα πτύ-
ελα.100 Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη φάσης 2Β 
καθορισμού της δόσης η οποία ήταν πολυκεντρική 
dbpc, οι Castro et al101 σε 609 ασθενείς με άσθμα για 
το οποίο ήταν απαραίτητη χορήγηση της μέγιστης 
διαθέσιμης αγωγής και ηωσινόφιλα αίματος >300/
mcL, χορήγησαν υποδορίως 7 δόσεις Benralizumab 
2 mg ή 20 mg ή 100 mg (σε ασθενείς με ηωσινοφιλι-
κό άσθμα) και 100 mg (σε ασθενείς με μη ηωσινοφι-
λικό άσθμα). Οι ερευνητές διαπίστωσαν, μόνο στους 
ασθενείς στους οποίους το άσθμα είχε χαρακτηρι-
σθεί ως ηωσινοφιλικό και χορηγήθηκε η δόση 100 
mg, τα εξής: (α) ελάττωση του ρυθμού των ασθματι-
κών παροξυσμών, (β) βελτίωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας (FEV1) και (γ) βελτίωση του ελέγχου του 
άσθματος.101 Τα παραπάνω αποτελέσματα για μια 
ακόμη φορά δίδουν έμφαση στη σημασία που έχει 
για την αποτελεσματικότητα της αντι-IL-5 θεραπεί-
ας η ορθή επιλογή ασθενών με τον ηωσινοφιλικό 
φαινότυπο του άσθματος και η κατάλληλη αξιολό-
γηση των παραμέτρων που χαρακτηρίζουν την έκ-
βαση της νόσου. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι μέχρι 
να φθάσουμε στην έγκριση του Benralizumab απαι-
τούνται ακόμη πολλά και σημαντικά δεδομένα τα 
οποία πρέπει να έχουμε στη διάθεσή μας μέσα από 
τις κατάλληλα σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες, 
καθώς και αξιολόγηση των πιθανών ανεπιθύμητων 
ενεργειών.

9.  Τα αντι-IL-5 μονοκλωνικά αντισώματα 
στην αντιμετώπιση άλλων νοσημάτων 
ηωσινοφιλικού χαρακτήρα
(εκτός από το άσθμα)

Στον πίνακα 7 παρουσιάζονται τα νοσήματα με η-
ωσινοφιλικό χαρακτήρα (εκτός από το άσθμα) στα 
οποία δυνητικά η αναστολή της IL-5 θα μπορούσε 
να αποτελέσει έναν στόχο, με προοπτική τα mAbs 

που ανταγωνίζονται αυτή την κυτταροκίνη να προ-
καλέσουν ευνοϊκό κλινικό αποτέλεσμα.16,31,36 Είναι 
γεγονός ότι οι περισσότερες μελέτες που έχουμε στη 
διάθεσή μας περιλαμβάνουν μάλλον μικρό αριθμό 
ασθενών ενώ ο σχεδιασμός τους δεν μπορεί να οδη-
γήσει πάντοτε σε οριστικά συμπεράσματα. Οι μεγα-
λύτερες υποσχέσεις φαίνεται ότι ισχύουν για το υπε-
ρηωσινοφιλικό σύνδρομο, την ηωσινοφιλική κοκκιω-
μάτωση με πολυαγγειΐτιδα (σύνδρομο Churg-Strauss) 
και τους ρινικούς πολύποδες. Tα αποτελέσματα είναι 
αμφιλεγόμενα στην ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα και 
μάλλον απογοητευτικά στην ατοπική δερματίτιδα, 
ενώ αναμένονται με ενδιαφέρον για τη χρόνια απο-
φρακτική πνευμονοπάθεια με επικράτηση του ηωσι-
νοφιλικού φαινοτύπου. Στις περισσότερες από αυτές 
τις μελέτες έχει χρησιμοποιηθεί το Mepolizumab ενώ 
σε λιγότερες το Reslizumab.31,35,36,102–104

10. Συμπεράσματα

Το άσθμα είναι μια συχνή χρόνια ετερογενής νόσος 
με διακριτούς φαινοτύπους ή ενδοτύπους που κα-
θορίζονται από τους υποκείμενους κυτταρικούς και 
μοριακούς μηχανισμούς. Ένας από αυτούς τους φαι-
νοτύπους είναι το ηωσινοφιλικό άσθμα. Η ανάπτυξη 
της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών εξαρ-
τάται κυρίως από τη βιολογική δραστηριότητα της 
IL-5. Έτσι ήταν λογικό ο ανταγωνισμός της δράσης 
της IL-5 να καταστεί στόχος της θεραπευτικής αγω-
γής αυτού του φαινοτύπου του άσθματος. Η αντι-IL-5 
θεραπεία περιλαμβάνει mAbs τα οποία αναστέλλουν 
τη δράση της IL-5 (Mepolizumab, Reslizumab) ή επι-

1.  Υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (Hypereosinophilic 
syndrome/HES)

2.  Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα 
(σύνδρομο Churg-Strauss)

3. Ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα

4. Ρινικοί πολύποδες

5. Ατοπική δερματίτιδα

6.  Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια με επικράτηση 
του ηωσινοφιλικού φαινοτύπου

Πίνακας 7. Άλλα νοσήματα ηωσινοφιλικού χαρακτήρα 
(εκτός από το άσθμα) στα οποία πιθανόν η χορήγηση της 
αντι-IL-5 θεραπείας είναι αποτελεσματική.
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Αλλεργία
και δυσκοιλιότητα
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η δυσκοιλιότητα αποτελεί ένα συχνό 
παιδιατρικό πρόβλημα, με πολυπαραγοντικά αίτια. Η 
αλλεργία, ειδικά στο γάλα αγελάδας, θεωρείται ένα 
από αυτά. Οι περισσότερες από τις μελέτες που συν-
δέουν τη δυσκοιλιότητα με την αλλεργία στο γάλα 
έχουν βασιστεί στο γεγονός πως η αντικατάστασή 
του από υποαλλεργικά γάλατα, ή η παντελής διακο-
πή γαλακτοκομικών, βελτιώνει την κλινική εικόνα. Η 
μεθοδολογία των μελετών αυτών δεν περιλαμβάνει 
σαφή κατάδειξη αλλεργιολογικού μηχανισμού ακό-
μη κι όταν περιλαμβάνει ατοπικούς δείκτες, καθι-
στώντας τις αναξιόπιστες. Κι ενώ η δυσκοιλιότητα 
μπορεί όντως να οφείλεται στο γάλα που πίνουν τα 
παιδιά, το κύριο αίτιο είναι οι ιδιότητες της καζεΐνης. 
Ατοπικοί δείκτες έχουν χρησιμοποιηθεί για τη μελέ-
τη και άλλων τροφίμων ως αίτιο δυσκοιλιότητας. 
Πιο χρήσιμη φαίνεται όμως πως είναι η χρήση δει-
κτών κυτταρομεσολαβούμενης τροφικής αλλεργίας. 
Σε ελληνική μελέτη φάνηκε πως το Atopy Patch Test 
σε παιδιατρικά περιστατικά χρόνιας δυσκοιλιότητας, 
μπορεί να κατευθύνει στον εντοπισμό αλλεργιογό-
νων, που μέσω κυτταρικού ανοσολογικού μηχανι-
σμού μπορούν να προκαλέσουν δυσκοιλιότητα. Η 
διακοπή τους από τη διατροφή του ασθενούς μπορεί 
να θεραπεύσει το πρόβλημα.

Allergy
and constipation
C. Pitsios,1 Ek. Syrigou2

1Medical School, University of Cyprus,
Nicosia, Cyprus, 
2Allergy Children and Adults Department,
“Sotiria” General Chest Diseases Hospital, Athens, Greece

ΑΒSTRACT Constipation consists an often multi-
factorial problem during childhood. Food allergy 
and mainly cow’s milk allergy, is considered one of 
the causes of constipation. Most studies connecting 
constipation to cow’s milk allergy, have been based 
on the fact that replacing cow’s milk with hypoal-
lergic formulas, or completely stopping the inges-
tion of dairies, helps and improves patients’ condi-
tion. However, most of these studies don’t include 
in their methodology any investigation of a clear 
immunological mechanism that may connect al-
lergy to constipation. This makes them unreliable. 
Although milk may truly be a cause of constipation, 
the main culprit is casein, with certain properties it 
has to constipate. Atopic indexes have been used in 
order to connect other food allergens with constipa-
tion, however investigating cell-mediated food al-
lergy, using Atopy Patch Test, may be more reliable 
and useful. This was the conclusion of a pediatric 
study that took place in Greece, including cases of 
children suffering from chronic constipation. The 
study suggested that using ATP, food allergens caus-
ing constipation via a cell-mediated immunologic 
mechanism, can be detected. Their exclusion from 
patients’ diet may cure constipation.
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1. Εισαγωγή 

Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις που μπορούν να 
προκαλέσουν τα τρόφιμα διαχωρίζονται σε τοξικές 
(τροφική δηλητηρίαση) και σε αντιδράσεις υπερευαι-
σθησίας, που μεσολαβούνται (τροφικές αλλεργίες) ή 
όχι από το ανοσιακό σύστημα.1 Πολλές φορές οι όροι 
αλλεργία και δυσανεξία χρησιμοποιούνται καταχρη-
στικά για την περιγραφή μιας αντίδρασης υπερευ-
αισθησίας, ειδικά όταν ο παθοφυσιολογικός μηχανι-
σμός της δεν είναι πλήρως γνωστός.

Η δυσκοιλιότητα είναι ένα συχνό παιδιατρικό πρό-
βλημα, αφού 1 στα 10 παιδιά θα επισκεφθεί κάποια 
στιγμή παιδίατρο γι’ αυτόν τον λόγο.2–4 Αντίθετα δεν 
αποτελεί αντικείμενο της Αλλεργιολογίας, αν και η 
ύπαρξή της αποδίδεται συχνά, ειδικά στα παιδιά, σε 
τροφική αλλεργία. Άραγε συνδέεται η εικόνα του 
παιδιού που εμφανίζει επώδυνη κένωση, για τουλά-
χιστον δύο εβδομάδες και με κόπρανα σαν βοτσαλά-
κια, με την αλλεργία;

Μιλώντας βέβαια για τροφική αλλεργία δεν εννο-
ούμε μόνο την IgE-μεσολαβούμενη, δηλαδή την ατο-
πία, αλλά και τη μη-IgE-μεσολαβούμενη ή κυτταρο-
μεσολαβούμενη αλλεργία και φυσικά δεν εννοούμε 
τις αντιδράσεις δυσανεξίας.1 Σκοπός του άρθρου 
αυτού είναι να εξετάσουμε τη σχέση αλλεργίας και 
δυσκοιλιότητας.

2. Δυσκοιλιότητα

Η δυσκοιλιότητα μπορεί να έχει επίκτητο ή συγ-
γενές αίτιο. Το 95% πάντως των περιπτώσεων 
δυσκοιλιό τητας χαρακτηρίζονται από λειτουργική 
δυσκοιλιότητα.5,6 Στη λειτουργική δυσκοιλιότητα 
παρατηρείται η εμφάνιση σκληρών κοπράνων που 
κάνουν επίπονη την κένωση. Αυτό προκαλεί στα παι-
διά την άρνηση: δεν θέλουν να αφοδεύσουν και τε-
λικώς συγκρατούν τα κόπρανα. Όσο περισσότερο τα 
κόπρανα παραμένουν στο έντερο τόσο πιο σκληρά 
γίνονται και τόσο δυσκολότερη κι επίπονη γίνεται η 
κένωση. Ως αποτέλεσμα έχουμε έναν φαύλο κύκλο 
που οδηγεί στην υπερπλήρωση του εντέρου και τελι-
κά στην εγκόπριση.7,8

Η λειτουργική δυσκοιλιότητα είναι περισσότερο 
σύμπτωμα, παρά νόσος και έχει πολυπαραγοντικά 
αίτια: το περιβάλλον, τη δίαιτα, τους ψυχολογικούς 
παράγοντες αλλά ακόμη και γενετικό υπόστρωμα.7,8 

Η διάγνωσή της γίνεται σε παιδιά κάτω των 4 ε-
τών όταν η δυσκοιλιότητα διαρκεί περισσότερο από 
2 μήνες, ενώ σε παιδιά άνω των 4 ετών για χρονικό 
διάστημα τουλάχιστον ενός μήνα.9 Για τη διάγνωση 
χρειάζονται ακόμη 2 από τα κριτήρια που φαίνονται 
στον πίνακα 1.

Η θεραπεία της δυσκοιλιότητας γίνεται με τη χρή-
ση υπακτικών.7,8 Υπάρχουν διάφορα υπακτικά, με 
διαφορετικό μηχανισμό δράσης: άλλα είναι ωσμωτι-
κώς δρώντα (λακτουλόζη, πολυαιθυλενική γλυκόλη), 
άλλα λιπαντικά (παραφινέλαιο) και άλλα διεγερτικά 
του εντέρου (σέννα).7 Η χρήση των υπακτικών απαι-
τεί σωστή εκπαίδευση τόσο του ασθενούς, όσο και 
του γονέα και βέβαια είναι προφανές και γνωστό πως 
η εισαγωγή φυτικών ινών στη διατροφή, καθώς και 
το νερό, βοηθούν εξαιρετικά πολύ.

