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MΠΑ: Μονοκυττάρα του περιφερικού αίµατος (Peripheral blood monocytes- PBMCs) 

TKE: Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών  

ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 

 

∆ιεθνείς όροι  

BAL : Βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα 

BMI: ∆είκτης µάζας σώµατος 

cDNA: Complementary DNA 

CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

DLCO: ∆ιαχυτική ικανότητα πνευµόνων για το µονοξείδιο του άνθρακα  

ELISA: Enzymed-Linked Immunosorbent Assay.  

FEV 1: Forced expiratory volume in 1 sec (δυναµικά εκπνεόµενος όγκος το πρώτο 

δευτερόλεπτο) 

FEV1/FVC¨: Tiffeneau-Pinelli index 

FEV 25-75 : Mέση µεσοεκπνευστική ροή µεταξύ του 25% και του 75% της FVC.  

FVC: Forced vital capacity (βίαιη ζωτική χωρητικότητα) 

HRCT: High Resolution Computed Tomography 

IFA: Immunofluorescence Assay (ανοσοφθορισµός) 

kCO: Ειδικός συντελεστής διαχυτικής ικανότητας 

MIF: Microimmunofluorescence (µικροανοσοφθορισµός) 

mMRC: Modified Medical Research Council scale 

PCR: Polymerase Chain Reaction (µέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης) 

PEF: Mέγιστη εκπνευστική ροή 

RR: Relative risk 

RSV: Αναπνευστικός συγκυτιακός ιός 

RV: Νεκρός χώρος πνευµόνων  

TLC: Ολική χωρητικότητα πνευµόνων 

WBC: Λευκά αιµοσφαίρια 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Εκτός από το γνωστό ρόλο των κοινών βακτηρίων και ειδικά της 

Pseudomonas Aeruginosa, υπάρχει έλλειψη δεδοµένων σε σχέση µε τις παροξύνσεις των 

βρογχεκτασιών µη οφειλοµένων σε κυστική ίνωση. 

Σκοπός: Η διερεύνηση του ρόλου το άτυπων βακτηρίων (Mycoplasma pneumoniae  

και Chlamydia pneumoniae) και του αναπνευστικού συγκυτιακού ιού (RSV) ως πιθανοί 

αιτιολογικοί παράγοντες παροξύνσεων των βρογχεκτασιών. Επίσης, η η πιθανή συσχέτιση 

παραµέτρων αναπνευστικής λειτουργίας όπως ο µέγιστος εκπνεόµενος όγκος αέρα στο 

πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) και η µέγιστη εκπνευστική ροή (PEF) µε τις παροξύνσεις των 

βρογχεκτασιών.  

Υλικά και Μέθοδος: Μία προοπτική µελέτη παρατήρησης σε ένα ερευνητικό κέντρο έλαβε 

χώρα σε µία περίοδο δύο ετών. ∆ιενεργήθηκαν αλυσιδωτές αντιδράσεις πολυµεράσης 

(PCR) για την ανίχνευση M. pneumoniae, C. pneumoniae και RSV σε δείγµατα 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος (BAL ). ∆ιενεργήθηκε επίσης ανίχνευση αντισωµάτων σε 

δείγµατα πλάσµατος έναντι των µικροοργανισµών αυτών. Ταυτόχρονα, έλαβαν χώρα 

καλλιέργειες για κοινά µικρόβια από τα δείγµατα BAL και µέτρηση παραγόντων φλεγµονής 

από τα δείγµατα πλάσµατος όπως C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και λευκά αιµοσφαίρια 

(WBC).  Παράλληλα καταγράφηκαν και παράµετροι αναπνευστικής λειτουργίας όπως PEF, 

FEV1 και βίαιη Ζωτική χωρητικότητα (FVC).  

Αποτελέσµατα: Συνολικά 59 µε βρογχεκτασίες ελέγχθηκαν για πιθανή είσοδο στη µελέτη. 

