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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το άσθμα είναι χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών, η 
συχνότερη χρόνια νόσος της παιδικής ηλικίας. Η πνευμονική λει-
τουργία του ασθματικού παιδιού μπορεί να εκτιμηθεί με την κλινική 
εξέταση, τη ροομέτρηση και τη σπιρομέτρηση, αλλά με τις μεθόδους 
αυτές δεν καθορίζεται η φλεγμονή των αεραγωγών. 

Μέχρι πρόσφατα, για την εκτίμηση της φλεγμονής των αεραγωγών 
χρησιμοποιούντο επεμβατικές τεχνικές, όπως η διαβρογχική βιοψία 
και η λήψη βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) με τη βοήθεια 
βρογχοσκοπίου. Τα τελευταία χρόνια, η αναγνώριση και η παρα-
κολούθηση της φλεγμονής των αεραγωγών ασθματικών παιδιών 
γίνεται με μη επεμβατικές τεχνικές: α) με τη μέτρηση ειδικών δεικτών 
φλεγμονής και β) με τις δοκιμασίες πρόκλησης βρογχόσπασμου, 
με τη χορήγηση ειδικών ουσιών. Οι τεχνικές αυτές είναι αξιόπιστες 
και συμβάλλουν στην ελαχιστοποίηση των συμπτωμάτων και στον 
περιορισμό της δραστηριότητας της νόσου με τη σωστή θεραπευ-
τική αντιμετώπιση. (Δελτ Α’ Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών 2009, 
56(3):481-488)

Λέξεις ευρετηριασμού: παιδικό άσθμα, μη επεμβατικές μέθοδοι παρα-
κολούθησης της φλεγμονής των αεραγωγών στο άσθμα. 

Νon-invasive methods for evaluation airway inflammation 
in childhood asthma

P. Panagiotopoulou-Gartagani, A. Sakellaropoulou, B. Mili-
gos, E. Lagona

(Ann Clin Paediatr 2009, 56(3):481-488)

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the lower airways. It is 
considered to be the most common chronic disease in childhood. Lung 
function of an asthmatic child can be evaluated by physical examination 
and use of a peak-flow-meter or a spirometer. The inability to estimate 
airway inflammation is the major limitation of the above methods. 

Until recently, evaluation of airway inflammation has been based on 
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invasive techniques, such as endo-bronchial biopsy 
and broncho-alveolar lavage (BAL) with bronchoscope. 
In recent years, detection and monitoring of airway 
inflammation in asthmatic children has been focused 
on non-invasive techniques such as: a) measurement 
of specific inflammatory biomarkers and b) trials of 
bronchoprovocation using specific substances. These 
techniques are considered reliable and they contribute to 
minimization of symptoms and control of the disease.

Key words: childhood asthma, non-invasive methods 
of monitoring airway inflammation

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το άσθμα είναι χρόνια φλεγμονώδης νόσος των 
αεραγωγών και χαρακτηρίζεται από βρογχική υ-
περαντιδραστικότητα σε ποικίλα ερεθίσματα και 
επαναλαμβανόμενα συμπτώματα. Η απόφραξη των 
αεραγωγών μπορεί να αναστραφεί αυτόματα ή μετά 
από θεραπεία 1,2. Το άσθμα θεωρείται η συχνότερη 
χρόνια νόσος της παιδικής ηλικίας, αλλά αποτελεί 
και συχνό νόσημα των ενηλίκων.

Σήμερα, 100-150.000.000 άνθρωποι σε όλο τον 
κόσμο υποφέρουν από άσθμα. Στις Η.Π.Α. υπο-
λογίζεται ότι περίπου 5.000.000 παιδιά ηλικίας < 
18 ετών πάσχουν από άσθμα. Τα τελευταία 30 
χρόνια, η συχνότητα του άσθματος αυξάνεται σε 
παγκόσμια κλίμακα με τη μεγαλύτερη αύξηση να 
παρατηρείται στις προηγμένες χώρες συγκριτικά 
με τις αναπτυσσόμενες και τις χώρες του τρίτου 
κόσμου 3. Στην Ελλάδα, 1 στα 10 παιδιά σχολικής 
ηλικίας πάσχουν από «ενεργό» άσθμα και 1 στα 
4 παιδιά έχουν ιστορικό άσθματος, με επιπτώσεις 
στις αθλητικές δραστηριότητες, στη σχολική επίδοση 
και στην ποιότητα ζωής αυτών και των οικογενειών 
τους3,4.