3. Γάλα και δυσκοιλιότητα

Η δυσανεξία (ή πιο σωστά υπερευαισθησία) στο 
γάλα αγελάδας θεωρείται ένα από τα αίτια χρόνιας 
δυσκοιλιότητας.10–12 Σύμφωνα με σχετική ανασκόπη-
ση, το 28–68% των παιδιών (τα ποσοστά διαφέρουν 
στις μελέτες) ανταποκρίνονται θετικά στη διακοπή 
του γάλακτος αγελάδος.13 Βέβαια σε κάποια από τα 
παιδιά, το πρόβλημα μπορεί να υποτροπιάσει μέσα 
στα επόμενα δύο έτη.14

Η πιο πρόσφατη μελέτη σχετικά με τη σχέση αλ-
λεργίας στο γάλα και δυσκοιλιότητας έγινε στην 
Τεχεράνη.15 Η διάγνωση «αλλεργίας» στο γάλα ως 
αίτιου δυσκοιλιότητας βασίστηκε στην ανταπόκρι-
ση των ασθενών στη διακοπή των γαλακτοκομικών. 
Αναφορικά με τον αλλεργιολογικό έλεγχο που είχε 
προηγηθεί, μόνο 1 από τα 140 παιδιά είχε θετικό SPT 
στο γάλα, χωρίς κλινική εικόνα αλλεργίας άμεσου τύ-
που.15

Διάρκεια για τουλάχιστον 1 μήνα σε παιδιά <4 ετών, ή 
τουλάχιστον για 2 μήνες σε παιδιά >4 ετών, ΔΥΟ τουλά-
χιστον από τα εξής:
• Συχνότητα κενώσεων 2 ή λιγότερες σε μία εβδομάδα
• Ένα ή περισσότερα επεισόδια ακράτειας, την εβδομάδα
• Επώδυνη κένωση
• Ιστορικό κοπράνων μεγάλης διαμέτρου
• Σκληρά κόπρανα στο ορθό
• Συμπεριφορά συγκράτησης κοπράνων

Πίνακας 1. Κριτήρια διάγνωσης λειτουργικής δυσκοιλιό-
τητας, κατά ROME III.
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Στη συγκεκριμένη μελέτη συμμετείχαν 140 παιδιά 
τα οποία δεν είχαν ανταποκριθεί σε 3μηνη αγωγή με 
πολυαιθυλενική γλυκόλη. Για τις ανάγκες της μελέτης 
διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες, με τη μία να συνε-
χίζει την ίδια θεραπεία, ενώ στην άλλη διακόπηκαν 
τελείως τα γαλακτοκομικά για 4 εβδομάδες και στη 
συνέχεια επαναχορηγήθηκαν. Το αποτέλεσμα της 
μελέτης ήταν πως στα παιδιά που διέκοψαν τα γα-
λακτοκομικά βελτιώθηκε περισσότερο το πρόβλημα 
της δυσκοιλιότητας και με την επανεισαγωγή τους, 
τα 24 από τα 56 παιδιά αυτής της ομάδας την επανεκ-
δήλωσαν.15

Πρωτόκολλα όπως αυτής της μελέτης, μπορούν 
να θέσουν τη διάγνωση «υπερευαισθησίας», ενοχο-
ποιώντας δηλαδή το συγκεκριμένο τρόφιμο (ή κατη-
γορία τροφίμων εν προκειμένω), χωρίς όμως να ταυ-
τοποιείται παθοφυσιολογικός μηχανισμός. Παρόμοια 
πρωτόκολλα έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν 
και έχουν δημοσιευθεί ακόμη και σε σημαντικά πε-
ριοδικά.11,16–18 Στις μελέτες αυτές γινόταν λόγος για 
«αλλεργία στο γάλα», χωρίς να αποδεικνύεται όμως 
αλλεργία. Μάλιστα στην πρώτη σχετική μελέτη που 
έχει δημοσιευθεί και θεωρείται ως άρθρο αναφοράς, 
αναφέρεται πως μόνο 4 από τα 21 παιδιά που βελτιώ-
θηκαν μετά από σχετική δίαιτα μάλλον είχαν αλλερ-
γία στο γάλα.11

Ο χαρακτηρισμός, ως αλλεργικών στο γάλα, των 
παιδιών που μετά τη διακοπή τους βελτιώνονται 
όσον αφορά στη δυσκοιλιότητα, είναι το κοινό λά-
θος των μελετών.11–13,19,20 Ακόμη κι όταν μόνο το 
28% των παιδιών βελτιώνονται με τη διακοπή του 
γάλακτος αγελάδας και μόνο στα 2/7 από τα παι-
διά που είχαν κλινική βελτίωση με αυτή τη δίαιτα, 
υπάρχει θετικό SPT στο γάλα, τα συμπεράσματα α-
ναφέρουν αυθαίρετα συσχέτιση αλλεργίας και δυ-
σκοιλιότητας.19,20

Αυτό που γνωρίζουμε εμπειρικά είναι πως το γάλα 
αγελάδας μπορεί όντως να προκαλέσει δυσκοιλιό-
τητα στα παιδιά και όντως η διακοπή του συνδέεται 
με βελτίωση της δυσκοιλιότητας. Η καζεΐνη με τα 
μικύλλια που σχηματίζονται, φαίνεται πως είναι το 
αίτιο της δυσκοιλιότητας. Προσοχή για την αποφυγή 
παρερμηνειών απαιτείται στο ότι η καζεΐνη αποτελεί 
μείζον αλλεργιογόνο του γάλακτος αγελάδας, αλλά 
η πρόκληση δυσκοιλιότητας δεν φαίνεται να προκα-
λείται από ανοσολογικό μηχανισμό, ή τουλάχιστον με 
IgE-μεσολαβούμενο μηχανισμό.21

Το γάλα σόγιας δεν αποτελεί την ιδανική εναλλα-
κτική λύση στις περιπτώσεις αλλεργίας στο γάλα 
αγελάδας, αφού υπάρχει περίπτωση διασταυρού-
μενης τροφικής αλλεργίας. Αντίθετα το γάλα σόγιας 
αποτελεί εναλλακτική λύση στην περίπτωση δυσκοι-
λιότητας.22,23 Καλή εναλλακτική λύση αποτελούν και 
τα υποαλλεργικά γάλατα με υδρολυμένη καζεΐνη, όχι 
όμως για να θεραπεύσουν-προστατεύσουν από αλ-
λεργία, αλλά διότι μέσω ώσμωσης προκαλούν μαλα-
κές κενώσεις.24

Τελικώς υπάρχουν αρκετές μελέτες που απέδει-
ξαν πως η δυσκοιλιότητα δεν συνδέεται με την ατο-
πία.3,21,25,26

4.  Η δυσκοιλιότητα
ως εκδήλωση τροφικής αλλεργίας

Σε μια προσπάθεια σύνδεσης της δυσκοιλιότητας 
με την αλλεργία, έχει προταθεί ακόμη κι η θεωρία 
της υγιεινής ως κοινό αίτιο, υποθέτοντας πως η έλ-
λειψη έκθεσης σε μικροβιακούς παράγοντες κατά 
τη βρεφική/νηπιακή ηλικία επηρεάζει και τους ανο-
σολογικούς μηχανισμούς του εντέρου, με διαταραχή 
της ισορροπίας του εντερικού μικροβιώματος.27 Από 
την άλλη έχει προταθεί και το ενδομήτριο ή και το 
βρεφικό στρες ως κοινός παράγοντας για εκδήλωση 
ατοπίας και δυσκοιλιότητας.28

Μια σημαντική cohort μελέτη που εξέτασε τη σύν-
δεση της δυσκοιλιότητας με την αλλεργία, συμπεριέ-
λαβε στοιχεία από τη γέννηση με επανεξέταση σε 24, 
36 και 48 μήνες.26 Η μελέτη εστίασε στην εκδήλωση 
συρίττουσας αναπνοής αλλά και ατοπικής δερμα-
τίτιδας καθώς και εμφάνισης δυσκοιλιότητας.26 Δεν 
βρέθηκε συσχέτιση δυσκοιλιότητας με ατοπική δερ-
ματίτιδα, ενώ υπήρξε συσχέτιση με το μεταλοιμώδες 
άσθμα. Το στοιχείο όμως που θα μπορούσε να ενοχο-
ποιηθεί είναι όχι κάποιος κοινός ανοσολογικός μηχανι-
σμός, αλλά το γεγονός πως τα αντιβιοτικά που λάμβα-
ναν τα παιδιά για αντιμετώπιση των αναπνευστικών 
λοιμώξεων, προκαλούσαν δυσκοιλιότητα.

Σε παθολογοανατομικό επίπεδο έχει αναφερθεί 
πως παρατηρείται λεμφοζιδιακή υπερπλασία στο κό-
λον και τον τελικό ειλεό ως μακροσκοπικός δείκτης 
δυσκοιλιότητας προκαλούμενης από αλλεργία στο 
γάλα, όπως επίσης και αυξημένος αριθμός ηωσινοφί-
λων και γδ+ Τ-λεμφοκυττάρων σε βιοψίες στον ειλεό 
και το κόλον.29
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Χρήσιμα πάντως είναι τα συμπεράσματα μιας με-
λέτης παιδιών με δυσανεξία στο γάλα και σε άλλα 
τρόφιμα, που τους προκαλούσαν δυσκοιλιότητα, επι-
βεβαιωμένη με δίαιτα αποφυγής και επανεισαγωγή 
τους στη διατροφή. Με προσεκτική χρήση του όρου 
δυσανεξία (αντί για αλλεργία), οι ερευνητές έδειξαν 
τη συσχέτιση της δυσκοιλιότητας με ηωσινοφιλική-
πρωκτίτιδα.30

Θεωρούμε πως το λάθος της συντριπτικής πλειο-
ψηφίας όσων θέλησαν να συσχετίσουν τη δυσκοι-
λιότητα με την αλλεργία ήταν η μονομερής μελέτη 
των ατοπικών δεικτών, που πολλές φορές ήταν και 
ατελής, χωρίς να έχει μελετηθεί η κυτταρομεσολα-
βούμενη αλλεργία. Ένα εύλογο άλλωστε ερώτημα 
είναι το γιατί η ατοπία, που έχει υψηλό επιπολασμό 
και σε ενήλικες δεν προκαλεί δυσκοιλιότητα στις με-
γαλύτερες ηλικίες. Ακόμη κι αν μιλάμε για τροφική 
αλλεργία και μόνο, καμία μελέτη δεν έχει κάνει σαφή 
συσχέτιση της αλλεργίας σε άλλα τρόφιμα με τη δυ-
σκοιλιότητα.

Ένας IgE-μεσολαβούμενος μηχανισμός προκαλεί 
αλλεργικές αντιδράσεις άμεσου τύπου και σπάνια 
συνδέεται με επιβραδυνόμενες αντιδράσεις. Ακόμη 
και στην ατοπική δερματίτιδα στην οποία συμμετέ-
χει ο μηχανισμός αυτός, τα λεμφοκύτταρα παίζουν 
βασικό παθοφυσιολογικό ρόλο. Στη συνέχεια ακο-
λουθεί η περιγραφή μιας μελέτης που έδειξε πως δεν 
χρειάζεται διερεύνηση της IgE, αλλά της κυτταρικής 
ανοσίας, προκειμένου να αποκλειστεί η αλλεργία ως 
αίτιο δυσκοιλιότητας.31

5. Η ελληνική εμπειρία

Η τροφική αλλεργία σε παιδιά με χρόνια δυσκοι-
λιότητα, μελετήθηκε και στη χώρα μας και θα ανα-
φερθούμε πιο αναλυτικά στη μεθοδολογία αλλά 
και στα αποτελέσματά της.31 Η μελέτη αξιολόγησε 
την κλινική ανταπόκριση παιδιών σε υποαλλεργική 
δίαιτα που βασίστηκε στον αλλεργιολογικό έλεγχο 
των παιδιών με SPT και ειδικές IgE, καθώς και με 
atopy patch tests (APT). Μελετήθηκε ακόμη η δια-
φορετική επίδραση της αλλεργίας στη δυσκοιλιό-
τητα στα βρέφη και τα μεγαλύτερα παιδιά, καθώς 
και το απαιτούμενο διάστημα υποαλλεργικής δίαι-
τας για την ίαση.

Στη μελέτη συμμετείχαν 54 παιδιά στα οποία είχε 
τεθεί η διάγνωση χρόνιας δυσκοιλιότητας, σύμφω-

να με τα κριτήρια κατά ROME III (πίνακας 1). Τα παι-
διά δεν είχαν ανταποκριθεί σε αγωγή με υπακτικά 
επί τρίμηνο. Ο αλλεργιολογικός έλεγχος (SPT, sIgE, 
APT) έγινε για τις τροφές: γάλα, αυγό, σιτάρι, ρύζι, 
καλαμπόκι, πατάτα, κοτόπουλο, μοσχάρι και σόγια. 
Με συνολικά 32 από τα 54 παιδιά με δυσκοιλιότητα 
που εξετάσθηκαν, το σιτάρι ήταν το τρόφιμο με τη 
μεγαλύτερη συχνότητα θετικού ΑΡΤ (21/32), ακολου-
θούμενου από το αυγό (16/32), ενώ το γάλα βρέθηκε 
θετικό μόνο σε 3/32 παιδιά.

Βάσει των αποτελεσμάτων δόθηκε δίαιτα αποφυ-
γής και οδηγία επανεξέτασης σε 8 εβδομάδες, 6, 12 
μήνες και 2 έτη μετά την αρχική εκτίμηση. Οι ασθε-
νείς που παρουσίασαν βελτίωση υποβάλλονταν (κα-
τά τις επισκέψεις των 8 εβδομάδων, 6 ή 12 μηνών) σε 
ανοιχτή δοκιμασία πρόκλησης, με το τρόφιμο που 
είχε διακοπεί και σε αύξουσες δόσεις: 1 g, 5 g, 10 g 
και 20 g. Σε περίπτωση που κατά τις επόμενες 3 ε-
βδομάδες επανεισαγωγής του στη διατροφή επανεμ-
φανιζόταν δυσκοιλιότητα, δινόταν οδηγία εκ νέου 
αποφυγής του τροφίμου.

Μετά την πρώτη επανεξέταση των 8 εβδομάδων 
τα 28/32 παιδιά που είχαν πάρει δίαιτα βασισμένη 
στα ΑΡΤ παρουσίασαν βελτίωση, αλλά η ανοιχτή 
πρόκληση απέβη θετική σε όλους, οπότε δόθηκε ο-
δηγία συνέχισής της, μέχρι τους 6 μήνες οπότε και 
επανεξετάσθηκαν. Τελικά σε 6/28 παιδιά τα συμπτώ-
ματα υποχώρησαν τελείως στους 6 μήνες σε 19/28 
στους 12 και σε 3/28 υποχώρησε στους 24 μήνες 
δίαιτας, διάγνωση που τέθηκε βάσει των αρνητικών 
προκλήσεων.

Τα συμπεράσματα της μελέτης ήταν σαφώς χρήσι-
μα και το πρωτότυπο πρωτόκολλο μένει να επανα-
ληφθεί από άλλους μελετητές για επιβεβαίωση της 
συσχέτισης κυτταρομεσολαβούμενης αλλεργίας με 
τη δυσκοιλιότητα. Μια ένσταση που μπορεί να θέσει 
κάποιος είναι η επίδραση της φυσικής πορείας της 
νόσου στην ύφεση της δυσκοιλιότητας, κάτι που θα 
πρέπει να μελετηθεί με παράλληλη ομάδα ελέγχου 
και με τη δυσκολία σχεδιασμού, από άποψη δεοντο-
λογίας. 