Από αυτούς 33 ολοκλήρωσαν την παρακολούθηση και εντάχθηκαν στην τελική στατιστική 

ανάλυση. Κατά τη διάρκεια της µελέτης διενεργήθηκαν 116 επισκέψεις ασθενών, 97 (84%) 

κατά τη σταθερή περίοδο και 19 (16%) κατά τη διάρκεια παροξύνσεων. ∆εν καταγράφηκαν 

θάνατοι κατά τη µελέτη. Συνολικά, 15 διαφορετικοί ασθενείς παρουσίασαν παρόξυνση από 

τους οποίους δεν αποµονώθηκε DNA  από άτυπα βακτήρια ή RSV. Από τον έλεγχο των 

παραµέτρων αναπνευστικής λειτουργίας, κατά τη σταθερή περίοδο, υπήρξε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ ασθενών που παρουσίασαν ή όχι παρόξυνση. Επίσης, η PEF 

ήταν στατιστικά σηµαντική πιο χαµηλή κατά τις παροξύνσεις σε σχέση µε την σταθερή 

κατάσταση (paired t-test: p=0.037).  

Συµπέρασµα: Τα άτυπα βακτήρια και ο RSV δε φαίνεται να σχετίζονται µε τις παροξύνσεις 

των βρογχεκτασιών. Επίσης, άτοµα µε µειωµένη αναπνευστική λειτουργία και 

συγκεκριµένα η PEF, φαίνεται να παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο παροξύνσεων. 

 



10 
 

ABSTRACT 

 

Background: Besides the known role of common bacteria and especially the role of 

Pseudomonas Aeruginosa, there is paucity of data regarding the exacerbations of non-

cystic fibrosis bronchiectasis.  

Purpose:  To explore the role of atypical bacteria (namely Mycoplasma pneumoniae  

and Chlamydia pneumoniae) and respiratory syncytial virus (RSV) as causative  

agents of bronchiectasis exacerbations, Also, to examine whether pulmonary function  

tests such as peak expiratory flow (PEF) and forced expiratory volume in one second 

(FEV1) are associated with exacerbations.  

Material and Methods:  A single center observational prospective cohort study was 

performed during a 2-year period. Polymerase chain reactions for the detection of M. 

pneumoniae, C. pneumoniae and RSV in bronchoalveolar lavage (BAL) samples were 

performed. Antibody detection for the above-mentioned bacteria was also performed. 

Cultures for common bacteria were simultaneously performed and along with 

measurement of inflammation parameters such as C-reactive protein (CRP) and White 

Blood Count (WBC).  Pulmonary function tests, such as PEF, FEV1 and Forced Vital 

Capacity (FVC) were recorded.  

Results: Totally 59 patients with bronchiectasis were screened during recruitment period 

and 33 patients completed the follow up procedure and were included in the final analysis. 

During the study, 116 patient-visits were performed, 97 (84%) during the baseline period 

and 19 (16%) during exacerbations. No deaths were recorded during the study. In 15 of 

the patients that had at least an exacerbation neither atypical bacteria nor RSV were 

detected. Regarding the pulmonary function tests parameters, there was statistical 

difference in baseline measurements between patients who had or not exacerbations. 

Also, within patients with exacerbations, there was statistical difference in PEF values 

between baseline and exacerbation periods (paired t-test: p=0.037).  

Conclusions: Atypical pathogens and RSV do not seem to be causative agents of  

bronchiectasis exacerbations. Poor baseline pulmonary function and in particular  

PEF, seem to be associated with increased risk for exacerbations. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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ΒΡΟΓΧΕΚΤΑΣΙΕΣ 
 

Ορισµός  
Βρογχεκτασία ορίζεται η µόνιµη παθολογική διάταση των βρόγχων (Εικόνα 1)  

και των βρογχιολίων (διαµέτρου > 2 mm). Η παθολογική αυτή διάταση των  

βρόγχων είναι συνέπεια δοµικών αλλοιώσεων των µυϊκών, χόνδρινων και ελαστικών  

στοιχείων των τοιχωµάτων τους και του παρακείµενου πνευµονικού παρεγχύµατος  

λόγω χρόνιας φλεγµονής ή/και λοίµωξης (1). Είναι µία ετερογενής και πολυσύνθετη  

πάθηση που επιβαρύνεται µε υψηλούς δείκτες νοσηρότητας.  