Στην οξεία φάση της νόσου η αύξηση της διαβα-
τότητας των αγγείων και η απελευθέρωση διαφόρων 
προφλεγμονωδών ουσιών προκαλούν βρογχόσπα-
σμο. 

Στην υποξεία φάση προκαλείται εισροή φλεγμο-
νωδών κυττάρων στους βρόγχους (ηωσινοφίλων, 
μαστοκυττάρων, λεμφοκυττάρων κ.λπ.) και απελευθέ-
ρωση διαφόρων μεταβιβαστών και κυτταροτοξικών 
ουσιών. 

Στη χρόνια φάση, αναγνωρίζονται δομικές αλλαγές 
στους βρόγχους, όπως πάχυνση της βασικής μεμ-
βράνης, υπερτροφία των λείων μυϊκών ινών, αύξηση 
του αριθμού των αγγείων κ.λπ., με αποτέλεσμα τη 
μόνιμη βλάβη (αναδόμηση) αυτών. 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ

Η πνευμονική λειτουργία του παιδιού με άσθμα 
εκτιμάται από την κλινική του εικόνα και με ειδικές 
κυρίως τεχνικές, όπως η ροομέτρηση και η σπιρο-
μέτρηση. Το μειονέκτημα της χρήσης των μεθόδων 
αυτών είναι η αδυναμία καθορισμού της φλεγμονής 
των αεραγωγών. Μέχρι πρόσφατα για τον έλεγχο 
της φλεγμονής των βρόγχων του ασθματικού παι-
διού χρησιμοποιούντο επεμβατικές τεχνικές, όπως η 
διαβρογχική βιοψία και η λήψη βρογχοκυψελιδικού 
εκπλύματος (BAL) με τη βοήθεια βρογχοσκοπίου. 
Οι επεμβατικές τεχνικές σίγουρα συνέβαλαν στον 
εμπλουτισμό των γνώσεων μας αναφορικά με τις 
φλεγμονώδεις διεργασίες στο άσθμα, αλλά ως ε-
πεμβατικές δεν ενδείκνυνται να χρησιμοποιούνται 
για τη συστηματική παρακολούθηση των ασθμα-
τικών παιδιών, καθώς το άσθμα είναι νόσος που 
επηρεάζεται από ποικίλους εξωτερικούς και άλλους 
παράγοντες, με εξάρσεις και υφέσεις και χρήζει 
συχνών επανελέγχων.

Τα τελευταία χρόνια η έρευνα έχει στραφεί σε 
μη επεμβατικές τεχνικές για την αναγνώριση και 
την παρακολούθηση της φλεγμονής των βρόγχων 
σε ασθματικά παιδιά, με απώτερο στόχο την ελαχι-
στοποίηση των συμπτωμάτων και τον περιορισμό 
της δραστηριότητας της νόσου 4,5.

ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ

Η εκτίμηση και η παρακολούθηση της φλεγμονής 
των βρόγχων σε ασθματικά παιδιά μπορεί να γίνει 
μη επεμβατικά: 
Α) με τη μέτρηση ειδικών δεικτών φλεγμονής και 
Β) �με δοκιμασίες πρόκλησης βρογχόσπασμου με 

τη χορήγηση συγκεκριμένων ουσιών. 

Α. Δείκτες φλεγμονής του άσθματος 

Οι δείκτες φλεγμονής είναι κυτταρικοί δείκτες και 
προϊόντα ενεργοποίησης κυττάρων που μετέχουν 
στη φλεγμονή, όπως τα ηωσινόφιλα, η ηωσινοφιλική 
κατιονική πρωτεΐνη (ECP), το μονοξείδιο του αζώτου 
(ΝΟ), τα λευκοτριένια (LTC4, LTD4, LTE4 και LTB4), 
η 8-ισοπροστάνη, το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
(Η2Ο2), οι τελικοί μεταβολίτες του ΝΟ (Νιτρώδη: 
ΝΟ2 – Νιτρικά: ΝΟ3 ), η νιτροτυροσίνη και η ηωσι-
νοφιλική υπεροξειδάση x (EPX) στα ούρα.

Η μέτρηση των δεικτών φλεγμονής γίνεται:

1. Στα προκλητά πτύελα: Μέτρηση του αριθμού 
των ηωσινοφίλων, της ηωσινοφιλικής κατιονικής 
πρωτεΐνης (ECP), των κυτοκινών, του ινωδογόνου, 
του παράγοντα ενεργοποίησης των μακροφάγων 
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των κοκκιοκυττάρων (GM-CSF) κ.ά.
Τα ηωσινόφιλα με τους μεσολαβητές τους εντοπί-

ζονται στους βρόγχους των ασθματικών ασθενών και 
αποτελούν σημαντικό παράγοντα στην παθογένεια 
του άσθματος2.