6. Επίλογος

Η αλλεργία στο γάλα ως αίτιο δυσκοιλιότητας, 
παρά την πλούσια βιβλιογραφία, δεν έχει τεκμηρι-
ωθεί. Οι μελέτες που αντικρούουν τη σχέση IgE-
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μεσολαβούμενης αλλεργίας και δυσκοιλιότητας έχουν 
αντίθετα πιο προσεκτικό σχεδιασμό και αξιόπιστα 
αποτελέσματα, ενώ η γνώση του ανοσολογικού μη-
χανισμού της αλλεργίας μπορεί από μόνη της να θέ-
σει σε αμφισβήτηση αυτή τη συσχέτιση. Αντιθέτως η 

κυτταρομεσολαβούμενη αλλεργία φαίνεται να έχει 
πιο πιθανή συσχέτιση και η διερεύνησή της με τη 
χρήση ΑΡΤ είναι πολλά υποσχόμενη, αφού μπορεί να 
καθορίσει μια δίαιτα αποφυγής με ευνοϊκά αποτελέ-
σματα.
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Τι γνωρίζουμε μέχρι σήμερα 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ H Ηωσινοφιλική Οισοφαγίτιδα (Eosi-
nophilic Esophagitis/EoE) είναι μια χρόνια φλεγμο-
νώδης νόσος που χαρακτηρίζεται από δυσλειτουρ-
γία του οισοφάγου και ηωσινοφιλική διήθηση του 
επιθηλίου του οισοφάγου χωρίς να υφίσταται άλλη 
γνωστή αιτία που μπορεί να προκαλέσει την ηωσινο-
φιλία αυτού του οργάνου. Φαίνεται ότι τα τελευταία 
χρόνια, συγκριτικά με το παρελθόν, έχει αυξηθεί η ε-
πίπτωση και ο επιπολασμός της ΕοΕ τόσο στα παιδιά 
όσο και στους ενήλικες. Στην παθογένεια της ΕοΕ 
μεσολαβεί ανοσολογικός μηχανισμός με τα τροφικά 
και τα εισπνεόμενα αλλεργιογόνα να πυροδοτούν 
την Τh2 φλεγμονώδη απάντηση. Τα μεγάλα παιδιά 
και οι ενήλικες παρουσιάζουν συχνά συμπτώματα 
δυσφαγίας και ενσφήνωσης τροφής, ενώ η κλινική 
εικόνα στα βρέφη και στα μικρότερα παιδιά εκδη-
λώνεται με ποικιλία μη ειδικών συμπτωμάτων (κοι-
λιακά άλγη, ναυτία, έμετος, προβλήματα διατροφής 
και διαταραχή της ανάπτυξης). Η διάγνωση της ΕοΕ 
επιβεβαιώνεται όταν τα συμπτώματα της νόσου συ-
νοδεύονται από αυξημένα ηωσινόφιλα στη βιοψία 
του βλεννογόνου του οισοφάγου (≥15 eos/hpf). 
Σχετικά πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι σε ένα ποσο-
στό ασθενών με οισοφαγική ηωσινοφιλία υπάρχει 
επαρκής ανταπόκριση (σε κλινικό και ιστοπαθολο-
γικό επίπεδο) στη χορήγηση αναστολέων αντλίας 
πρωτονίων (Proton Pump Inhibitor/PPI). Η κλινι-
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lergens. Topical corticosteroids, elimination diets 
and esophageal dilations are effective options for 
both induction and maintenance therapy in EoE. 

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η

Χρ. Γρηγορέας
Μενάνδρου 27, 152 38 Χαλάνδρι, Αθήνα

e-mail: chrgrigoreas@gmail.com

Chr. Grigoreas 
27 Menandrou street, GR-152 38 Chalandri, Athens, Greece
e-mail: chrgrigoreas@gmail.com

Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία 2017
Περίοδος Β' • 10(1):36–47

R E V I E W

Hellenic Allergology & Clinical Immunology 2017
Series Β' • 10(1):36–47



ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΚΗ ΟΙΣΟΦΑΓΙΤΙΔΑ 37

κή αυτή οντότητα χαρακτηρίσθηκε ως οισοφαγική 
ηωσινοφιλία που ανταποκρίνεται στους PPI (PPI-
Responsive Esophageal Eosinophilia/PPI-REE). Η 
ΕοΕ πολύ συχνά συσχετίζεται με άλλα συνυπάρχο-
ντα ατοπικά νοσήματα και IgE-ευαισθητοποίηση σε 
τροφικά και εισπνεόμενα αλλεργιογόνα. Η αντι-
μετώπιση και η θεραπευτική προσέγγιση της ΕοΕ 
περιλαμβάνει τη δίαιτα, τη χορήγηση τοπικών στε-
ροειδών (στον οισοφάγο) και τις διαστολές του οι-
σοφάγου. Οι δίαιτες που εφαρμόζονται είναι οι εξής: 
(α) στοιχειακή (με βάση τα αμινοξέα), (β) στοχευ-
μένη (με βάση τον αλλεργιο λογικό έλεγχο/δερμα-
τικές δοκιμασίες νυγμού και atopy patch tests στις 
τροφές) και (γ) τις εμπειρικές (δίαιτα αποκλεισμού 
6 τροφών ή 4 τροφών ή μόνο γάλακτος). Πολλά θέ-
ματα που αφορούν στην ΕοΕ δεν είναι γνωστά και 
αναμένουν τις κατάλληλες απαντήσεις στο μέλλον 
όπως οι φαινότυποι της νόσου, καθορισμός κριτηρί-
ων θεραπείας, ο ρόλος της θεραπείας συντήρησης, 
αντιμετώπιση της ανθεκτικής μορφής ΕοΕ κ.λπ.

Dietary therapy with elimination of causative food 
allergens could provide a durable long-term solu-
tion. Dietary therapy in EoE consists of elemental 
diet, targeted diet (eliminates foods on the basis 
of allergy testing/Skin prick tests and atopy patch 
tests) and empirical elimination diet (elimination 6 
foods or 4 foods or only milk). There are a number 
of unresolved issues in EoE, including phenotypes, 
optimal treatment endopoints, the role of mainte-
nance therapy, treatment of refractory EoE etc.

1. Eισαγωγή

Η ηωσινοφιλία του οισοφάγου περιγράφηκε για 
πρώτη φορά στα τέλη της δεκαετίας του 1970 πλην 
όμως επικρατούσε η άποψη ότι η παρουσία των 
ηωσινοφίλων στο επιθήλιο του οισοφάγου οφεί-
λεται στην οισοφαγίτιδα από παλινδρόμηση.1 Έτσι, 
χρειάσθηκε να φθάσουμε περίπου στα μέσα της 
δεκαετίας του 1990 για να αναγνωρισθεί η ηωσινο-
φιλική οισοφαγίτιδα (Eosinophilic Esophagitis/EoE) 
ως διακριτή κλινικοπαθολογική οντότητα.2 Έκτοτε 
το ενδιαφέρον για το νέο αυτό νόσημα παραμένει 
σε υψηλό επίπεδο εκ μέρους της παγκόσμιας ιατρι-
κής κοινότητας και αυτό αποτυπώνεται στη διεθνή 
βιβλιογραφία.2–22 Αξίζει να αναφέρουμε ότι σε διά-
στημα μόλις 6 ετών έχουν δημοσιευθεί 3 φορές 
διεθνείς οδηγίες ομοφωνίας για την ΕοΕ (η πρώτη 
το 200723 και με αναθεώρηση το 201124 αλλά και 
το 201325) γεγονός που αποδεικνύει την προσθήκη 
νέων γνώσεων σε διαγνωστικό και θεραπευτικό ε-
πίπεδο.

Στην παρούσα ανασκόπηση θα περιγραφούν τα 
χαρακτηριστικά της ΕοΕ, με έμφαση κυρίως στα κλι-
νικά δεδομένα της νόσου, τόσο στα παιδιά όσο και 
στους ενήλικες, σύμφωνα με τις πλέον πρόσφατες 
βιβλιογραφικές αναφορές που έχουμε στη διάθε-
σή μας. Επίσης θα προσπαθήσουμε να αναφέρου-
με όλες τις προοπτικές που αφορούν στην ΕοΕ και 
υπο γραμμίζουν την ανάγκη για την απόκτηση νέων 
γνώσεων στην ενδιαφέρουσα αυτή κλινικοπαθολο-
γική οντότητα.

2. Ορισμός

Η ΕοΕ είναι μια χρόνια νόσος στην παθογένεια της 
οποίας μεσολαβεί ανοσολογικός μηχανισμός.23–25 
Για τη διάγνωση είναι απαραίτητα τα εξής κριτήρια: 
(α) συμπτώματα δυσλειτουργίας του οισοφάγου, 
(β) ηωσινοφιλική φλεγμονή που εντοπίζεται στον 
οισοφάγο και διαπιστώνεται με την παρουσία του-
λάχιστον 15 ηωσινοφίλων/οπτικό πεδίο (eos/hpf) 
στη βιοψία του βλεννογόνου του οισοφάγου και 
(γ) αποκλεισμός άλλων γνωστών παραγόντων που 
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μπορεί να προκαλέσουν οισοφαγική ηωσινοφιλία 
συμπεριλαμβανομένης της οισοφαγικής ηωσινοφι-
λίας που ανταποκρίνεται στους αναστολείς αντλί-
ας πρωτονίων (Proton Pump Inhibitor-Responsive 
Εsophageal Eosinophilia (PPI-RΕΕ).24,25 Για την εκ-
πλήρωση του 3ου κριτηρίου στους ασθενείς θα 
πρέπει να χορηγείται θεραπεία με PPI πριν από την 
επιβεβαίωση της διάγνωσης της ΕοΕ (οι ασθενείς με 
οισοφαγική ηωσινοφιλία που ανταποκρίνονται στη 
χορήγηση PPI δεν έχουν ΕοΕ). Η τελική διάγνωση 
της ΕοΕ τίθεται όταν ο ιατρός έχει στη διάθεσή του 
όλα τα απαραίτητα κλινικά ευρήματα και τα ιστοπα-
θολογικά χαρακτηριστικά.

3. Επιδημιολογία

Ο επιπολασμός της ΕοΕ εκτιμάται ότι κατά μέσον 
όρο ανέρχεται περίπου στο 0,4% σε παιδιά και ενή-
λικες που προέρχονται από χώρες με τον λεγόμενο 
δυτικό τρόπο ζωής. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται 
τα κυριότερα γνωστά χαρακτηριστικά που αφο-
ρούν στην επιδημιολογία της νόσου.26

4. Παθογένεια

Η ΕοΕ χαρακτηρίζεται ως χρόνια, κυτταροεξαρ-
τώμενη ανοσολογικής προέλευσης τροφική αλ-

λεργία που συσχετίζεται με τα ατοπικά νοσήματα 
και περιλαμβάνει την ηωσινοφιλία του οισοφάγου 
και την επικράτηση της φλεγμονής που εκπορεύε-
ται από τα Τ-βοηθητικά κύτταρα τύπου 2 (Τ-helper 
type 2/Th2). H παθογένεια της ΕοΕ δεν είναι επα-
κριβώς γνωστή πλην όμως φαίνεται ότι έχει πολυ-
παραγοντικό χαρακτήρα με τη συμμετοχή γενετι-
κών, ανοσολογικών και περιβαλλοντικών παραγό-
ντων.23–25

Η γενετική προδιάθεση διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στην εκδήλωση της ΕοΕ.27 Έτσι, τα μέλη μιας 
οικογένειας παρουσιάζουν τη νόσο με τη σχέση 
κινδύνου για τα αμφιθαλή αδέλφια να είναι 80 (40 
φορές υψηλότερη συγκριτικά με το άσθμα).27 Σε 
μια εργασία που χρησιμοποιήθηκε ένα στατιστικό 
μοντέλο οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η συμμετο-
χή της κληρονομικότητας στον κίνδυνο ανάπτυξης 
της ΕοΕ είναι 14,5% ενώ η επίδραση των περιβαλλο-
ντικών παραγόντων ανέρχεται στο 80%.28 Οι υπο-
κείμενες ανοσολογικές αντιδράσεις στην ΕοΕ διαμε-
σολαβούνται τόσο διαμέσου της ανοσοσφαιρίνης Ε 
(IgE) όσο και με άλλους ανεξάρτητους μηχανισμούς 
στους οποίους συμμετέχουν διάφορα κύτταρα ό-
πως είναι τα μαστοκύτταρα, τα Τ-λεμφοκύτταρα και 
τα ηωσινόφιλα. Στο σχήμα 1 φαίνεται σε γραφική 
παράσταση η ανοσοπαθογένεια της ΕοΕ.6,21,27

1. Επίπτωση: 0,7–10 περιστατικά ΕοΕ/100.000 πληθυσμού/έτος (Ευρώπη, ΗΠΑ)

2. Επιπολασμός: 10–57 περιστατικά ΕοΕ/100.000 πληθυσμού (Ευρώπη, ΗΠΑ)

3.  Ο επιπολασμός της ΕοΕ φαίνεται ότι έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια συγκριτικά με το παρελθόν (δεν είναι α-
πόλυτα γνωστό κατά πόσο η αύξηση αυτή είναι πραγματική ή αντανακλά το αυξημένο ενδιαφέρον των ιατρών 
για τη νόσο)

4. Η έναρξη της ΕοΕ συνήθως συμβαίνει στην παιδική ηλικία και μέχρι την τρίτη ή τέταρτη δεκαετία της ζωής

5. Η ΕοΕ προσβάλλει κυρίως λευκούς, μη ισπανόφωνους ατοπικούς ενήλικες (ΗΠΑ)

6.  Ο επιπολασμός της ΕοΕ φαίνεται ότι είναι χαμηλός σε πληθυσμούς που προέρχονται από την Αφρική, την Ασία και 
τη Νότιο Αμερική

7.  Η ΕοΕ προσβάλλει περισσότερο συχνά τους άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες (η σχέση άνδρες/γυναίκες ανέρχεται 
σε 3:1)

8. Η ΕοΕ διαπιστώνεται περισσότερο συχνά σε χώρες-περιοχές με ψυχρές και ξηρές κλιματολογικές συνθήκες

9.  Παράγοντες κινδύνου για ΕοΕ: Χρήση αντιβιοτικών, προωρότητα, μη αποκλειστικός μητρικός θηλασμός και καισαρική 
τομή. Παράγοντας προστασίας για ΕοΕ: λοίμωξη από Η. Pylori (ίσως οι λοιμώξεις ασκούν προστατευτικό ρόλο)

10.  Κυριότεροι παράγοντες κινδύνου για ΕοΕ: Οικογενειακό ιστορικό ΕοΕ σε συγγενείς α΄ βαθμού και η παρουσία άλλων 
αλλεργικών νοσημάτων στον ασθενή (αλλεργική ρινίτιδα, άσθμα, ατοπική δερματίτιδα, τροφική αλλεργία)

Πίνακας 1. Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της ΕοΕ.26
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Έτσι, στην ΕοΕ τα αντιγονικά ερεθίσματα (αλλερ-
γιογόνα) θεωρούνται τα αεροαλλεργιογόνα και τα 
τροφικά αλλεργιογόνα (σχήμα 1).6 Τα επιθηλιακά 
κύτταρα (EC) του οισοφάγου τα οποία ενεργοποιού-
νται από τη δράση της ιντερλευκίνης-13 (IL-13) συμ-
μετέχουν και ενισχύουν τη φλεγμονώδη διαδικασία. 
Η IL-13 είναι πιθανό ότι συμμετέχει και στη μεταβο-
λή (διαταραχή) της λειτουργίας του φραγμού που δι-
απιστώνεται στον οισοφάγο κατά την ΕοΕ (διάταση 
των ενδοεπιθηλιακών διαστημάτων, διαταραχή της 
λειτουργίας του επιθηλιακού φραγμού και ρύθμιση 
προς τα κάτω των πρωτεϊνών που συσχετίζονται με 
τη λειτουργία του φραγμού). Εκτός από την IL-3 ση-
μαντικό ρόλο στην EoE φαίνεται ότι διαδραματίζει 
και η IL-15. Η θυμική στρωματική λυμφοποιητίνη 
(TSLP) προάγει τη διαμέσου των δενδριτικών κυτ-
τάρων (DC) διαφοροποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων 
σε Th2 λεμφοκύτταρα. Ο παράγοντας νέκρωσης 
των όγκων-α (ΤΝF-α) αυξάνει τα μόρια προσκόλ-
λησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα και η ηωταξίνη-3 
(Eotaxin-3) προσελκύει τα ηωσινόφιλα (Eos).6