 

Παρά το ότι έχει χαρακτηρισθεί ως µία από της λεγόµενες ”ορφανές παθήσεις”  

(2), η νόσος σε αρκετές περιπτώσεις είναι δευτεροπαθής, συνέπεια κάποιου  

συστηµατικού νοσήµατος ή άλλου νοσήµατος του αναπνευστικού. Αυτό έχει ως συνέπεια 

την καθυστέρηση της διάγνωσης αλλά κυρίως την καθυστέρηση στην αντιµετώπιση. 

  

Οι βρογχεκτασίες διαχωρίζονται σε οφειλόµενες ή µη στην κυστική ίνωση καθώς  

έχουν διαφορετικά κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά (1, 3). Στην παρούσα  

µελέτη θα συζητήσουµε µόνο για τις βρογχεκτασίες µη οφειλόµενες σε κυστική  

ίνωση και θα αναφερόµαστε σε αυτές µόνο µε τον όρο ”βρογχεκτασίες” ή ”βρογχεκτασία”.  

 

Επιδηµιολογία 
Ο επιπολασµός της νόσου ποικίλει στις διάφορες µελέτες αλλά υπάρχει σύµφωνη  

γνώµη πως υποεκτιµάται. Η πρώτη αναφορά ως νοσολογική οντότητα αποδίδεται  

στον Laennec (1781–1826), ο οποίος θεωρούσε τις βρογχεκτασίες πολύ συχνή  

πάθηση. Ο πραγµατικός επιπολασµός της νόσου είναι άγνωστος καθώς ακόµη  

και χώρες µε παραδοσιακά καλή στατιστική υπηρεσία και καταγραφή των νόσων  

είτε δεν έχουν επίσηµα στοιχεία είτε οι βρογχεκτασίες περιλαµβάνονται µαζί µε  

τα άλλα αποφρακτικά νοσήµατα του πνεύµονα και κυρίως µε τη Χρόνια Αποφρακτική  

Πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 1: Εικονογράφηµα το οποίο απεικονίζει το βρογχεκτατικό σε σχέση µε το 

φυσιολογικό αεραγωγό 

 

Επίσης, η διάγνωση απλοποιήθηκε µε την  εισαγωγή της υπολογιστικής τοµογραφίας µε 

συνέπεια οι νεότερες στατιστικές να διαφέρουν σαφώς από τις παλαιότερες. Έτσι, το 1954 

ο επιπολασµός στο Ηνωµένο Βασίλειο ήταν µόλις 0.013 περιστατικά ανά 100 000 

πληθυσµού ενώ στη Φιλανδία το 1998 ήταν πολλαπλάσια, 0.5 ανά 100 000 πληθυσµού. 
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Εικόνα 2: Νοσηλείες αποδιδόµενες σε βρογχεκτασίες σε διάφορες Ευρωπαϊκές χώρες. Σε 

κάποιες χώρες µε απουσία δεδοµένων όπως πχ στη Γερµανία, οι βρογχεκτασίες 

περιλαµβάνονται στη Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 

  

Παρά τη σχετική ένδεια σε στατιστικές, η νόσος φαίνεται να είναι όντως πιο 

συχνή από όσο νοµίζεται καθώς σύµφωνα µε διάφορα δεδοµένα, το 

 

• 25% των αιµοπτύσεων 

• 30-40% των ασθενών µε χρόνιο βήχα και απόχρεµψη 

• 50% των ασθενών µε σοβαρή ΧΑΠ και το 

• 18% σε σοβαρό άσθµα 

 

πάσχει από βρογχεκτασίες (4, 5), είτε ως συννοσηρότητα είτε ως τη µόνη αιτία. 

Τα στοιχεία όµως από τις ΗΠΑ του 2005 δείχνουν µία διαφορετική εικόνα. Υπολογίζεται  

στις νεαρές ηλικίες, από 18-34 ετών, να πάσχουν από βρογχεκτασίες 4 άτοµα  

ανά 100 000 ενώ το νούµερο αυτό πολλαπλασιάζεται στα άτοµα άνω των 75  

όπου υπολογίζεται να πάσχουν κατά µέσο όρο 272 άτοµα ανά 100 000 πληθυσµού  

(Εικόνα 3). Αυτή η αύξηση του επιπολασµού µε την ηλικία µάλλον σχετίζεται  

µε το χρόνο που χρειάζεται από τη δράση του βλαπτικού παράγοντα και  
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την έναρξη της διαδικασίας της χρόνιας φλεγµονής µέχρι την εµφάνιση των 

βρογχεκτασιών. 