Η ECP αποτελεί προϊόν αποκοκκίωσης των ηωσινο-
φίλων. Είναι βλαβερή ουσία, διότι προκαλεί επαγωγή 
μορίων προσκόλλησης, αύξηση της παραγωγής 
βλέννης, καταστροφή του αναπνευστικού επιθηλίου 
και δημιουργία πόρων στη βασική μεμβράνη των 
βρόγχων2. 

Η μέτρηση των ηωσινοφίλων και της ECP σε παιδιά 
ηλικίας >5 ετών γίνεται με τον ακόλουθο τρόπο: 

Αρχικά χορηγείται βρογχοδιασταλτικό (β2 διε-
γέρτης) για την πρόληψη του βρογχόσπασμου 
που είναι δυνατόν να προκληθεί από τη χορήγηση 
υπέρτονου διαλύματος. Ακολουθεί σπιρομέτρηση 
με την οποία μετράται η FEV1 και, εφόσον είναι ≥ 
65%, χορηγείται εισπνεόμενο διάλυμα χλωριού-
χου νατρίου (NaCl) σε πυκνότητα 3,5% - 4,5% με 
νεφελοποιητή υπερήχων επί 5΄, για την πρόκληση 
πτυέλων. Σε δείγμα πτυέλων που λαμβάνεται και 
μετά από ειδική κατεργασία, γίνεται μέτρηση των 
πλακωδών επιθηλιακών κυττάρων, των ηωσινοφίλων 
(με τη συνήθη μέθοδο) και της ECP (με τη φθοριο-
ενζυμική μέθοδο) 2,6. Σημειώνεται ότι το δείγμα των 
πτυέλων θα πρέπει να είναι είτε ολικό από σίελο και 
πτύελα μαζί ή δείγμα παχύρρευστων πτυέλων σε 
ικανοποιητικές βλεννοκυτταρικές ποσότητες5.

Τα ηωσινόφιλα θεωρούνται αυξημένα, εάν εί-
ναι πάνω από 2-3% και η ECP, εάν υπερβαίνει τις 
50IU/L. Η αύξηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα 
παρατηρείται αρκετές εβδομάδες πριν την έναρξη 
του ασθματικού παροξυσμού 2,8. Ο προσδιορισμός 
των ηωσινοφίλων ως εκ τούτου στα πτύελα μπορεί 
να προβλέψει την επερχόμενη απώλεια του κλινικού 
ελέγχου και την έναρξη του ασθματικού παροξυσμού 
στα παιδιά, αλλά και να αποβεί χρήσιμος δείκτης 
της αποτελεσματικότητας των εισπνεόμενων κορτι-
κοστεροειδών στο άσθμα2.

Από μελέτη των Gibson και συν. (2003), όπου 
συσχετίστηκε ο αριθμός των ηωσινοφίλων προκλη-
τών πτυέλων με τους κλινικούς τύπους του παιδικού 
άσθματος, προέκυψε ότι ο αριθμός των ηωσινοφίλων 
στα προκλητά πτύελα των ασθματικών παιδιών µε 
ήπιο επίμονο άσθµα ήταν 2,3% και των υγιών παι-
διών-μαρτύρων 1%, δηλαδή υπήρχε αύξηση των 
ηωσινοφίλων στατιστικά σημαντική (p=0,002) στα 
ασθματικά παιδιά σε σχέση με τα υγιή. Επιπλέον, 
τα επίπεδα της ECP στα ασθματικά παιδιά µε ήπιο 
επίμονο άσθµα ήταν 220ng/ml, µε σοβαρό επίμονο 
άσθµα 375ng/ml και στα υγιή παιδιά-μάρτυρες 

139ng/ml, δηλαδή υπήρχε αύξηση στατιστικά ση-
μαντική (p=0,003) στα ασθματικά παιδιά σε σχέση 
με τα υγιή-μάρτυρες7.