H IL-13 ενισχύει την παραγωγή της ανοσοσφαιρί-
νης Ε (IgΕ) από τα β-λεμφοκύτταρα. Η IL-9 ενεργο-
ποιεί τα μαστοκύτταρα (MC) στα οποία δεσμεύεται 
η IgE διαμέσου των υποδοχέων υψηλής συγγένει-
ας για την IgE. Η IL-5 ενεργοποιεί τα ηωσινόφιλα 
και καθυστερεί την απόπτωση αυτών. Επίσης τα 
ηωσινόφιλα παράγουν τον αυξητικό παράγοντα 
μετασχηματισμού-β (TGF-β) ο οποίος ενεργοποι-
εί τους ινοβλάστες (F) για την παραγωγή διαφό-
ρων πρωτεϊνών που οδηγούν στην αναδόμηση 
(remodeling) και την ίνωση του βλεννογόνου του 
οισοφάγου. Ακόμη τα ηωσινόφιλα μπορεί να κα-
ταστρέφουν τα επιθηλιακά κύτταρα με την απε-
λευθέρωση κατιονικών πρωτεϊνών που ασκούν 
κυτταροτοξική δράση. Τέλος όπως είναι γνωστό 
τα μαστοκύτταρα και τα ηωσινόφιλα παράγουν και 
άλλους φλεγμονώδεις μεσολαβητές οι οποίοι βο-
ηθούν στη χημειοταξία των λευκοκυττάρων που 
μεταναστεύουν στην επιθηλιακή στιβάδα του οι-
σοφάγου.6,28,29

5. Ο ρόλος της αλλεργίας

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΕοΕ (σχεδόν το 80–90%) 
είναι ατοπικοί και εκδηλώνουν ταυτόχρονα και άλ-
λη αλλεργικής προέλευσης νόσο όπως άσθμα, αλ-
λεργική ρινίτιδα, τροφική αλλεργία διαμέσου IgE 
μηχανισμού, κνίδωση και ατοπική δερματίτιδα. Σε 
ορισμένες μελέτες φαίνεται ότι μπορεί να υπάρχει 
μια εποχική διαφοροποίηση στη διάγνωση της EoE 
γεγονός που αποδεικνύει έναν πιθανό ρόλο για τα 
αεροαλλεργιογόνα στην παθογένεια της νόσου, 
τουλάχιστον σε ορισμένους ασθενείς. Επίσης, οι 
περισσότεροι ασθενείς με ΕοΕ έχουν υψηλά επίπε-
δα ολικής IgE και ειδικής IgE στον ορό έναντι δια-
φόρων αεροαλλεργιογόνων και τροφικών αλλεργι-
ογόνων. Η φλεγμονή που διαπιστώνεται στην ΕοΕ 
είναι τυπική και χαρακτηρίζεται ως αλλεργική με τη 
συμμετοχή ηωσινοφίλων, μαστοκυττάρων και Th2 
κυτταροκινών (IL-4, IL-5, IL-13). Η δυσλειτουργία του 
φραγμού στην ΕοΕ έχει παρόμοια χαρακτηριστικά 
με την αντίστοιχη που διαπιστώνεται στο δέρμα σε 
ασθενείς με ατοπική δερματίτιδα. Τέλος ο ρόλος 
των τροφικών αλλεργιογόνων που συμμετέχουν 
στην παθογένεια της ΕοΕ, είτε με IgE μηχανισμό είτε 
διαμέσου των Τ-λεμφοκυττάρων, είναι σημαντικός 

Σχήμα 1. Παθογενετικοί μηχανισμοί της ΕοΕ.6 EC: Επιθη-
λιακά κύτταρα, IL: Ιντερλευκίνη, Allergens: Αλλεργιο γόνα, 
Β: Β-λεμφοκύτταρα, Τ: Τ-λεμφοκύτταρα, MC: Μαστοκύτταρα, 
Eos: Ηωσινόφιλα, Eotaxin-3: Ηωταξίνη-3, TNF-α: Παράγοντας 
νέκρωσης των όγκων-α, TGF-β: Αυξητικός παράγοντας με-
τασχηματισμού-β, DC: Δενδριτικά κύτταρα, Fibrosis: Ίνωση. 
TSLP: Θυμική στρωματική λυμφοποιητίνη, F: Ινοβλάστες.
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και έχει τεκμηριωθεί στις περισσότερες περιπτώσεις 
ασθενών με τη νόσο (κυρίως σε παιδιά αλλά και σε 
ενήλικες). Έτσι, παρά το γεγονός ότι δεν διαπιστώ-
νεται πάντοτε η IgE-διαμεσολαβούμενη αντίδραση, 
δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η ΕοΕ αποτελεί μια νόσο 
που προκαλείται κυρίως από την έκθεση σε εξωγε-
νή αντιγόνα, τα περισσότερα από τα οποία είναι αλ-
λεργιογόνα.22

6. Κλινική εικόνα

Τα παιδιά συνήθως παρουσιάζουν μια ποικιλία συ-
μπτωμάτων που εξαρτώνται από την ηλικία. Έτσι, τα 
βρέφη συχνά παρουσιάζουν ευερεθιστότητα/ανη-
συχία, προβλήματα στη διατροφή, εμέτους και κοι-
λιακά άλγη. Αντίθετα τα μεγαλύτερα παιδιά-έφηβοι, 
όπως και οι ενήλικες, παρουσιάζουν συμπτώματα 
δυσφαγίας, αίσθημα καύσου και ενσφήνωση τρο-
φής στον οισοφάγο. Η ΕοΕ αποτελεί την κύρια αιτία 
που προκαλεί ενσφήνωση τροφής στον οισοφάγο 
σε νεαρούς ενήλικες άνδρες. Στον πίνακα 2 παρου-
σιάζονται τα συμπτώματα της ΕοΕ σε παιδιά και ενή-
λικες. Γενικά, όταν τα συμπτώματα είναι παρόμοια με 
εκείνα της γαστροοισοφαγικής παλινδρομικής νό-
σου (Gastroesophageal Reflux Disease, GERD) και δεν 
αντα ποκρίνονται επαρκώς στην κατάλληλη αγωγή 
(χορήγηση αναστολέων αντλίας πρωτονίων/Proton 

Pump Inhibitor, PPI) τότε η διάγνωση της ΕοΕ είναι 
πιθανή.6,19

7. Διάγνωση

Η διήθηση του επιθηλίου του οισοφάγου με ηω-
σινόφιλα αποτελεί το χαρακτηριστικό εύρημα της 
οισοφαγικής ηωσινοφιλίας (ο οισοφάγος είναι το 
μόνο τμήμα της πεπτικής οδού που φυσιολογικά 
στερείται ηωσινοφίλων). Το διαγνωστικό κριτήριο 
για την ΕοΕ είναι η παρουσία τουλάχιστον 15 eos/
hpf σε βιοψία του οισοφάγου μετά από οισοφαγο-
γαστροδωδεκαδακτυλοσκόπηση (esophagogastro-
duodenoscopy, EGD). Τα χαρακτηριστικά ευρήματα 
του οισοφάγου στην ΕοΕ που προκύπτουν τόσο α-
πό την ενδοσκόπηση (EGD) όσο και από τη βιοψία 
(ιστολογικά χαρακτηριστικά) παρουσιάζονται στον 
πίνακα 3.19,27

Σχετικά πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι ορισμένοι 
ασθενείς με οισοφαγική ηωσινοφιλία ανταποκρίνο-
νται ικανοποιητικά (όσον αφορά στα συμπτώματα 
και ιστολογικά) στη χορήγηση PPI και αποτελούν 
την κατηγορία εκείνη που χαρακτηρίζεται με τον 
όρο PPI-REE.24,25 Έτσι, 2 διακριτές κλινικές οντότη-
τες περιλαμβάνονται πλέον κάτω από την ομπρέ-
λα της οισοφαγικής ηωσινοφιλίας: η ΕοΕ και η PPI-
REE που διακρίνονται από το κατά πόσο υπάρχει 

1. Παιδιά
• Κοιλιακά άλγη
• Πόνος στο στήθος
• Αίσθημα καύσου
• Βήχας
• Ελαττωμένη όρεξη
• Δυσφαγία (ιδιαίτερα στις στερεές τροφές)
• Πνιγμονή
• Ναυτία
• Τάση για έμετο/εμέτους
• Παλινδρόμηση τροφής
• Διαταραχές του ύπνου
• Διαταραχές της ανάπτυξης (βάρος)

2. Ενήλικες
• Δυσφαγία
• Ενσφήνωση τροφής
• Οπισθοστερνικός πόνος

Πίνακας 2. Συμπτώματα της ΕοΕ.6,19

• Ενδοσκοπικά χαρακτηριστικά
1. Αύλακες ή σχισμές
2. Οισοφαγικοί δακτύλιοι
3. Λευκά εξιδρώματα/πλάκες
4. Οζίδια
5. Ελάττωση της διαμέτρου του αυλού (στένωση)
6. Διαβρώσεις, σχισμές, έλκη
7. Εξίδρωση βλεννογόνων
8. Εύθραυστος βλεννογόνος

• Ιστολογικά χαρακτηριστικά
1. Υπερπλασία βασικής στιβάδας
2. Ηωσινοφιλικά μικροαποστήματα
3. Αποκοκκιωμένα ηωσινόφιλα
4.  Διάταση των ενδοκυττάριων διαστημάτων (σπογγίωση)
5. Υποεπιθηλιακή ίνωση
6. Λεμφοκύτταρα στον βλεννογόνο
7. Διήθηση με ηωσινόφιλα (5/hpf )

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά ενδοσκοπικά και ιστολογικά 
ευρήματα του οισοφάγου στην ΕοΕ.19,27
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ο αριθμός των ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα εί-
ναι μεγαλύτερος από 1.500109 κύτταρα/L. Οι άλλες 
αιτίες της οισοφαγικής ηωσινοφιλίας είναι σχετικά 
σπάνιες και μπορεί να διαπιστωθούν από το ιστορι-
κό, τα συμπτώματα και τον εργαστηριακό έλεγχο. 
Συμπερασματικά στη διαφορική διάγνωση θα πρέ-
πει κυρίως να λάβουμε υπόψη τη GERD και τη PPI-
REE οι οποίες αποτελούν τις πλέον συχνές κλινικές 
οντότητες που πρέπει να διακριθούν από την ΕοΕ.15 
H  διαφορική διάγνωση της ΕοΕ έναντι της GERD πα-
ρουσιάζεται στον πίνακα 5.20

9. Φυσική πορεία

Η ΕοΕ είναι μια χρόνια νόσος και η ηωσινοφιλική 
φλεγμονή με τα συσχετιζόμενα ενδοσκοπικά ευρή-
ματα συνήθως επιμένουν. Όμως φαίνεται ότι η ΕοΕ 
δεν εξελίσσεται σε πιο γενικευμένη ηωσινοφιλική 
νόσο του γαστρεντερικού συστήματος, σε υπερη-
ωσινοφιλικό σύνδρομο ή ηωσινοφιλική λευχαιμία. 
Επίσης δεν υπάρχουν αναφορές ότι η ΕοΕ μπορεί 
να προκαλέσει νεοπλασία (παρά το γεγονός ότι τα 
έτη που παρακολουθούνται αυτοί οι ασθενείς δεν 
είναι αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα για να απο-
κλεισθεί πλήρως αυτή η πιθανότητα). Η ΕοΕ μπορεί 
να εξελιχθεί από έναν φλεγμονώδη φαινότυπο που 
χαρακτηρίζει τα παιδιά και τα περισσότερο νεαρά 
άτομα (με συμπτώματα όπως διαταραχές στην α-
νάπτυξη, κοιλιακά άλγη, αίσθημα καύσου και με 

Χαρακτηριστικά συμπτώματα

EGD + Βιοψίες οισοφάγου (τουλάχιστον 4)

EGD + Βιοψίες οισοφάγου (τουλάχιστον 4)

Βιοψία ≥15 ηωσινόφιλα/hpf

 ≥15 ηωσινόφιλα/hpf

ΕοΕ PPI-REE

≤15 ηωσινόφιλα/hpf

Χορήγηση PPI για ≥8 εβδομάδες 

Σχήμα 2. Διαγνωστικός αλγόριθμος της οισοφαγικής ηω-
σινοφιλίας για τη διάκριση της ΕοΕ και της PPI-REE.25

ελάττωση της ηωσινοφιλίας του οισοφάγου με τη 
χορήγηση PPI. Στο σχήμα 2 παρουσιάζεται ο διαγνω-
στικός αλγόριθμος για την οισοφαγική ηωσινοφιλία 
(ΕοΕ vs PPI-REE).25 Από τα παραπάνω διαγνωστικά 
κριτήρια, προβληματισμός υπάρχει για τον αριθμό 
των 15 ηωσινοφίλων/hpf που αποτελεί το όριο δι-
άκρισης (cut off) και την αγωγή με PPI (δόση και δι-
άρκεια). Κατάλληλη θεραπεία με PPI θεωρείται η χο-
ρήγηση 20–40 mg, 2 φορές/ημέρα για τους ενήλικες 
και 1 mg/kg βάρους σώματος, 2 φορές/ημέρα για τα 
παιδιά. Η διάρκεια της χορήγησης των PPI πρέπει να 
είναι τουλάχιστον για 8 εβδομάδες (8–12 εβδομά-
δες). Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι το κατά πόσο 
η PPI-REE αποτελεί μια διακριτή κλινική οντότητα 
από την ΕοΕ ή είναι τελικά μια ποικιλία ή φαινότυ-
πος της ΕοΕ. Είναι γεγονός ότι αρκετά ευρήματα 
συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η PPΙ-REE μάλ-
λον αποτελεί τελικά ένα είδος ή ποικιλία/φαινότυ-
πο της ΕοΕ.30

8. Διαφορική διάγνωση

Η οισοφαγική ηωσινοφιλία δεν είναι ειδική για την 
ΕοΕ. Έτσι, όπως φαίνεται στον πίνακα 4, στη διαφορι-
κή διάγνωση θα πρέπει να λάβουμε υπόψη και άλλα 
νοσήματα. Η ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα με συμ-
μετοχή του οισοφάγου θα εκτιμηθεί με βιοψίες από 
τον γαστρικό βλεννογόνο και τον δωδεκαδάκτυλο. 
Το υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο είναι πιθανό όταν 

1. Ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα
2. Γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσος (GERD)
3.  Οισοφαγική ηωσινοφιλία που ανταποκρίνεται στη χο-

ρήγηση PPI (PPI-REE)
4. Κοιλιοκάκη
5.  Ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα (με συμμετοχή του 

οισοφάγου)
6. Νόσος Crohn
7. Υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο
8. Αχαλασία οισοφάγου
9. Αγγειίτιδα, πέμφιγα, νοσήματα του συνδετικού ιστού