 

 

 

 

Κλινική Εικόνα - Πρόγνωση  
Η κλινική εικόνα των βρογχεκτασιών είναι στην ουσία η ίδια ανεξαρτήτως της  

πρωτοπαθούς αιτίας η οποία οδήγησε στο φαύλο κύκλο της λοίµωξης και της  

φλεγµονής (Πίνακας 1). ∆ιαφέρουν βέβαια τα ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά  

των πρωτοπαθών νόσων, εάν βέβαια υπάρχει πρωτοπαθής νόσος. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Ο επιπολασµός των βρογχεκτασιών στις ΗΠΑ ανά 100 000 κάτοικους 
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Πίνακας 1: Κλινική Εικόνα και Αντικειµενικά Ευρήµατα των Βρογχεκτασιών 

 

 

 

 

 

 

Γενικά κλινικά χαρακτηριστικά των βρογχεκτασιών  

• χρόνιος βήχας (ενίοτε ξηρός)  

• άφθονη παραγωγή πτυέλων  

• προοδευτική δύσπνοια  

• επαναλαµβανόµενες πνευµονικές λοιµώξεις  

• αιµόπτυση (αιµόφυρτα πτύελα έως απειλητική για τη ζωή αιµόπτυση)  

• χρόνια παραρρινοκολπίτιδα  

• κόπωση και απώλεια βάρους  

• πληκτροδακτυλία και υπερτροφική πνευµονική οστεοαρθροπάθεια (α) 

• αναπνευστική ανεπάρκεια και πνευµονική καρδία (β) 

2. Ευρήµατα επί οξείας παρόξυνσης  

• αύξηση δύσπνοιας/βήχα/απόχρεµψης  

• πυρετός (>38 oC)  

• επιδείνωση πνευµονικής λειτουργίας  

• κακουχία/λήθαργος/µειωµένη ικανότητα άσκησης  

• ακτινολογικές αλλαγές συµβατές µε νέα φλεγµονώδη διεργασία  

• αλλαγή ακροαστικών ευρηµάτων  

3. Ακρόαση  

• πρώιµο και µεσο-εισπνευστικοί µη µουσικοί ρόγχοι  

• διάχυτοι µουσικοί ρόγχοι χαµηλής και υψηλής συχνότητας  

α: Λόγω της διαβρωτικής βλάβης των τοιχωµάτων των αεραγωγών και της βρογχικής 

αρτηριακής νεοαγγείωσης 

β: Συνήθης στους ασθενείς µε κυστική ίνωση, πρωτοπαθή δυσκινησία κροσσών, 

σύνδροµο Kartagener και διάχυτη παν-βρογχιολίτιδα  
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Έτσι, η παρουσία χρόνιων και υποτροπιάζουσων λοιµώξεων του αναπνευστικού και η  

παρουσία χρόνιου βήχα, ειδικά παραγωγικού, εγείρει την κλινική υποψία της  

ύπαρξης βρογχεκτασιών. Κύριο σύµπτωµα της νόσου σε ποσοστό µεγαλύτερο  

του 90% είναι ο παραγωγικός βήχας µε πυώδη απόχρεµψη (6) ενώ ο όγκος  

των παραγόµενων πτυέλων σχετίζεται τόσο µε την ποιότητα ζωής των ασθενών  

όσο και µε έκπτωση της αναπνευστικής τους λειτουργίας (7, 8). Λιγότερο συχνά  

συµπτώµατα που παρουσιάζουν οι ασθενείς αυτοί είναι το θωρακικό άλγος, η  

αιµόπτυση, η καταβολή δυνάµεων και οι ρινοκολπίτιδες.  