Μελέτες έχουν δείξει θετική συσχέτιση του αριθ-
μού των  ηωσινοφίλων με την ατοπία, ενώ η χαμηλή 
τιμή του δείκτη FEV1/FVC σχετίζεται με αυξημένες 
τιμές ηωσινοφίλων9,10. Έχει αποδειχτεί ότι ο αριθμός 
των ηωσινοφίλων στα προκλητά πτύελα είναι ένας 
αξιόπιστος δείκτης παρακολούθησης της φλεγμονής 
των βρόγχων των ασθματικών ασθενών8, αλλά όχι 
ειδικός, διότι επηρεάζεται από διάφορους παρά-
γοντες, όπως αλλεργιογόνα και φάρμακα 11,12. Τα 
αλλεργιογόνα αυξάνουν τον αριθμό των ηωσινοφίλων 
στα πτύελα, ακόμη και όταν ο ασθενής εκτίθεται σε 
μικρές ποσότητες.

Φάρμακα, όπως οι ανταγωνιστές λευκοτριενίων, 
η θεοφυλλίνη και κυρίως τα εισπνεόμενα κορτικο-
ειδή ελαττώνουν τον αριθμό των ηωσινοφίλων. 
Οι εισπνεόμενοι β2–διεγέρτες βραχείας δράσης, 
χωρίς τη σύγχρονη χορήγηση αντιφλεγμονώδους 
αγωγής, αυξάνουν τον αριθμό των ηωσινοφίλων 
στα πτύελα13.

2. Στο αίμα: Προσδιορισμός του αριθμού των ηω-
σινοφίλων και της τιμής της ECP. Τα ηωσινόφιλα και 
η ECP αποτελούν αξιόπιστους δείκτες της φλεγμονής 
των βρόγχων, αλλά όχι ειδικούς, διότι επηρεάζονται 
από ποικίλους παράγοντες (παρασιτώσεις, έκζε-
μα, τεχνική λήψης του δείγματος, κιρκάδιο ρυθμό 
κ.λπ.).

3. Στον εκπνεόμενο αέρα: Μέτρηση του μονοξει-
δίου του αζώτου (eNO). Το ΝΟ παράγεται στους 
φλεγμαίνοντες βρόγχους μετά από ενεργοποίηση 
του ενζύμου συνθετάση του νιτρικού οξέος (iNOs), 
το οποίο καταλύει την αντίδραση:

L-αργινίνη iNOs  L- κιτρουλίνη + ΝΟ 14,15

Η μέτρηση του ΝΟ στον εκπνεόμενο αέρα εί-
ναι δυνατή σε παιδιά ηλικίας ≥ 5 ετών. Μετά από 
βαθιά εισπνοή, το παιδί πρέπει να εκπνεύσει τρεις 
φορές στο επιστόμιο του σωλήνα μιας συσκευής 
που συνδέεται µε φωτοχημικό αναλυτή. Η εκπνοή 
γίνεται µε µία σταθερή ροή που πρέπει να είναι 5-
6L/min για να διαχωριστεί ο αέρας που βρίσκεται 
στο ρινοφάρυγγα από αυτόν του στοματοφάρυγγα 
διαμέσου της μαλθακής υπερώας και να αποφευχθεί 
η ανάμειξη του εκπνεόμενου ΝΟ (eNO) με το ΝΟ της 
μύτης (nNO). Μετά το τέλος της εκπνοής ακολουθεί 
η μέτρηση του ΝΟ στον εκπνεόμενο αέρα από το 
φωτοχηµικό αναλυτή της συσκευής 14,16-20.

Σημειώνεται ότι πρόσφατα κυκλοφόρησε φο-
ρητή συσκευή μέτρησης του εκπνεόμενου ΝΟ 



Δελτ Α' Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών 56, 2009484

(“NioxMino”). Οι τιμές του eNO (ppb) σε παιδιά 
<12 ετών είναι: < 5: χαμηλή, 5-20: φυσιολογική, 20-
35: ελαφρώς αυξημένη, >35 αυξημένη 21.

Σε μελέτη των Arthlich A και συν. (1999) σε α-
σθματικά και υγιή παιδιά συσχετίστηκε η παρου-
σία πρόσφατων συμπτωμάτων απόφραξης των 
αεραγωγών με τις συγκεντρώσεις ενδογενούς α-
πελευθέρωσης ΝΟ και προέκυψε ότι οι τιµές του 
eNO στα ασθματικά παιδιά ήταν 8,28±0,81ppb και 
2,5±0,6ppb στα υγιή, δηλαδή τα ασθματικά παιδιά 
είχαν αυξημένες συγκεντρώσεις eNO συγκριτικά με 
τα υγιή (τετραπλάσια διαφορά)16.