10. Λοιμώξεις (μύκητες, ιοί)
11. Νόσος (αντίδραση) μοσχεύματος έναντι ξενιστή

Πίνακας 4. Διαφορική διάγνωση οισοφαγικής ηωσινο-
φιλίας.15
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φή τροφών οι οποίες στερούνται αλλεργιογονικότη-
τας, με βάση τα αμινοξέα/elemental diet consisting 
of amino acid-based formula), (β) δίαιτα που είναι 
στοχευμένη και στηρίζεται στα αποτελέσματα των 
αλλεργιολογικών εξετάσεων (Prick tests και atopy 
patch tests) και (γ) τις λεγόμενες εμπειρικές δίαιτες 
αποκλεισμού (δίαιτα αποκλεισμού των έξι τροφών 
ή των τεσσάρων τροφών ή δίαιτα αποκλεισμού του 
γάλακτος). Γενικά η δίαιτα στην ΕοΕ είναι αποτελε-
σματική, βελτιώνει τη νόσο τόσο σε κλινικό επίπεδο 
όσο και ιστοπαθολογικά, δεν έχει σοβαρές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες και συνήθως είναι ανεκτή από τους 
ασθενείς. Τα μειονεκτήματα είναι ο κίνδυνος ανε-
παρκούς διατροφής, οι δυσκολίες που προκύπτουν 
για την αποφυγή τροφών που είναι συγκαλυμμένες, 
η επίδραση στην ποιότητα ζωής, σε ορισμένες περι-

Χαρακτηριστικά-Ευρήματα Ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα
(ΕοΕ)

Γαστροοισοφαγική
παλινδρομική νόσος (GERD)

• Κλινικά χαρακτηριστικά
– Κοιλιακά άλγη Ναι Ναι
– Έμετοι Ναι Ναι
– Δυσκολίες ή προβλήματα στη διατροφή Ναι Μερικές φορές
– Ενσφήνωση τροφής Ναι Σπάνια
– Αναλογία άνδρες:γυναίκες Υπερτερούν οι άνδρες Δεν υπάρχει διαφορά φύλου
– Ατοπία Συχνή Ευκαιριακή
– Ευαισθητοποίηση σε τροφές Συχνή Ίσως συσχετίζεται
– Λειτουργία κατώτερου οισοφαγικού PH Συνήθως φυσιολογική Μη φυσιολογική

• Ενδοσκοπικά ευρήματα
– Οισοφαγίτιδα Μερικές φορές Ναι
– Οισοφαγικοί δακτύλιοι Ναι Όχι
– Εξιδρώματα Ναι Όχι
– Αύλακες ή σχισμές Ναι Όχι
– Στένωση αυλού οισοφάγου Μερικές φορές Όχι

• Ιστολογικά χαρακτηριστικά
– Αριθμός ηωσινοφίλων >15/hpf 0–9/hpf
– Υπερπλασία βασικής μεμβράνης Ναι Μερικές φορές
– Υποεπιθηλιακή ίνωση Ναι Σπάνια
– Στρωματοποίηση της επιφάνειας Ναι Όχι
– Ηωσινοφιλικά μικροαποστήματα Ναι Όχι
– Αποκοκκιωμένα ηωσινόφιλα Ναι Όχι
– Περιοχές συμμετοχής του οισοφάγου Ανώτερος/Κατώτερος Κατώτερος

Πίνακας 5. Διαφορική διάγνωση της ηωσινοφιλικής οισοφαγίτιδας (ΕοΕ) από τη γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο 
(GERD).20

ενδοσκοπικά ευρήματα όπως λευκά εξιδρώματα/
πλάκες και οίδημα του βλεννογόνου) για να μετα-
πέσει στον ινώδη φαινότυπο με στένωση του οισο-
φάγου που διαπιστώνεται κυρίως στους ενήλικες 
(με συμπτώματα όπως δυσφαγία και ενσφήνωση 
τροφής και τα χαρακτηριστικά ενδοσκοπικά ευρή-
ματα όπως οισοφαγικοί δακτύλιοι και στένωση του 
αυλού).15

10. Αντιμετώπιση-θεραπεία

Η αντιμετώπιση και η θεραπευτική προσέγγιση της 
ΕοΕ περιλαμβάνει τις επιλογές που αναφέρονται ως 
τα 3D (diet, drugs, dilation) δηλαδή δίαιτα, φάρμακα 
και διαστολές του οισοφάγου.2–25 Οι δίαιτες που ε-
φαρμόζονται είναι οι εξής: (α) στοιχειακή δίαιτα (δίαι-
τα που συνίσταται αποκλειστικά από συνθετική μορ-
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πτώσεις το κόστος (στοιχειακή δίαιτα) και η ανάγκη 
για επαναλαμβανόμενες ενδοσκοπήσεις όταν οι διά-
φορες τροφές εισάγονται εκ νέου στη διατροφή.17 
Στον πίνακα 6 παρουσιάζονται τα πλεονεκτήματα και 
τα μειονεκτήματα των διαφόρων ειδών δίαιτας που 
εφαρμόζονται στην ΕοΕ.19

Η φαρμακευτική αγωγή περιλαμβάνει κυρίως τη 
χορήγηση κορτικοστεροειδών όπως είναι η Φλου-
τικαζόνη υπό μορφή ψεκασμών στο στόμα από 
μια συσκευή εισπνοών αεροζόλης (MDI) και η Βου-

δεζονίδη υπό μορφή ιξώδους σκευάσματος (προ-
έρχεται από την υγρή μορφή του φαρμάκου). Η 
Φλουτικαζόνη χορηγείται στα παιδιά σε δόση 220–
400 μg υπό μορφή 220–400 μg δύο φορές/ημέρα 
και στους ενήλικες σε δόση 440–880 μg δύο φορές/
ημέρα. Η Βουδεζονίδη χορηγείται στα παιδιά σε δό-
ση 0,25–0,5 mg δύο φορές/ημέρα και τους ενήλικες 
1–2 mg δύο φορές/ημέρα. Τα 2 παραπάνω κορτικο-
στεροειδή έχουν μελετηθεί αρκετά στην ΕοΕ, είναι 
αποτελεσματικά (κλινικά και ιστοπαθολογικά) και 

Υπέρ Δίαιτα Κατά
• Υπο-αλλεργιογονική

• Διατροφικά επαρκής

•  Ελάττωση των συμπτωμάτων
και των ηωσινοφίλων στη βιοψία

Σ τοιχειακή δίαιτα
(συνίσταται αποκλειστικά
από αμινοξέα)

• Άσχημη γεύση

• Υψηλό κόστος

•  Δεν είναι κατάλληλη για όλες
τις ηλικίες

• Αποκλείονται όλες οι τροφές

•  Πιθανόν δυσμενής επίδραση
στην ποιότητα ζωής

• Περισσότερο ειδική δίαιτα

•  Δίαιτα που μπορεί να εφαρμοσθεί
στην πράξη

•  Ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα 
(θετική και αρνητική προγνωστική αξία)

•  Ελάττωση των συμπτωμάτων
και των ηωσινοφίλων στη βιοψία

Σ τοχευμένη δίαιτα (δίαιτα που
αποκλείει τροφές σύμφωνα
με τον αλλεργιολογικό έλεγχο
π.χ. δερματικές δοκιμασίες
νυγμού, atopy patch tests)

•  Όχι πάντα καθιερωμένη διαδικα-
σία και τεχνική του αλλεργιολογι-
κού ελέγχου

•  Χαμηλή προγνωστική αξία για τον 
έλεγχο του γάλακτος όταν αυτός 
είναι αρνητικός

•  Η εμπειρική αποφυγή του γάλα-
κτος ως προσθήκη στη δίαιτα
βελτιώνει την ανταπόκριση

•  Η αποφυγή ορισμένων τροφών 
ίσως είναι περιττή (ευαισθητοποίη-
ση χωρίς κλινική αλλεργία).

•  Δεν απαιτείται αλλεργιολογικός έλεγχος 
π.χ. δερματικές δοκιμασίες νυγμού,
atopy patch tests)

•  Περιλαμβάνουν όλες τις ηλικιακές ομάδες 
(παιδιά και ενήλικες)

•  Ελάττωση των συμπτωμάτων
και των ηωσινοφίλων στη βιοψία

Ε μπειρική δίαιτα όπως δίαιτα
αποκλεισμού 6 τροφών
(γάλα, αυγό, σόγια, σιτηρά,
φιστίκι/ξηροί καρποί και ψάρι/
οστρακοειδή), δίαιτα αποκλει-
σμού 4 τροφών (γάλα, αυγό,
σιτηρά, όσπρια) και δίαιτα
αποκλεισμού γάλακτος

•  Η αποφυγή ορισμένων τροφών 
ίσως είναι περιττή (ευαισθητοποίη-
ση χωρίς κλινική αλλεργία)

•  Μπορεί να απαιτείται η αποφυγή 
λιγότερων τροφών

• Υψηλό κόστος

•  Μπορεί να είναι ανεπαρκής όσον 
αφορά στις διατροφικές ανάγκες

Πίνακας 6. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα των 3 ειδών δίαιτας που εφαρμόζεται στην ΕοΕ.19
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η τοπική εφαρμογή τους ελαχιστοποιεί τους κιν-
δύνους για συστηματικές ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Τα μειονεκτήματα είναι η λοίμωξη της στοματικής 
κοιλότητας ή/και του οισοφάγου από τον μύκητα 
Candida (ποσοστό 15–30%), η απουσία σκευασμά-
των χορήγησης τα οποία να είναι ειδικά για την ΕοΕ, 
η απουσία δεδομένων ασφαλείας για μακροπρόθε-
σμη χορήγηση και η επανεμφάνιση των συμπτωμά-
των μετά τη διακοπή της θεραπείας.17

Οι διαστολές του οισοφάγου στοχεύουν στην ά-
μεση ανακούφιση των ασθενών από τα συμπτώ-
ματα όταν υπάρχει στένωση του οισοφάγου. Τα ευ-
νοϊκά αποτελέσματα μιας επιτυχημένης διαστολής 
μπορεί να διαρκέσουν αρκετό χρονικό διάστημα 
(>1 έτος). Τα μειονεκτήματα των διαστολών περι-
λαμβάνουν το γεγονός ότι δεν αντιμετωπίζουν τη 
φλεγμονή του βλεννογόνου, ο πόνος στο στήθος 
μετά από τη διαδικασία των διαστολών είναι συχνός 
(75%), ο κίνδυνος για διάτρηση είναι μικρός (1%) 
αλλά σοβαρός ενώ υπάρχει πάντοτε και ο κίνδυνος 

Θεραπεία συντήρησης

Ανταπόκριση Μη ανταπόκριση

Στένωση
οισοφάγου

Στένωση
οισοφάγου

Διαστολές

Υποψία ΕοΕ συμπτώματα ή άλλα ευρήματα

Δοκιμή χορήγησης ΡΡΙ

Χωρίς ταξινόμηση – Άλλη διάγνωση
Εκτίμηση-Παρακολούθηση

Ενδοσκόπηση με βιοψία

 <15 ηωσινόφιλα/hpf 
Υποχώρηση συμπτωμάτων

 Εκτίμηση
συμμόρφωσης

 Επιλογή
άλλης 
δίαιτας

 Αύξηση δόση
στεροειδούς

ή αλλαγή στεροειδούς

 Αλλαγή από στεροειδή 
στη δίαιτα ή από τη 

δίαιτα στα στεροειδή

 Σκέψη για αγωγή 
με άλλα φάρμακα

π.χ. βιολογικός παράγοντας

 Αποκλεισμός λοίμωξης
ή άλλης αιτίας 

οισοφαγικής ηωσινοφιλίας

GERD ή PPI-REE

Δίαιτα ή τοπικά στεροειδή

ΕοΕ

≥15 ηωσινόφιλα/hpf
επιμονή συμπτωμάτων

<15 ηωσινόφιλα/hpf με συμπτώματα 
ή ≥15 ηωσινόφιλα/hpf χωρίς συμπτώματα 

Συνέχεια στη χορήγηση ΡΡΙ 
και παρακολούθηση

Σχήμα 3. Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση στην ΕοΕ (αλγόριθμος).15

1.  Διαγνωστικός έλεγχος και αντιμετώπιση άλλων ατοπι-
κών νοσημάτων που μπορεί να συνυπάρχουν και ίσως 
επιδεινώνουν την ΕοΕ (π.χ. αλλεργική ρινίτιδα, άσθμα, 
ατοπική δερματίτιδα)

2. Αναγνώριση των αλλεργικών εκλυτικών παραγόντων
3. Καθορισμός της δίαιτας και της αποφυγής των τροφών
4.  Διεξαγωγή τροφικών προκλήσεων κατά τη φάση της 

επανεισαγωγής των τροφών στο διαιτολόγιο
5.  Εκπαίδευση του ασθενούς στη χρήση αυτοενιέμενης 

αδρεναλίνης (όταν κρίνεται απαραίτητο σε περίπτωση 
τροφικής αλλεργίας με συμπτώματα αναφυλαξίας)

6.  Χειρισμός των αντιφλεγμονωδών φαρμακευτικών πα-
ραγόντων π.χ. τοπικά κορτικοστεροειδή

7.  Εκπαίδευση του ασθενούς και της οικογένειάς του στην 
αποφυγή των τροφικών αλλεργιογόνων

Πίνακας 7. Ο ρόλος του αλλεργιολόγου στην ΕοΕ.19

για αιμορραγία.17 Εκτός από τα παραπάνω στην ΕοΕ 
έχουν χορηγηθεί βιολογικοί παράγοντες όπως είναι 
η αντι-IgE θεραπεία/Omalizumab χωρίς επιτυχία 
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καθώς και μονοκλωνικά αντισώματα κατά της IL-5 
(αντι-IL-5) και κατά της IL-13 (αντι-IL-13) με αποτε-
λέσματα τα οποία αφήνουν τουλάχιστον περιθώρια 
για να υπάρξει προοπτική εκτίμηση στη νόσο. Στο 
σχήμα 3 παρουσιάζονται σε αλγόριθμο οι χειρισμοί 
(διαγνωστικοί και θεραπευτικοί) στην ΕοΕ.15 Στους 
χειρισμούς των ασθενών με ΕοΕ ο ρόλος του αλλερ-
γιολόγου είναι σημαντικός και παρουσιάζεται στον 
πίνακα 7.19

11. Προοπτικές

Στον πίνακα 8 φαίνονται τα πεδία της ΕοΕ για τα ο-
ποία πρέπει να αποκτήσουμε περισσότερες γνώσεις 
με καλά σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες.