 

Έχουν γίνει διάφορες προσπάθειες για εξεύρεση ενός δείκτη ο οποίος να αντανακλά  

την κλινική αποτίµηση των βρογχεκτασιών. Έτσι έχει επισηµανθεί η συσχέτιση 

µεταξύ του εύρους των ακτινολογικών ευρηµάτων (δείκτης Reiff, p=0,002 [9])  

ή της ποιότητας ζωής (p=0,06) και της συχνότητας νοσηλειών. ∆εν έχει όµως  

επισηµανθεί συσχέτιση µεταξύ του εύρους των ακτινολογικών ευρηµάτων και  

της θνητότητας.  

 

Η πρόγνωση των βρογχεκτασιών ποικίλει και σχετίζεται τόσο µε την αιτιοπαθογένεια  

και τις συννοσηρότητες όσο και µε τον βακτηριακό αποικισµό. Είναι γενικά  

αποδεκτό πως άτοµα τα οποία έχουν αποικιστεί µε Pseudomonas aeruginosa 

παρουσιάζουν  χειρότερη κλινική πορεία. Επίσης η ολική χωρητικότητα των πνευµόνων 

(TLC), ο λόγος νεκρού χώρου προς ολική χωρητικότητα RV/TLC, καθώς και η διαχυτική  

ικανότητα, φαίνεται να είναι ανεξάρτητοι παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται µε τη  θνητότητα. 

Τέλος, διάφορες µελέτες αναφέρουν πως οι θάνατοι σχετιζόµενοι µε τις βρογχεκτασίες 

αυξάνονται µε την πάροδο του χρόνου και του χρόνου από τη διάγνωση (10).  

 

Προσφάτως δηµοσιεύθηκε ο δείκτης βαρύτητας βρογχεκτασιών (bronchiectasis  

severity index, BSI) (11). Καθορίζεται από τη βαθµονόµηση της ποιότητας  

ζωής, τις µελλοντικές παροξύνσεις και την εµφάνιση συστηµατικών διαταραχών,  

για τις οποίες απαιτείται νοσηλεία. Στους συγκεκριµένους δείκτες περιλαµβάνονται  

η τιµή του δείκτη δύσπνοιας Μodified Medical Research Council scale (mMRC), ο 

αποικισµός µε P. aeruginosa ή άλλους παθογόνους παράγοντες και η προσβολή τριών ή 

περισσοτέρων λοβών, κατά τον έλεγχο µε υπολογιστική τοµογραφία υψηλής ευκρίνειας 

(HRCT: High Resolution Computed Tomography). Στους ανεξάρτητους προγνωστικούς 

δείκτες θνητότητας περιλαµβάνονται η παρωχηµένη ηλικία, ο χαµηλός εκπνεόµενος όγκος 

αέρα κατά το πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1 <30% προβλεποµένης), ο χαµηλός δείκτης 
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µάζας σώµατος (BMI), το ιστορικό νοσηλειών και τρεις ή περισσότερες παροξύνσεις κατά 

το προηγούµενο έτος. Επίσης, βαθµονοµούνται ανάλογα µε την ακτινολογική τους εικόνα. 

Με τον τρόπο αυτόν ταυτοποιήθηκαν παράγοντες κινδύνου, όπως το ιστορικό 

προηγούµενων νοσηλειών (relative risk [RR]=13,5), η βαθµονόµηση της δύσπνοιας (score 

1–3: RR=1,0, score 4: RR=2,42, score 5: RR=2,69), η έκπτωση του FEV 1 στο 30% 

(RR=1,40) ή χαµηλότερα (RR=1,52) και ο αποικισµός µε P. aeruginosa ή άλλα (παθογόνα 

(RR=1,66). Η θνητότητα συσχετίζεται µε το ιστορικό προηγούµενων νοσηλειών (> 3/έτος 

RR=2,25), την ηλικία (>50 RR=1,50–176), τον ΒΜΙ (<18,5 kg/m2 RR=1,23, >30 kg/m2 

RR=1,14), τον FEV1 % προβλεποµένης (>30% RR=1,52) και τον αριθµό παροξύνσεων 

κατ’ έτος (>3 RR=2,25).  