Η Ευρωπαϊκή και Αμερικανική Πνευμονολογική 
Εταιρεία συνιστούν τη χρήση του eNO σε παιδιά 
και ενήλικες με κλινική συμπτωματολογία άσθματος, 
για την επιβεβαίωση της διάγνωσης. Οι αυξημένες 
τιμές του eNO σε ασθενείς που δε λαμβάνουν αγωγή 
επιβεβαιώνει τη διάγνωση του άσθματος. Επίσης, η 
αποτελεσματική αντιφλεγμονώδης αγωγή συνδυάζε-
ται με ελάττωση των τιμών του eNO18,22. Τα επίπεδα 
του eNO σχετίζονται με τη βρογχική υπεραντιδρα-
στικότητα (ΒΥΑ), τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα 
προκλητά πτύελα και τη συγκέντρωση της ECP. Είναι 
σημαντικό να αναφερθεί ότι μεγαλύτερη αύξηση 
του eNO ανευρίσκεται σε ατοπικούς ασθματικούς 
ασθενείς23. Η αύξηση του eNO μπορεί να προβλέ-
ψει την υποτροπή του άσθματος σε ασθματικούς 
ασθενείς μετά τη διακοπή των κορτικοστεροειδών 
και την απώλεια ελέγχου του άσθματος σε ασθενείς 
που δεν έχουν συμπτώματα ή δεν παρουσιάζουν 
μεταβολές στη σπιρομετρία. Το γεγονός αυτό έχει 
μεγάλη κλινική σημασία, διότι η αύξηση του eNO 
προειδοποιεί τον κλινικό ιατρό για την επιδείνωση 
της φλεγμονής των αεραγωγών, υποδεικνύοντας 
την ανάγκη έναρξης της θεραπείας πριν ακόμη 
εκδηλωθούν συμπτώματα.

Σε μελέτες ασθματικών ασθενών που ελάμβαναν 
θεραπεία με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή βρέθηκε 
θετική συσχέτιση του eNO με τις τιμές της ECP των 
πτυέλων και της ηωσινοφιλικής υπεροξειδάσης Χ 
(ΕΡΧ) των ούρων, και σε μικρότερο βαθμό με τα 
ηωσινόφιλα των πτυέλων24. Τιμές του eNO ≥22ppb 
θεωρήθηκαν ως ένας σημαντικός προγνωστικός 
παράγοντας αποτυχίας της προσπάθειας ελάττωσης 
των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών25.

Σε μελέτη των J. Warke και συν. (2002) σε ασθμα-
τικά παιδιά βρέθηκε θετική συσχέτιση του eNO με 
τα ηωσινόφιλα του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος 
(BAL) και τα επίπεδα του eΝΟ των ασθματικών 
παιδιών ήταν 24,3ppb (10,5-66,5), στατιστικώς 
σημαντικά υψηλότερα (p<0,001) από αυτά των 
υγιών παιδιών 9,5ppb (4,9-13,6)26.

Τα αποτελέσματα πολλών μελετών δείχνουν ότι 
οι τιµές του eΝΟ αυξάνονται σε ασθματική κρίση, 
όταν χρησιμοποιούνται µόνο β2 διεγέρτες ή όταν 
το ασθματικό παιδί εκτίθεται σε αλλεργιογόνα ή 
συνυπάρχει ατοπία 10,23. Μείωση των επιπέδων του 
eNO παρατηρείται σε θεραπεία µε ανταγωνιστές 
λευκοτριενίων και κυρίως όταν χρησιμοποιούνται 
εισπvεόµενα κορτικοστεροειδή14,22,24. 

Συμπερασματικά, η μέτρηση του eNO αποτελεί 
αξιόπιστο, ασφαλή, οικονομικό και µη επεμβατικό 
δείκτη παρακολούθησης της φλεγμονής των βρόγχων 
των ασθματικών παιδιών26.

4. Στο συμπύκνωμα του εκπνεόµενου αέρα: Προσ-
διορισμός του pH, των λευκοτριενίων (LTC4, LTD4, 
LΤΕ4, LΤΒ4), της 8-ισοπροστάνης, του υπεροξειδίου 
του υδρογόνου (Η2Ο2), νιτροτυροσίνης, αμμωνίας, 
κυτοκινών κ.λπ. 