1. Περισσότερα δεδομένα για την επιδημιολογία και τους παράγοντες κινδύνου που ενοχοποιούνται στην ΕοΕ
2. Ποια είναι η φυσική πορεία (natural history) της ΕοΕ;
3. Αναγνώριση βιολογικών δεικτών στη ΕοΕ
4.  Ανάπτυξη μη επεμβατικών μεθόδων (βιολογικοί δείκτες κ.λπ.) για να ελαττωθεί ο αριθμός των απαιτούμενων ενδο-

σκοπήσεων
5. Αναγνώριση φαινοτύπων ΕοΕ
6. Ποιος είναι ο ρόλος των τροφών που εμπλέκονται στην ΕοΕ χωρίς να συμμετέχει IgE μηχανισμός (non-IgΕ mediated);
7.  Υπάρχει διαφορά στις τροφές που ενοχοποιούνται στην ΕοΕ των παιδιών συγκριτικά με τις αντίστοιχες στην ΕοΕ των 

ενηλίκων;
8. Τεκμηρίωση με τυποποιημένες διαδικασίες του ελέγχου της τροφικής αλλεργίας στην ΕοΕ
9. Υπάρχουν γεωγραφικές διαφορές στις ενοχοποιούμενες τροφές που εμπλέκονται στην ΕοΕ;

10. Πιθανός ρόλος των IgG4 για την αναγνώριση των τροφικών εκλυτικών παραγόντων στην ΕοΕ
11.  Ποιος είναι ο ρόλος των εισπνεόμενων αλλεργιογόνων (αεροαλλεργιογόνων) στην ΕοΕ (τόσο στα παιδιά όσο και στους 

ενήλικες);
12. Η μελέτη της φυσιολογίας του οισοφάγου μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση της ΕοΕ;
13. H PPI-REE είναι μια ξεχωριστή κλινικοπαθολογική οντότητα ή ένα είδος/φαινότυπος της ΕοΕ;
14. Ποιος είναι ο ρόλος των PPI στη θεραπεία της ΕοΕ;
15. Υπάρχει ασυμπτωματική ΕοΕ; Ποιοι πρέπει να είναι οι χειρισμοί μας;
16. Σχετίζεται η ΕοΕ με την ανοσοθεραπεία σε τροφές που χορηγείται από το στόμα (oral immunotherapy);
17. Καθορισμός παραμέτρων θεραπευτικής ανταπόκρισης.
18. Ποιοι είναι οι χειρισμοί μας όταν υπάρχει ασυμφωνία συμπτωμάτων και ιστολογικών βλαβών;
19. Σύγκριση των διαφόρων ειδών δίαιτας που εφαρμόζουμε. Ποια είναι η καλύτερη και η πλέον αποτελεσματική;
20.  Για πόσο χρονικό διάστημα μπορούμε να χορηγούμε τοπικά στεροειδή και ποιες είναι οι ανεπιθύμητες ενέργειες σε 

μακροχρόνια χορήγηση;
21. Δράση-αποτελεσματικότητα των βιολογικών παραγόντων στην ΕοΕ
22. Ποιοι είναι οι χειρισμοί μας σε περιπτώσεις ΕοΕ ανθεκτικής στη θεραπεία;
23. Ποιος είναι ο ρόλος  της ανοσοθεραπείας με αεροαλλεργιογόνα στην ΕοΕ;
24. Η μοριακή διαγνωστική μπορεί να οδηγήσει σε νέες και αποτελεσματικές θεραπευτικές στρατηγικές;

Πίνακας 8. Προοπτικές  της ΕοΕ. Θέματα που αναμένουν απαντήσεις με τις κατάλληλες προοπτικές μελέτες.

12. Συμπεράσματα

Η ΕοΕ είναι μια χρόνια ανοσολογικής προέλευσης 
(διαμεσολαβούμενη από αντιγόνο/αλλεργιογόνο) 
κλινικοπαθολογική οντότητα που αναγνωρίσθηκε 
σε παιδιά και ενήλικες κυρίως τα τελευταία 15 χρό-
νια. Η διάγνωση στηρίζεται στην παρουσία των συμ-
πτωμάτων που προκύπτουν από τη δυσλειτουργία 
του οισοφάγου, τη διαπίστωση ότι υπάρχουν 15 
ηωσινόφιλα/hpf στη βιοψία του οισοφάγου και τον 
αποκλεισμό άλλων καταστάσεων που μπορεί να 
προκαλέσουν οισοφαγική ηωσινοφιλία (συμπεριλαμ-
βανομένης της PPΙ-REE). Στους διαγνωστικούς και 
θεραπευτικούς χειρισμούς της ΕοΕ εμπλέκονται ια-
τροί διαφόρων ειδικοτήτων (Παιδίατροι, Παθολόγοι, 
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Ο αλλεργικός
και ο μη αλλεργικός

φαινότυπος του άσθματος:
Συσχέτιση με το φύλο

και την ηλικία
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Σκοπός της εργασίας ήταν να διαπι-
στώσουμε τη συχνότητα του Αλλεργικού Φαινοτύπου 
Άσθματος (ΑΦΑ) και του Μη Αλλεργικού Φαινοτύπου 
Άσθματος (ΜΑΦΑ) σε ασθματικούς ασθενείς και κα-
τά πόσο η συχνότητα αυτή επηρεάζεται από το φύλο 
και την ηλικία. Κατά τη διάρκεια των ετών 1991–2015 
καταγράφηκαν και συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ό-
λοι οι νέοι ασθενείς (ηλικίας ≥15 ετών) που εξετά-
σθηκαν στο Αλλεργιολογικό Τμήμα του 251 ΓΝΑ με 
διάγνωση Άσθμα. Η διάγνωση του άσθματος ετέθη 
σύμφωνα με το ιστορικό, τα συμπτώματα, τον σπει-
ρομετρικό έλεγχο (FEV1/FVC<0,7 και τη δοκιμασία 
βρογχοδιαστολής FEV1>12% και 200 mL) και την 
ανταπόκριση στην αντιασθματική αγωγή. Σε όλους 
τους ασθματικούς ασθενείς έγιναν οι Δερματικές 
Δοκιμασίες (ΔΔ) με τη μέθοδο του νυγμού (prick) 
σε 25 συνήθη αεροαλλεργιογόνα και περιελάμβα-
ναν θετικό (Histamine) και αρνητικό (φυσιολογικό 
ορό) δείκτη για να ελεγχθεί η αντιδραστικότητα 
του δέρματος. Ως θετική ΔΔ θεωρήθηκε η ανάπτυξη 
πομφού ≥3 mm. Οι ασθματικοί ασθενείς με ≥1 θε-
τικές ΔΔ χαρακτηρίσθηκαν ως αλλεργικοί που είχαν 
τον ΑΦΑ ενώ οι υπόλοιποι με αρνητικές όλες τις ΔΔ 
χαρακτηρίσθηκαν ως μη αλλεργικοί και συμπεριλή-
φθηκαν στον ΜΑΦΑ. Εξετάσθηκαν συνολικά 3.274 
ασθματικοί ασθενείς από τους οποίους οι 1.848 ήταν 
άνδρες (56,4% και οι 1.426 ήταν γυναίκες (43,6%) και 
κατανεμήθηκαν σε 3 ηλικιακές ομάδες (15–29 ετών, 

The allergic
and nonallergic
phenotype of asthma:
Correlation with sex
and age
Chr. Grigoreas,1 D. Papathanasiou,2 
K. Petalas,2 D. Vourdas2

1Allergist, 2Allergist, Department of Allergology,
251 General Air Force Hospital, Athens, Greece 

ΑΒSTRACT The aim of the study was to assess the 
frequency of the Allergic Asthma Phenotype (AAP) 
and Nonallergic Asthma Phenotype (NAP) in adult 
asthmatic patients and also the changes of frequen-
cy according the sex and age. From 1991 to 2015 we 
have studied, in the department of Allergology in 
251 Air Force Hospital in Athens (Greece), all new 
patients with diagnosis of asthma. The diagnosis of 
asthma was confirmed according the history, the 
symptoms, the respiratory function tests (FEV1/
FVC<0.7 and reversibility upon bronchodilation 
FEV1>12% and 200 mL) and the response to anti-
asthmatic treatment. In all asthmatic participants 
performed skin prick tests (SPT) to 25 common 
aeroallergens. Negative (0.9% saline) and positive 
(histamine) controls were performed. SPT were 
considered positive if the mean wheal diameter was 
≥3 mm. Asthmatic patients with at least one posi-
tive SPT were considered as allergic (AAP) and pa-
tients with negative SPT were considered as nonal-
lergic (NAP). Overall we enrolled 3,274 asthmatic 
patients, consisting of 1,848 males (56.4%) and 
1,426 females (43.6%), in three age-groups (15–29 
years, 30–44 years and ≥45 years). Among subjects 
with asthma 2.256 (68.9%) had AAP, whereas 1.018 
(31.3%) had NAP. In total more males had AAP 
(76.7%) than females (58,8%), P<0.001. Also, the 
same was found in three age-groups (P<0.001). We 
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30–44 ετών και ≥45 ετών). Ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 
2.256 ασθματικούς ασθενείς (68,9%) και ο ΜΑΦΑ 
στους υπόλοιπους 1.018 (31,1%). Συνολικά περισσό-
τεροι άνδρες είχαν τον ΑΦΑ (76,7%) συγκριτικά με 
τις γυναίκες (58,8%), P<0,001, ενώ το ίδιο διαπιστώ-
θηκε και σε όλες τις ηλικιακές ομάδες (P<0,001). Με 
την πάροδο της ηλικίας στις ηλικιακές ομάδες που 
εξετάσθηκαν (15–29 ετών, 30–44, ≥45 ετών) συνο-
λικά διαπιστώθηκε ότι ο ΑΦΑ παρουσιάζει πτωτική 
τάση (78,5%, 64,2% και 48,6% αντίστοιχα, P<0,001) 
ενώ αντίθετα αυξάνεται ο ΜΑΦΑ (21,5%, 35,8% και 
51,4% αντίστοιχα, P<0,001). Η τάση αυτή διαπι-
στώθηκε τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες, 
P<0,001. O ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε ιδιαίτερα στις γυ-
ναίκες και στους ηλικιωμένους ασθενείς (≥45 ετών). 
Συμπερασματικά παρά το γεγονός ότι το άσθμα συ-
σχετίζεται στενά με την αλλεργική ευαισθητοποίηση 
(ΑΦΑ) καθώς διαπιστώθηκε σχεδόν σε λίγο περισσό-
τερο από τα 2/3 των ασθματικών ασθενών, δεν πρέπει 
να αγνοείται ο ΜΑΦΑ που διαπιστώθηκε σχεδόν σε 
λίγο περισσότερο από τα 2/3 των ασθματικών ασθε-
νών, δεν πρέπει να αγνοείται ο ΜΑΦΑ που διαπι-
στώθηκε σε λίγο λιγότερο από το 1/3 των ασθενών 
αυτών. Η επίδραση του φύλου και της ηλικίας στη 
συχνότητα εμφάνισης του ΑΦΑ και του ΜΑΦΑ είναι 
ισχυρή. Η διαφοροποίηση αυτή με βάση το φύλο και 
την ηλικία πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στον αλλερ-
γιολογικό έλεγχο των ασθματικών ασθενών.

found in three age groups (15–29 years, 30–44 years, 
≥45 years) that AAP was decreased by age (78.5%, 
64.2%, 48.6%) respectively, (P<0.001) and contrary 
NAP was increased (21.5%, 35.8%, 51.4%) respec-
tively, (P<0.001). Also, the same was found in males 
and females (P<0.001). The NAP was found particu-
larly in females and older asthmatics (≥45 years). In 
conclusion we found that AAP accounts for a little 
more for two in every three cases of asthma in adults 
and NAP a little less for one in every three cases re-
spectively. The effect of sex and age in the frequency 
of AAP and NAP was strong. This differentiation 
of AAP and NAP according the sex and age must 
be taken into account in allergy testing of patients 
with asthma.

1. Εισαγωγή 

Η διάκριση του άσθματος σε «εξωγενές» (αλλερ-
γικής προέλευσης) και «ενδογενές» (μη αλλεργι-
κής προέλευσης), όπως τη διατύπωσε πρώτος ο 
Rackeman πριν από πολλά χρόνια, αποσκοπούσε 
στην αναγνώριση του ρόλου που διαδραματίζουν τα 
αλλεργιογόνα ως εκλυτικοί παράγοντες για τη πρό-
κληση της νόσου, πλην όμως τόνιζε ότι αυτό μπορεί 
να μην ισχύει πάντοτε σε όλες τις περιπτώσεις.1–3 
Έτσι, η αναγνώριση των αλλεργιογόνων χαρακτη-
ρίζει το «εξωγενές» (αλλεργικό) άσθμα, ενώ στην 
αντίθετη περίπτωση το άσθμα χαρακτηρίζεται ως 
«ενδογενές» (μη αλλεργικό). Η διάκριση αυτή που χα-
ρακτηρίζει το άσθμα σε αλλεργικό και μη αλλεργικό 
φαινότυπο συνεχίζει να είναι αποδεκτή στη σύγχρο-
νη βιβλιογραφία και αποτελεί μια συνηθισμένη πρα-

κτική η οποία έχει αποδειχθεί χρήσιμη στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη.4–13

Ο Αλλεργικός Φαινότυπος του Άσθματος (ΑΦΑ) 
καθορίζεται από την παρουσία ευαισθητοποίησης 
σε διάφορα εισπνεόμενα αλλεργιογόνα του περι-
βάλλοντος (αεροαλλεργιογόνα) και αποτελεί τον 
πλέον συχνό φαινότυπο της νόσου. Αντίθετα, ο Μη 
Αλλεργικός Φαινότυπος του Άσθματος (ΜΑΦΑ) χα-
ρακτηρίζεται από την απουσία ευαισθητοποίησης 
στα παραπάνω αλλεργιογόνα. Η αναγνώριση της ευ-
αισθητοποίησης γίνεται συνήθως με τις Δερματικές 
Δοκιμασίες (ΔΔ) νυγμού με την επιδερμική μέθοδο 
του νυγμού (prick) ή in vitro με την ανίχνευση των 
ειδικών IgE αντισωμάτων του ορού έναντι των αλ-
λεργιογόνων. Ο ΑΦΑ διαπιστώνεται περίπου στο 
60–90% των ασθματικών ασθενών και η έναρξη της 
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νόσου συμβαίνει συνήθως σε μικρότερη ηλικία συ-
γκριτικά με τον ΜΑΦΑ. Αντίθετα, ο ΜΑΦΑ χαρακτη-
ρίζει το 10–40% των ασθματικών ασθενών, το άσθμα 
εμφανίζεται για πρώτη φορά συνήθως στην ενήλικο 
ζωή και κυρίως στις γυναίκες ενώ η νόσος συχνά εί-
ναι περισσότερο σοβαρή συγκριτικά με τον ΑΦΑ.12,13

Στην ελληνική βιβλιογραφία απουσιάζουν τα δε-
δομένα για τους ενήλικες ασθενείς με άσθμα όσον 
αφορά τον ΑΦΑ και τον ΜΑΦΑ. Σκοπός της εργασίας 
μας ήταν να διαπιστώσουμε τη συχνότητα του ΑΦΑ 
και του ΜΑΦΑ, σε έναν μεγάλο αριθμό ασθματικών 
ασθενών που εξετάσθηκαν στο Αλλεργιολογικό 
Τμήμα ενός Νοσοκομείου της Αθήνας και κατά πόσο 
η συχνότητα αυτή επηρεάζεται από το φύλο και την 
ηλικία.