 

Ακτινολογικά Ευρήµατα  
H απεικονιστική εξέταση επιλογής, τόσο για τη διάγνωση αλλά και για την ταξινόµηση  

των βρογχεκτασιών είναι η υπολογιστική τοµογραφία υψηλής ευκρίνειας . Η ακτινογραφία 

θώρακος λόγω χαµηλής ευαισθησίας και ειδικότητάς, δεν έχει θέση πλέον στη διάγνωση 

των βρογχεκτασιών. Οι επεµβατικές τεχνικές οι οποίες χρησιµοποιούνταν στο παρελθόν µε 

κύρια τη βρογχογραφία, αποτελούν πλέον ιστορικές αναφορές καθώς έχουν 

αντικατασταθεί από τη HRCT (12). Σε αντίθεση, η HRCT είναι µη επεµβατική µέθοδος, µε 

πολύ υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Επιτρέπει την αξιολόγηση των διαταραχών των 

βρόγχων έως το επίπεδο του δευτεροπαθούς πνευµονικού λοβίου, από όπου αρχίζει η 

φλεγµονώδης διεργασία (Εικόνα 4). Είναι επίσης σε θέση να αναγνωρίσει τις 

βρογχεκτασίες ακόµη και πριν την ανάπτυξη σηµαντικών συµπτωµάτων ή διαταραχών της 

αναπνευστικής λειτουργίας. Τα τελευταία χρόνια, η βελτιστοποίηση των πρωτοκόλλων και 

οι νεότεροι τοµογράφοι έχουν µειώσει αρκετά τη δόση της χορηγούµενης ακτινοβολίας. 

 

Η υπολογιστική τοµογραφία, πέραν από το θεµελιώδη ρόλο της στη διάγνωση  

των βρογχεκτασιών (Πίνακας 2), έχει επίσης σηµαντικό ρόλο στον καθορισµό  

του είδους των βρογχεκτασιών (πχ κυλινδρικές) καθώς και στον καθορισµό 

της έκτασης της βλάβης σε ένα ή περισσότερους πνευµονικούς λοβούς.  
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Πίνακας 2: Ευρήµατα Βρογχεκτασιών στην HRCT 

 

 

 

 

1. Άµεσα σηµεία  

• σηµείο σφραγιδόλιθου: αυξηµένος λόγος εσωτερικής διαµέτρου του βρογχικού αυλού 

προς το  µέγεθος της παρακείµενης πνευµονικής αρτηρίας 

• απουσία σταδιακής µείωσης της διαµέτρου των βρόγχων  

• απεικόνιση βρόγχων στα εξωτερικά 1-2 εκµ των πνευµονικών πεδίων  

• γραµµές τραίνου: πεπαχυσµένα βρογχικά τοιχώµατα κάθετα στη δέσµη της 

ακτινοβολίας  

• κιρσοειδείς συµπιέσεις κατά µήκος αεραγωγών: κιρσοειδείς βρογχεκτασίες  

• διατεταµένες κύστεις στο τέλος ενός βρόγχου, συχνά µε υδραερικά επίπεδα: κυστικές  

βρογχεκτασίες 

2. Έµµεσα σηµεία  

• εστιακές περιοχές παγίδευσης αέρα στην εκπνοή: αποφρακτική βρογχιολίτιδα  

• πάχυνση βλεννογόνου  

• ενσφήνωση βλέννης: διακλαδιζόµενες πυκνές σωληνώδεις δοµές, σε παράλληλη  

πορεία προς τη γειτονική αρτηρία  

• πρότυπο tree-in-bud: βρογχεκτασίες στο κέντρο του δευτεροπαθούς πνευµονικού 

λοβίου  

3. Συνοδά σηµεία  

• λοβαία πύκνωση  

• συµπλησίαση αεραγωγών  

• διογκωµένοι λεµφαδένες  

• εντοπισµένες περιοχές µειωµένης ακτινοσκιερότητας και αγγείωσης: καταστροφή  

µικρότερων αεραγωγών και αγγείων  

HRCT: High Resolution Computed Tomography 
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Παθοφυσιολογία - Αιτιοπαθογένεια  
Οι βρογχεκτασίες µη οφειλόµενες σε κυστική ίνωση έχουν ποικίλους αιτιολογικούς  

παράγοντες αν και το κλινικό τους πρότυπο, ιδίως στις ανεπτυγµένες χώρες, έχει αλλάξει 