Η μέτρηση των δεικτών αυτών στο συμπύκνωμα 
του εκπνεόµενου αέρα βασίζεται στην παρατήρηση 
ότι ο αέρας στους βρόγχους και τις κυψελίδες είναι 
κορεσμένος µε υδρατµούς σε ποσοστό 100% και 
έχει θερμοκρασία 37οC. Οι υδρατμοί εξέρχονται 
µε τον εκπνεόμενο αέρα συμπαρασύροντας διά-
φορα µόρια πτητικά και µη, µε μέγεθος <65ΚD 
από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα, και η 
ψύξη - υγροποίηση του εκπνεόμενου αέρα επιφέρει 
ψύξη - υγροποίηση των υδρατμών (συμπύκνωμα 
εκπνεόμενου αέρα)27,28. 

Το συμπύκνωμα του εκπνεόµενου αέρα λαμβάνεται 
με τον ακόλουθο τρόπο: 

Το ασθματικό παιδί αφού ξεπλύνει καλά το στόμα 
του µε νερό αναπνέει στο επιστόµιο μιας συσκευής 
ήρεμα και σταθερά επί 8 λεπτά µε τη μύτη κλειστή µε 
ένα ρινικό πίεστρο. Η συσκευή αυτή έχει στο επιστόμιο 
της µία βαλβίδα διπλής κατεύθυνσης διαχωρισμού 
της εισπνοής από την εκπνοή και παράλληλα παράγει 
ψυχρό αέρα (θερμοκρασία -15ο C έως -18ο C), µε τον 
οποίο ψύχεται ο εκπνεόμενος αέρας, υγροποιείται 
και παράγεται το συμπύκνωμα. Μετά την εκπνοή 
συλλέγεται δείγμα συμπυκνώματος του εκπνεόµε-
νου αέρα τουλάχιστον 1ml. Το δείγμα διατηρείται 
στην κατάψυξη (κατά κανόνα στους -70οC) μέχρι έξι 
μήνες, χωρίς να μεταβληθούν οι συγκεντρώσεις των 
στοιχείων που πρέπει να μετρηθούν29. 

Τα λευκοτριένια ελευθερώνονται κατά την όψιμη 
φάση της φλεγμονής, προκαλούν σπασμό των λείων 
μυϊκών ινών των βρόγχων, αύξηση της διαβατότητας 
των αγγείων, υπερέκκριση βλέννης και επηρεάζουν 
τη λειτουργία του βλεννοκροσσωτού επιθηλίου 27. 
Επιπλέον, τα κυστεϊνιλικά λευκοτριένια φαίνεται να 
εμπλέκονται στη χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών 
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σε παιδιά με μέτριο και σοβαρό άσθμα, παρά την 
αγωγή με χαμηλές ή υψηλές δόσεις κορτικοστερο-
ειδών 27.

Από μελέτη των Csoma Ζ, Κharitonov S και συν. 
(2002) προέκυψε ότι: α) τα κυστεϊνιλικά λευκοτριένια 
(LTC4, LTD4, LTE4) στο συμπύκνωμα του εκπνεόµε-
νου αέρα παιδιών µε σοβαρό επίμονο άσθµα ήταν 
31,5±4,5pg/ml και των υγιών 18,5±0,5pg/ml, αυξη-
μένα στατιστικώς σημαντικά (p<0,05) στα ασθματικά 
σε σχέση με τα υγιή παιδιά και β) τα κυστεϊνιλικά 
λευκοτριένια στο συμπύκνωμα του εκπνεόµενου αέρα 
παιδιών µε ήπιο διαλείπον άσθµα (19,9±1,2pg/ml) 
προσέγγιζαν εκείνα των υγιών (18,5±0,5pg/ml) 27. 

Οι ισοπροστάνες παράγονται από την υπεροξεί-
δωση του αραχιδονικού οξέος παρουσία ελευθέρων 
ριζών οξυγόνου που προέρχονται από τα κύτταρα 
φλεγμονής28,30. Οι ουσίες αυτές αποτελούν δείκτη 
του οξειδωτικού στρες29 που τελευταία φαίνεται από 
τη διεθνή βιβλιογραφία να διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στην παθοφυσιολογία του άσθματος.

Η μελέτη των Ρ. Montuschi & Ρ. Barnes και συν. 
(1999) έδειξε ότι τα επίπεδα της 8-ισοπροστάνης 
σε ασθενείς µε σοβαρό άσθµα  ήταν στατιστικώς 
σημαντικά υψηλότερα (p<0,001) σε σχέση με αυτά 
των υγιών μαρτύρων και ότι υπάρχει θετική συσχέτιση 
των επιπέδων της 8-ισοπροστάνης στο συμπύκνωμα 
του εκπνεόµενου αέρα και του ΝΟ του εκπνεόμενου 
αέρα (r=0,68, p<0,05)28. 