2. Υλικό και Μέθοδος

Στο Αλλεργιολογικό Τμήμα του 251 Γενικού Νοσο-
κομείου Αεροπορίας (251 ΓΝΑ) στην Αθήνα κατά τη 
διάρκεια των ετών 1991–2015 καταγράφηκαν και 
συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη όλοι οι ασθενείς ≥15 
ετών που εξετάσθηκαν για πρώτη φορά με διάγνωση 
άσθμα και οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αλλεργιολογι-
κό έλεγχο. Η διάγνωση του άσθματος ετέθη σύμ-
φωνα με το ιστορικό, την παρουσία των χαρακτηρι-
στικών συμπτωμάτων της νόσου που είχαν ολοετή 
(perennial) χαρακτήρα με εξάρσεις και υφέσεις, τον 
σπειρομετρικό έλεγχο και την ευνοϊκή ανταπόκρι-
ση στη χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής με αντι-
ασθματικά φάρμακα. Στον σπειρομετρικό έλεγχο, 
που έγινε με σπειρόμετρο τύπου Vitalograph, η διά-
γνωση του άσθματος στηρίχθηκε στα εξής: (α) στη 
διαπίστωση της βρογχικής απόφραξης με τη σχέση 
FEV1 (βίαια εκπνεόμενος όγκος αέρα σε 1 sec) προς 
FVC (όγκος του αέρα που εκπνέεται κατά τη διάρ-
κεια μιας βίαιης εκπνοής) να είναι μικρότερη του 0,7 
(FEV1/FVC<0,7) και (β) στη δοκιμασία της αναστρε-
ψιμότητας στην οποία διαπιστώθηκε βελτίωση του 
FEV1>12% και 200 mL, μετά 15–20 min από τη χο-
ρήγηση βρογχοδιασταλτικού φαρμάκου, όπως είναι 
ένας εισπνεόμενος Β2-αγωνιστής βραχείας δράσης 
(200 μg Salbutamol), συγκριτικά με την αντίστοιχη 
τιμή προ της βρογχοδιαστολής.14,15

Σε όλους τους ασθματικούς ασθενείς διενεργήθη-
καν ΔΔ με εμπορικά εκχυλίσματα αλλεργιογόνων 
τα οποία ήταν τυποποιημένα και προήλθαν από δι-

άφορες Εταιρείες (Allergopharma, ALK, Stallergenes, 
HAL). O αλλεργιολογικός έλεγχος με τις ΔΔ περιελάμ-
βανε 25 αλλεργιογόνα τα οποία φαίνονται στον πί-
νακα 1. Επίσης οι ΔΔ πάντοτε περιελάμβαναν θετικό 
(διάλυμα ισταμίνης/Histamine 1 g/L) και αρνητικό 
(ισότονο διάλυμα φυσιολογικού ορού 0,9%) δείκτη 
ελέγχου για να διαπιστωθεί η αντιδραστικότητα του 
δέρματος. Οι ΔΔ έγιναν πάντοτε σε όλους τους ασθε-
νείς την ίδια ώρα της ημέρας (πρωί) στην πρόσθια ε-
πιφάνεια του αντιβραχίου με την επιδερμική μέθοδο 
του νυγμού (prick).16  H εκτίμηση του αποτελέσματος 
των ΔΔ γινόταν σε 20 min με τη μέτρηση σε mm της 
μέσης διαμέτρου του πομφού (διήθησης) που είχε α-
ναπτυχθεί. Εφόσον η ΔΔ με αρνητικό δείκτη (ισότονο 
διάλυμα φυσιολογικού ορού) παρουσίαζε αντίδραση 
με πομφό, τότε στην εκτίμηση αφαιρούσαμε τη μέση 
διάμετρο αυτού (mm) από τη μέση διάμετρο (mm) 
του πομφού των αλλεργιογόνων. Ως θετική ΔΔ θεω-
ρήθηκε η ανάπτυξη δερματικής αντίδρασης με μέση 
διάμετρο πομφού ≥3 mm.17 Οι ασθματικοί ασθενείς 

1. Αγρωστώδη-μείγμα (Grasses mix)
2. Αγριάδα (Bermuda grass)
3. Περδικάκι ή παριετάρια (Wall Pellitory)
4. Ελιά (Olive)
5. Χηνοπόδιο (Fat Hen)
6. Πεντάνευρο (Plantain)
7. Τσουκνίδα (Nettle)
8. Αρτεμισία (Mugwort)
9. Χρυσάνθεμο (Macguerite)

10. Κυπαρίσσι (Cypress)
11. Αγριοραδίκι (Dandelion)
12. Ακακία (White Sallow)
13. Πλάτανος (Plane)
14. Λεύκα (Cotton wood)
15. Πεύκο (Pine)
16. Άκαρι D. Pteronyssinus
17. Άκαρι D. Farinae
18. Γάτα (Cat)
19. Σκύλος (Dog)
20. Κατσαρίδα (Cockroach)
21. Μύκητας Alternaria
22. Μύκητας Gladosporium
23. Μύκητας Aspergillus fum
24. Μύκητας Penicillium
25. Μύκητας Fusarium

Πίνακας 1. Αλλεργιογόνα τα οποία περιελάμβανε ο αλ-
λεργιολογικός έλεγχος (ΔΔ).
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που είχαν ≥1 θετικές ΔΔ χαρακτηρίσθηκαν ως αλ-
λεργικοί που είχαν τον ΑΦΑ ενώ οι υπόλοιποι (αρνη-
τικές όλες οι ΔΔ) χαρακτηρίσθηκαν ως μη αλλεργικοί 
και συμπεριλήφθηκαν στον ΜΑΦΑ.

Σύμφωνα με τα παραπάνω κριτήρια στη μελέτη 
συμπεριλήφθηκαν συνολικά 3.274 ασθενείς με ά-
σθμα από τους οποίους οι 1.848 (56,4%) ήταν άνδρες 
και οι υπόλοιποι 1.426 (43,6%) ήταν γυναίκες. Στον 
πίνακα 2 παρουσιάζεται η κατανομή των ασθματι-
κών ασθενών ανάλογα με το φύλο (άνδρες, γυναίκες) 
και τις ηλικιακές ομάδες τις οποίες χρησιμοποιήσαμε 
(15–29 ετών, 30–44 ετών και ≥45 ετών). Στη στατιστι-
κή ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε η 
μέθοδος x2 με διόρθωση κατά Yates για την εκτίμη-
ση της διαφοράς ανάμεσα στα 2 φύλα (άνδρες, γυ-
ναίκες) και η μέθοδος x2 για τη ροπή ή τάση (x2 for 
trend) για την εκτίμηση της διαφοράς ανάμεσα στις 
3 ηλικιακές ομάδες (15–29 ετών, 30–44 ετών, ≥45 
ετών). Η διαφορά θεωρήθηκε ως στατιστικά σημα-
ντική όταν P<0,05.18

3. Αποτελέσματα

Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα 
ως ο αριθμός (Ν) και το ποσοστό (%) του ΑΦΑ και 

του ΜΑΦΑ που διαπιστώθηκαν στους ασθματικούς 
ασθενείς ανάλογα με το φύλο, τις ηλικιακές ομάδες 
και το σύνολο των εξετασθέντων. Με εξαίρεση τις 
γυναίκες ≥45 ετών και το σύνολο των εξετασθέντων 
στην ηλικία στην ηλικιακή ομάδα ≥45 ετών, ο ΑΦΑ 
υπερτερεί του ΜΑΦΑ. Συνολικά από τους 3.274 ασθε-
νείς με άσθμα ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 2.256 (68,9%) 
ενώ στους υπόλοιπους 1018 (31,1%) διαπιστώθηκε ο 
ΜΑΦΑ, όπως φαίνεται και στο σχήμα 1 σε γραφική 
παράσταση.

Όπως παρουσιάζεται στον πίνακα 3 και φαίνεται 
στο σχήμα 2 σε γραφική παράσταση, σε όλες τις 
ηλικιακές ομάδες και στο σύνολο των εξετασθέ-
ντων ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε μεγαλύτερο ποσο-
στό (%) στους άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες. 
Έτσι, στην ηλικιακή ομάδα των 15–29 ετών ο ΑΦΑ 
διαπιστώθηκε σε 1048 άνδρες (81,2%) συγκριτικά 
με 352 γυναίκες (71,4%). Αντίστοιχα ο ΜΑΦΑ δια-
πιστώθηκε σε 243 άνδρες (18,8%) και 141 γυναίκες 
(28,6%). Η διαφορά ανάμεσα στα 2 φύλα ήταν στα-
τιστικά σημαντική (x2=19,617, P<0,001). Στην ηλικι-
ακή ομάδα των 30–44 ετών ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε 
σε 257 άνδρες (73%) συγκριτικά με 285 γυναίκες 

Ηλικία (έτη)/Φύλο Άνδρες Γυναίκες Σύνολο
15–29 1.291 493 1.784
30–44 ετών 352 492 844
≥45 ετών 205 441 646
Σύνολο 1.848 1.426 3.274

Πίνακας 2. Aριθμός των εξετασθέντων ασθματικών α-
σθενών ανάλογα με το φύλο και τις ηλικιακές ομάδες (έτη).

ΜΑΦΑ (Ν=1.018): 
31,1%

ΑΦΑ (Ν=2.256): 
68,9%

Σχήμα 1. Ο ΑΦΑ και ο ΜΑΦΑ στο σύνολο των εξετασθέ-
ντων ασθματικών ασθενών (Ν=3.274)

Ηλικία (έτη)/Φύλο
Άνδρες Γυναίκες Σύνολο

Ν ΑΦΑ ΜΑΦΑ Ν ΑΦΑ ΜΑΦΑ Ν ΑΦΑ ΜΑΦΑ

15–29 ετών 1.291 Ν=1.048 
(81,2%)

Ν=243
(18,8%)

493 Ν=352
(71,4%)

Ν=141
(28,6%)

1.784 Ν=1.400
(78,5%)

Ν=384
(21,5%)

30–44 ετών 352 Ν=257
(73%)

Ν=95
(27%)

492 Ν=285
(57,9%)

Ν=207
(42,1%)

844 Ν=542
(64,2%)

Ν=302
(35,8%)

≥45 ετών 205 Ν=113
(55,1%)

Ν=92
(44,9%)

441 Ν=201
(45,6%)

Ν=240
(54,4%)

646 Ν=314
(48,6%)

Ν=332
(51,4%)

Σύνολο 1.848 Ν=1.418
76,7%)

Ν=430
(23,3%)

1.426 Ν=838
(58,8%)

Ν=588
(41,2%)

3.274 Ν=2.256
(68,9%)

Ν=1.018
(31,1%)

Πίνακας 3. Αριθμός (Ν) και ποσοστό (%) του ΑΦΑ και του ΜΑΦΑ που διαπιστώθηκαν στους ασθματικούς ασθενείς ανά-
λογα με το φύλο τις ηλικιακές ομάδες και το σύνολο των εξετασθέντων.
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(57,9%). Αντίστοιχα ο ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 95 
άνδρες (27%) και 207 γυναίκες (42,1%). Η διαφορά 
ανάμεσα στα 2 φύλα ήταν στατιστικά σημαντική 
(x2=19,668, P<0,001). Στην ηλικία των ≥45 ετών ο 
ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 113 άνδρες (55,1%) συγκρι-
τικά με 201 γυναίκες (45,6%). Αντίστοιχα ο ΜΑΦΑ 
διαπιστώθηκε σε 92 άνδρες (44,9%) και 240 γυναί-
κες (54,4%). Η διαφορά ανάμεσα στα 2 φύλα ήταν 
στατιστικά σημαντική (x2=4,727   0,01<P<0,05).  Στο 
σύνολο των εξετασθέντων ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε 
σε 1418 άνδρες (76,7%) συγκριτικά με 838 γυναίκες 
(58,8%). Αντίστοιχα ο ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 430 
άνδρες (23,3%) και 588 γυναίκες (41,2%). Η διαφορά 
ανάμεσα στα 2 φύλα ήταν στατιστικά σημαντική 
(x2=120,419, P<0,001).

Όπως παρουσιάζεται στον πίνακα 3 και φαίνεται 
στο σχήμα 3 σε γραφική παράσταση, τόσο στους 

MΑΦΑ (Ν=243): 
18,8%

ΜΑΦΑ (Ν=141): 
28,6%

Άνδρες (Ν=1.291)

Άνδρες vs Γυναίκες: x2=19,617 (P<0,001)

15–29 ετών (Ν=1.784)α 30–44 ετών (Ν=844)β

Γυναίκες (Ν=493)

MΑΦΑ (Ν=92): 
44,9%

MΑΦΑ (Ν=240): 
54,4%

Άνδρες (Ν=205)

Άνδρες vs Γυναίκες: x2=4,727 (0,01<P<0,05)

≥45 ετών (Ν=646)γ

Γυναίκες (Ν=441)

ΑΦΑ (Ν=352): 
71,4%

MΑΦΑ (Ν=95): 
27%

ΜΑΦΑ (Ν=207): 
42,1%

Άνδρες (Ν=352)

Άνδρες vs Γυναίκες: x2=19,668 (P<0,001)

Γυναίκες (Ν=492)

ΑΦΑ (Ν=1.048): 
81,2%

ΑΦΑ (Ν=257): 
73%

ΑΦΑ (Ν=285): 
57,9%

ΑΦΑ (Ν=113): 
55,1%

ΑΦΑ (Ν=201): 
45,6%

ΜΑΦΑ (Ν=430): 
23,3%

ΜΑΦΑ (Ν=588): 
41,2%

Άνδρες (Ν=1.848)

Άνδρες vs Γυναίκες: x2=120,419 (P<0,001)

Σύνολο(Ν=3.274)δ

Γυναίκες (Ν=1.426)

ΑΦΑ (Ν=1.418): 
76,7%

ΑΦΑ (Ν=838): 
58,8%

Σχήμα 2. Ο ΑΦΑ και ο ΜΑΦΑ στους άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες σε ασθματικούς ασθενείς στις ηλικιακές ομάδες 
15–29 ετών,α 30–44 ετών,β ≥45 ετώνγ και στο σύνολο των εξετασθέντων.δ

άνδρες όσο και στις γυναίκες, ο ΑΦΑ παρουσιάζει 
πτωτική τάση με την πάροδο της ηλικίας. Αντίθετα 
ο ΜΑΦΑ, τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες 
παρουσιάζει αυξητική τάση με την πάροδο της ηλικί-
ας. Έτσι, στους άνδρες ο ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 1048 
(81,2%) στην ηλικιακή ομάδα 15–29 ετών, σε 257 
(73%) στην ηλικιακή ομάδα 30–44 ετών και σε 113 
(55,1%) στην ηλικιακή ομάδα ≥45 ετών. Αντίστοιχα 
στις παραπάνω ηλικιακές ομάδες στους άνδρες ο 
ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 243 (18,8%), σε 95 (27%) και 
σε 92 (44,9%). Η διαφορά ανάμεσα στις ηλικιακές 
ομάδες στους άνδρες ήταν στατιστικά σημαντική 
(x2 for trend=67,526, P<0,001).  Στις γυναίκες ο ΑΦΑ 
διαπιστώθηκε σε 352 (71,4%) στην ηλικιακή ομάδα 
15–29 ετών, σε 285 (57,9%) στην ηλικιακή ομάδα των 
30–44 ετών και σε 201 (45,6%) στην ηλικιακή ομάδα 
των ≥45 ετών. Αντίστοιχα στις παραπάνω ηλικιακές 
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ομάδες στις γυναίκες ο ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε σε 141 
(28,6%), 207 (42,1%) και σε 240 (54,4%). Η διαφορά 
ανάμεσα στις ηλικιακές ομάδες στις γυναίκες ήταν 
στατιστικά σημαντική (x2 for trend=64,225, P<0,001). 
Στο σύνολο των εξετασθέντων ο ΑΦΑ διαπιστώ-
θηκε σε 1400 (78,5%) στην ηλικιακή ομάδα 15–29 
ετών, σε 542 (64,2%) στην ηλικιακή ομάδα 30–44 ε-
τών και 314 (48,6%) στην ηλικιακή ομάδα ≥45 ετών. 
Αντίστοιχα στις παραπάνω ηλικιακές ομάδες στο 
σύνολο των εξετασθέντων ο ΜΑΦΑ διαπιστώθηκε 

σε 384 (21,5%), σε 302 (35,8%) και σε 332 (51,4%). Η 
διαφορά ανάμεσα στις ηλικιακές ομάδες στο σύνολο 
των εξετασθέντων ήταν στατιστικά σημαντική (x2 for 
trend=209,020, P<0,001).