Από δύο μελέτες των Jobsis και συν. (1999) προ-
έκυψε ότι η μέση τιμή του Η2Ο2 στο συμπύκνωμα 
του εκπνεόµενου αέρα ήταν 0,13-1,15µΜ στα υγιή 
παιδιά, αυξημένη σε παιδιά µε βρογχικό άσθµα 
συγκριτικά με τα υγιή και φάνηκε να επηρεάζεται 
από τη λήψη εισπνεόµενων κορτικοειδών19.

5. Στα ούρα: Προσδιορισμός του λευκοτριενίου 
LΤ(Ε4) και της ηωσινοφιλικής υπεροξειδάσης Χ (ΕΡΧ). 
Είναι εύκολα μετρούμενοι, αξιόπιστοι δείκτες της 
φλεγμονής των βρόγχων, αλλά επηρεάζονται από 
την αντιφλεγμονώδη αγωγή30. 

Β. Δοκιμασίες πρόκλησης βρογχόσπασμου 

Πραγματοποιούνται είτε με άμεσο ερέθισμα, δη-
λαδή με τη χορήγηση μεταχολίνης ή ισταμίνης 6,31,32 
που προκαλούν βρογχόσπασμο δρώντας στις λείες 
μυΐκές ίνες των βρόγχων είτε με έμμεσο ερέθισμα, 
δηλαδή με αδενοσίνη21,32, μαννιτόλη31 ή βραδυκινίνη 
που προκαλούν βρογχόσπασμο ενεργοποιώντας 
άλλα κύτταρα (φλεγμονώδη, επιθηλιακά κύτταρα 
και νευρικές ίνες) και απελευθερώνοντας μεσολα-
βητές ή νευρομεσολαβητές, οι οποίοι δρουν στις 

λείες μυΐκές ίνες των βρόγχων. Με τις δοκιμασίες 
αυτές ελέγχεται η βρογχική υπερ-απαντητικότητα 
(ΒΥΑ), η οποία αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό του 
άσθματος. Υπάρχουν όμως και εξαιρέσεις, άτομα με 
άσθμα που δεν έχουν ΒΥΑ και άτομα με αλλεργική 
ρινίτιδα χωρίς άσθμα που έχουν ΒΥΑ32-35. 

Η δοκιμασία πρόκλησης με μεταχολίνη γίνεται με 
εισπνοή μέσω νεφελοποιητού διαλυμάτων μεταχο-
λίνης, σε προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις (σε mg/
ml): 0.075, 0.15, 0.31, 0.62, 1.25, 2.5, 5.0, 10, 25 
για 2 λεπτά με τη μύτη κλειστή. Πριν και μετά τη 
χορήγηση της μεταχολίνης (μετά από κάθε δόση) 
γίνεται σπιρομέτρηση και αξιολογείται η FEV1. Οι 
εισπνοές μεταχολίνης επαναλαμβάνονται μέχρι να 
βρεθεί η πυκνότητα που θα προκαλέσει μείωση της 
FEV1 κατά 20% (PC20FEV1)

35,37. 
Πρόσφατες μελέτες σε ασθματικά παιδιά έδειξαν 

ότι η ΒΥΑ στη μεταχολίνη μπορεί να χρησιμεύσει 
ως ένα εργαλείο για την εκτίμηση της βαρύτητας 
της νόσου και την αποτελεσματικότητα της θερα-
πείας6,11,31,32. 

Η δοκιμασία πρόκλησης με 5΄-μονοφωσφορική 
αδενοσίνη (ΑΜΡ) σχετίζεται με την αλλεργική φλεγ-
μονή των αεραγωγών, ενώ η ΒΥΑ στη μεταχολίνη 
με τη λειτουργία του τοιχώματος των αεραγωγών, 
μέσω έμμεσων μηχανισμών, και ιδιαίτερα μέσω 
διέγερσης μαστοκυττάρων και ενεργοποίησης των 
αξονικών αντανακλαστικών των πνευμόνων, όπως 
έχει αποδειχτεί από πρόσφατες μελέτες 18,31,36.

Ειδικότερα, η ΒΥΑ στη χορήγηση ΑΜΡ σχετίζεται 
με τα ηωσινόφιλα των πτυέλων και τα υπολογιζόμενα 
επίπεδα του εκπνεόμενου μονοξειδίου του αζώτου 
(eNO) που είναι δείκτες φλεγμονής των αεραγω-
γών17,22. Για το λόγο αυτό, η δοκιμασία πρόκλησης 
με ΑΜΡ έχει χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 
αντιφλεγμονώδους δράσης διαφόρων θεραπευτικών 
ουσιών– μη κορτικοειδών, όπως των ανταγωνιστών 
των λευκοτριενίων (μοντελουκάστη), του ανθρωπίνου 
μονοκλωνικού IgE αντισώματος (“Omalizumab”) 
και στην ανοσοθεραπεία σε αλλεργιογόνα.

Με τη χρήση της ΑΜP σε ασθενείς που ελάμβαναν 
βουδεσονίδη διαπιστώθηκε η ύπαρξη φλεγμονω-
δών αλλαγών στους αεραγωγούς των ασθματικών 
ασθενών από την 1η εβδομάδα θεραπείας, ενώ με 
τη χρήση μεταχολίνης διαπιστώθηκαν αλλαγές στην 
ΒΥΑ από την 4η εβδομάδα της θεραπείας38.

Η δοκιμασία πρόκλησης με ΑΜΡ αποτελεί σήμερα 
ένα πολύτιμο εργαλείο τόσο για τη διάγνωση όσο 
και την παρακολούθηση του ασθματικού παιδιού. 

Η δοκιμασία πρόκλησης με μαννιτόλη γίνεται με 
την εισπνοή ξηράς σκόνης και ελέγχει την ΒΥΑ. Η 
μαννιτόλη είναι ένας ωσμωτικός παράγοντας, όπως 
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και το υπέρτονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου και 
θεωρείται ότι αυξάνει την ωσμωτικότητα της επιφά-
νειας των αεραγωγών, οδηγώντας σε απελευθέρωση 
των μεσολαβητών από τα φλεγμονώδη κύτταρα39. 

Σε μελέτη των Brannsn και συν. παρατηρήθηκε 
ελάττωση της ΒΥΑ στη μαννιτόλη μετά από 6-9 ε-
βδομάδες θεραπείας με εισπνεόμενη βουδεσονίδη, 
σε όλους τους ασθματικούς ασθενείς. Ενδεχομένως, 
η δοκιμασία πρόκλησης με μαννιτόλη να αποδειχθεί 
χρήσιμη για τον καθορισμό της δόσης των εισπνεό-
μενων κορτικοστεροειδών και της παρακολούθησης 
της αντιφλεγμονώδους θεραπείας στο άσθμα39. 

Αναμένεται η κυκλοφορία σκευάσματος MDI που 
θα περιέχει μαννιτόλη σε ξηρά σκόνη. Τελευταία, 
χρησιμοποιείται ευρέως η μέθοδος αυτή, διότι είναι 
οικονομική, ασφαλής και μπορεί να επαναλαμβά-
νεται. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Με τις εφαρμοζόμενες σήμερα τεχνικές, όπως η 
απλή ροομέτρηση και σπιρομέτρηση, δεν μπορεί 
να προσδιορισθεί η φλεγμονή των αεραγωγών ενός 
ασθματικού ασθενούς και να καθοριστεί η βαρύτητα 
της νόσου. 

Εξάλλου, οι χρησιμοποιούμενες μέχρι πρόσφατα 
επεμβατικές τεχνικές, όπως η διαβρογχική βιοψία και 
η λήψη βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος, δίδουν μεν 
ακριβείς πληροφορίες για τις φλεγμονώδεις διεργα-
σίες στο άσθμα, αλλά ως επεμβατικές μέθοδοι δεν 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν ευρέως. 

Πρόσφατα, η εκτίμηση και παρακολούθηση της 
φλεγμονής των αεραγωγών γίνεται μη επεμβατικά: 
α) με τη μέτρηση ειδικών δεικτών φλεγμονής, β) με 
τις δοκιμασίες πρόκλησης βρογχόσπασμου με τη 
χορήγηση ειδικών ουσιών. Με τις μεθόδους αυτές 
παρέχονται αξιόπιστα στοιχεία για τη σωστή θερα-
πευτική αντιμετώπιση και την καλύτερη παρακολού-
θηση του ασθενούς με επανειλημμένες μετρήσεις 
ανά διαστήματα, ελαχιστοποιούνται τα συμπτώματα 
και οι εξάρσεις του άσθματος, οι επισκέψεις στα 
επείγοντα ιατρεία, οι παρενέργειες από τη χρήση 
των φαρμάκων και επιπλέον δεν περιορίζεται η 
φυσιολογική δραστηριότητα του παιδιού.
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