4. Συζήτηση

Στη μελέτη μας συμμετείχε ένας μεγάλος αριθμός 
ενηλίκων ασθενών με άσθμα (Ν=3.274). Tα δημογρα-
φικά τους στοιχεία παρουσιάζουν ενδιαφέρον για 
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Σχήμα 3. Ο ΑΦΑ και ο ΜΑΦΑ στις ηλικιακές ομάδες 15–29 ετών, 30–44 ετών και ≥45 ετών στους άνδρες,α γυναίκεςβ και το 
σύνολο των εξετασθέντωνγ ασθματικών ασθενών.
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την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. Έτσι, οι άνδρες 
ήταν σαφώς περισσότεροι από τις γυναίκες στην 
ηλικιακή ομάδα των 15–29 ετών καθώς από τους 
1.784 ασθενείς οι 1.291 ήταν άνδρες (72,4%) και μό-
νο 493 ήταν γυναίκες (27,6%). Η διαφοροποίηση αυτή 
δεν διαπιστώθηκε στις άλλες ηλικιακές ομάδες 30–
44 ετών και ≥45 ετών στις οποίες αντίθετα οι γυναί-
κες υπερτερούσαν έναντι των ανδρών (58,3% έναντι 
41,7% και 68,3% έναντι 31,7%, αντίστοιχα). Επίσης 
στις ηλικιακές ομάδες περισσότεροι από τους μισούς 
ασθενείς ανήκαν στην ηλικιακή ομάδα 15–29 ετών 
με ποσοστό 54,5% ενώ στις άλλες ηλικιακές ομάδες 
30–44 ετών και ≥45 ετών το ποσοστό ήταν 25,8% και 
19,7% αντίστοιχα. Τα παραπάνω δεδομένα αποδίδο-
νται στο γεγονός ότι σε ένα Στρατιωτικό Νοσοκομείο 
οι εξεταζόμενοι άνδρες είναι περισσότεροι από τις 
γυναίκες και αυτό ισχύει κυρίως στις νεότερες ηλικίες 
(15–29 ετών).

Στη μελέτη μας χρησιμοποιήσαμε αποκλειστικά 
τη μέθοδο των ΔΔ σε ένα αρκετά μεγάλο φάσμα 
αεροαλλεργιογόνων που περιελάμβανε εκείνα που 
χαρακτηρίζονται ως συνήθη ή σημαντικά σε μία 
μεσογειακή χώρα όπως είναι η Ελλάδα, προκειμέ-
νου να καθορίσουμε τον ΑΦΑ στους ασθενείς που 
εξετάσαμε.19,20 Η χρήση των ΔΔ με την επιδερμική 
μέθοδο του νυγμού (prick) θεωρείται ως η πλέον α-
ποδεκτή και ευαίσθητη μέθοδος για την ανίχνευση 
των ειδικών IgΕ αντισωμάτων21 που συσχετίζεται 
στενά με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα22 και 
τα χαρακτηριστικά συμπτώματα του άσθματος.23 
Επίσης οι ΔΔ έχει αποδειχθεί ότι ευρίσκονται σε 
στενή συσχέτιση με τα αποτελέσματα της ανίχνευ-
σης των ειδικών IgE που ανιχνεύονται στον ορό με 
διάφορες ανοσολογικές μεθόδους.24 Για τους παρα-
πάνω λόγους και το γεγονός ότι οι ΔΔ αποτελούν 
μια ασφαλή, αποτελεσματική, πρακτική και αξιόπι-
στη μέθοδο που αποδίδει άμεσα αποτελέσματα θε-
ωρούνται ως η πλέον κατάλληλη διαδικασία για τη 
διάγνωση του αλλεργικού φαινοτύπου σε ασθενείς 
με άσθμα.5,24–27

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας 
στο σύνολο των εξετασθέντων ενηλίκων ασθματι-
κών ασθενών διαπιστώσαμε ότι το 68,9% είχε ΑΦΑ 
ενώ το υπόλοιπο 31,1% είχε ΜΑΦΑ. Σε παρόμοιες 
εργασίες με τη δική μας διάφοροι συγγραφείς κα-
τά καιρούς αναφέρουν ποικίλα αποτελέσματα τα 
οποία σε γενικές γραμμές δεν παρουσιάζουν με-

γάλη διαφοροποίηση συγκριτικά με τα αντίστοιχα 
που δια πιστώθηκαν στους ασθματικούς ασθενείς 
τους οποίους μελετήσαμε. Οι ερευνητές αυτοί ό-
μως μελέτησαν σαφώς μικρότερο αριθμό ενηλίκων 
ασθενών με άσθμα σε σύγκριση με τους 3.274 α-
σθματικούς που συμμετείχαν στην εργασία μας. Οι 
Desjardins et al28 στον Καναδά διαπίστωσαν ότι σε 
200 ασθματικούς ασθενείς (μέση ηλικία 37±16 έτη) 
το 79% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
των ΔΔ. Οι Corne et al29 στο Ηνωμένο Βασίλειο δια-
πίστωσαν ότι σε 198 ασθματικούς ασθενείς (18–50 
ετών) το 88,9% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με τα αποτε-
λέσματα των ΔΔ.

Σε νεότερες εργασίες οι Romanet-Manent et al5 
στη Γαλλία διαπίστωσαν ότι σε 165 ενήλικες ασθμα-
τικούς ασθενείς το 73,9% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα των ΔΔ. Οι Nieves et al7 στη Γαλλία 
διαπίστωσαν ότι σε 751 ενήλικες ασθματικούς ασθε-
νείς το 73,37% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα των ΔΔ. Οι Haselkorn et al30 στις ΗΠΑ, σύμφω-
να με δεδομένα από τη μελέτη TENOR, διαπίστωσαν 
ότι σε 2.561 ενήλικες ασθενείς με σοβαρό ή δύσκο-
λο  στην αντιμετώπιση άσθμα, το 93,5% των λευκών 
και το 94% των Αφροαμερικανών είχε τον ΑΦΑ (το 
μειονέκτημα της μελέτης ήταν το γεγονός ότι τα α-
ποτελέσματα των ΔΔ αναφέρθηκαν από τους ασθε-
νείς). Οι Moore et al,31 μελέτησαν τα δεδομένα από 
τη μελέτη SARP και διαπίστωσαν ότι σε 438 ενήλικες 
ασθενείς με άσ θμα το 81% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα των ΔΔ. Οι Craig et al32 στις ΗΠΑ 
διαπίστωσαν ότι σε 1.338 ασθματικούς ασθενείς 
(12–65 ετών) το 95% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με τα α-
ποτελέσματα των ΔΔ. Οι Knudsen et al33 στη Δανία 
διαπίστωσαν ότι σε 489 ενήλικες ασθματικούς ασθε-
νείς (14–44 ετών) το 61% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα των ΔΔ. Οι Busse et al34 στις ΗΠΑ 
μελέτησαν τα δεδομένα από τη μελέτη Inner City σε 
245 ενήλικες ασθενείς με άσθμα και διαπίστωσαν ότι 
το 58,8% είχε τον ΑΦΑ σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της ανίχνευσης των ειδικών IgE αντισωμάτων ορού 
σε ενδοοικιακά αλλεργιογόνα.

Σε επιδημιολογικές μελέτες από διάφορες χώρες 
το ποσοστό της ευαισθητοποίησης σε διάφορα αλ-
λεργιογόνα στους ενήλικες ασθματικούς ασθενείς 
κυμαίνεται από 29–72%.3,27,35–39 Ερευνητές οι οποίοι 
προσπάθησαν να καθορίσουν τους διαφόρους φαι-
νοτύπους άσθματος που καθορίζουν τους ασθματι-
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κούς ασθενείς διαπίστωσαν ότι ο ΑΦΑ χαρακτηρίζει 
τους περισσότερους φαινοτύπους ιδιαίτερα όταν 
η έναρξη της νόσου συμβαίνει σε μικρότερη ηλι-
κία.40–45 Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στις πα-
ραπάνω μελέτες5,7,27–34,36–39 όσον αφορά στη διαπί-
στωση του ΑΦΑ σε ασθματικούς ασθενείς, πιθανόν 
να συσχετίζονται με τη μεθοδολογία που ακολού-
θησαν οι ερευνητές (π.χ. αριθμός των αλλεργιογό-
νων που χρησιμοποίησαν στις ΔΔ, κριτήρια για τον 
ορισμό του άσθματος) και τους ασθενείς με άσθμα 
τους οποίους μελέτησαν (εθνικότητα, ηλικία, φύλο 
κοινωνικο-οικονομική προέλευση, συνθήκες-περι-
βάλλον διαβίωσης και σοβαρότητα ή βαρύτητα της 
νόσου).

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας ο 
ΑΦΑ διαπιστώθηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό στους 
άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες. Έτσι, περισσότε-
ροι άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες είχαν τον ΑΦΑ 
και αντίστροφα περισσότερες γυναίκες συγκριτικά 
με τους άνδρες είχαν τον ΜΑΦΑ. Η διαφορά αυτή 
ανάμεσα στα 2 φύλα έχει αναφερθεί σε μελέτες 
που περιλαμβάνουν παιδιά46–48 ενώ στους ενήλι-
κες τα αποτελέσματα είναι μάλλον αμφιλεγόμενα. 
Ορισμένοι συγγραφείς όπως οι Haselkorn et al,30 
οι Moore et al31 και οι Craig et al32 δεν διαπίστωσαν 
δια φορές όσον αφορά στον ΑΦΑ και στον ΜΑΦΑ 
ανάμεσα στους άνδρες και στις γυναίκες. Όμως 
αντίθετα άλλοι συγγραφείς, όπως οι Romanet-
Manent et al,5 οι Nieves et al,7 οι Knudsen et al,33 οι 
Busse et al34 και οι de Marco et al,49 επισημαίνουν ό-
τι σαφώς περισσότερες γυναίκες συγκριτικά με τους 
άνδρες παρουσιάζουν τον ΜΑΦΑ. Η ερμηνεία του 
φαινομένου αυτής της διαφοροποίησης ανάμεσα 
στα 2 φύλα δεν είναι γνωστή πλην όμως ενοχοποι-
ούνται πιθανόν οι διάφορες αναπαραγωγικές ορμό-
νες, η λεπτίνη, η διάμετρος των αεραγωγών και η 
επίδραση διαφόρων περιβαλλοντικών παραγόντων 
(καπνός τσιγάρου, αλκοόλ, δίαιτα και επαγγελματι-
κή απασχόληση).38,49

Στην εργασία μας διαπιστώσαμε ότι ο ΑΦΑ πα-
ρουσιάζει πτωτική τάση με την πάροδο της ηλικίας 
ενώ συμβαίνει το αντίθετο με τον ΜΑΦΑ. Παρόμοια 
είναι τα αποτελέσματα από τη μελέτη των Busse et 
al34 οι οποίοι διαπίστωσαν ότι στους ασθματικούς 
ασθενείς ο ΑΦΑ στις ηλικιακές ομάδες ≤35 ετών, 
36–59 ετών και ≥60 ετών ήταν 73%, 61% και 41%, 
αντίστοιχα. Επίσης άλλοι ερευνητές επισημαίνουν 

ότι ο μέσος όρος ηλικίας των ασθματικών ασθενών 
με τον ΜΑΦΑ είναι σαφώς μεγαλύτερος από τον 
αντίστοιχο που διαπιστώνεται σε ασθενείς με τον 
ΑΦΑ.5,7,30

Στα αποτελέσματα της εργασία μας ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι σε όλες τις ηλικιακές 
ομάδες ο ΑΦΑ διαπιστώνεται σε μεγαλύτερο ποσο-
στό συγκριτικά με τον ΜΑΦΑ με εξαίρεση τις γυναί-
κες ≥45 ετών και το σύνολο των εξετασθέντων στην 
παραπάνω ηλικιακή ομάδα. Έτσι, φαίνεται ότι οι ηλι-
κιωμένοι ασθματικοί ασθενείς και κυρίως οι γυναίκες 
παρουσιάζουν τον ΜΑΦΑ σε αξιοσημείωτο ποσοστό. 
Η διαπίστωση αυτή έχει επισημανθεί και από άλλους 
συγγραφείς οι οποίοι μελέτησαν ηλικιωμένους ασ-
θματικούς ασθενείς (ιδιαίτερα όταν η έναρξη των 
συμπτωμάτων της νόσου συμβαίνει μετά την ενη-
λικίωση και σε μεγαλύτερη ηλικία).34,50–54 Είναι πολύ 
πιθανό ότι οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί του άσ-
θματος στους ηλικιωμένους να διαφοροποιούνται α-
πό τους αντίστοιχους που αφορούν στους νεότερους 
ασθματικούς ασθενείς.55–57 Επίσης όπως είναι γνω-
στό στον γενικό πληθυσμό με την πάροδο της ηλι-
κίας διαπιστώνεται σαφής ελάττωση της ολικής IgE 
ορού και της ευαισθητοποίησης στα αλλεργιογόνα 
του περιβάλλοντος (σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
των ΔΔ ή/και των ειδικών  ορού έναντι των διαφό-
ρων αεροαλλεργιογόνων).36,58–62

Τα μειονεκτήματα της εργασίας μας προκύπτουν 
από το γεγονός ότι είχε αναδρομικό χαρακτήρα, 
το ποσοστό των γυναικών συγκριτικά με τους άν-
δρες ήταν πολύ μικρότερο στην ηλικιακή ομάδα 
15–29 ετών (27,6% έναντι 72,4%), δεν συσχετίσθη-
κε ο ΑΦΑ και ο ΜΑΦΑ με άλλους παράγοντες που 
αφορούν στο άσθμα (π.χ. σοβαρότητα-βαρύτητα 
και ηλικία έναρξης συμπτωμάτων της νόσου, παρά-
μετροι της αναπνευστικής λειτουργίας, κάπνισμα, 
είδος αλλεργιογόνων) και οι ασθματικοί ασθενείς 
προήλθαν από ένα Αλλεργιολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου. Όμως σε αρκετές περιπτώσεις οι 
ασθε νείς αυτοί εξετάσθηκαν μετά την παραπομπή 
τους για αλλεργιολογικό έλεγχο από τους ιατρούς 
της Πνευμονολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου.  
Στα πλεονεκτήματα της εργασίας μας πρέπει να 
ανα φερθεί ότι συμπεριλήφθηκε ένας πολύ μεγάλος 
αριθμός ασθματικών ασθενών (Ν=3.274) ο οποίος 
υπερτερεί κατά πολύ του αντίστοιχου αριθμού από 
άλλες παρόμοιες με τη δική μας μελέτες. Επίσης ο 
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κών ασθενών.
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