τις τελευταίες δεκαετίες. Αυτή η αλλαγή οφείλεται στην ευρεία χρήση  

αντιβιοτικών, στον καλύτερο έλεγχο της φυµατίωσης, στην πρόοδο της υγιεινής  

και της διατροφής και κυρίως στην εισαγωγή των εµβολιασµών από την πρώτη  

παιδική ηλικία. Ένα αυξανόµενο ποσοστό ασθενών µε βρογχεκτασίες αναγνωρίζεται  

πλέον να πάσχει από µία υποκείµενη πάθηση που προδιαθέτει στην ανάπτυξη  

χρόνιων αναπνευστικών λοιµώξεων (13). Υπάρχουν πολλαπλές γενετικές, ανατοµικές  

και συστηµατικές αιτίες των βρογχεκτασιών (Πίνακας 3). 

  

Ρευµατικά νοσήµατα, ανοσοανεπάρκειες, ΧΑΠ, µηχανική απόφραξη του βρογχικού 

δέντρου, ελαττωµένη κάθαρση των αεραγωγών και προηγούµενες λοιµώξεις, 

ενοχοποιούνται για την πρόκληση βρογχεκτασιών (6). Είναι γνωστό ότι το 29-50% των 

πασχόντων από ΧΑΠ έχει βρογχεκτασίες (5) και τα άτοµα αυτά φαίνεται να έχουν 

συχνότερες παροξύνσεις της νόσου τους (14). Τέλος, σε διάφορες µελέτες το 3-20% 

ενηλίκων µε βρογχεκτασίες χωρίς εµφανή αιτιολογία βρέθηκε να πάσχει από κυστική 

ίνωση (15, 16). 

 

Το κύριο χαρακτηριστικό της νόσου είναι η φλεγµονή των αεραγωγών η οποία  

σχεδόν στο σύνολο της οφείλεται σε λοίµωξη από βακτήρια (6).Η παθοφυσιολογία  

όµως της νόσου δεν είναι ακόµη απολύτως κατανοητή. Φαίνεται ότι εκτός από  

τις λοιµώξεις, η απόφραξη των αεραγωγών αποτελεί ένα ακόµη παράγοντα  

που συµβάλει στην παθογένεια των βρογχεκτασιών (17). 
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Εικόνα 4: Υπολογιστική τοµογραφία υψηλής ευκρίνειας από διάφορους ασθενείς µε 

βρογχεκτασίες. Απεικονίζονται κυστικές και κυλινδρικές βρογχεκτασίες. Απεικονίζονται 

επίσης βύσµατα βλέννης µε απόφραξη αεραγωγών καθώς και εικόνα ”δέντρου σε 

ανθοφορία” (tree in bud) 

 

Ο αποφραγµένος αεραγωγός επιµολύνεται ευκολότερα από µικροοργανισµούς και 

προκαλείται έτσι βλάβη στο τοίχωµά του. Η βλάβη αυτή επιδεινώνεται στη συνέχεια από  

τη φλεγµονώδη αντίδραση του ξενιστή έναντι των παθογόνων, η οποία µε τη  

σειρά της είναι προδιαθεσικός παράγοντας για καινούρια λοίµωξη (Εικόνα 5).  

Προκαλείται έτσι ένας κύκλος γεγονότων ο οποίος αναφέρεται στη βιβλιογραφία  

ως ’vicious cycle hypothesis’ (18).  
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Ο βρογχικός βλεννογόνος των ατόµων µε βρογχεκτασίες παρουσιάζει χρόνιο  

αποικισµό από διάφορα µικρόβια. Haemophilus influenzae αποµονώνεται στο  

40% των ασθενών (19, 20, 21), P. aeruginosa και Streptococcus  

pneumoniae είναι τα επόµενα πιο συχνά µικρόβια που αποµονώνονται. Σε  

ακόµη µικρότερο ποσοστό αποµονώνονται Enterobacteriaceae, Nocardia, και  

Staphylococcus aureus. Η αποµόνωση P .aeruginosa συνδυάζεται µε βαρύτερες  

εξάρσεις και συνήθως παρουσιάζεται κατά την εξέλιξη της νόσου (22, 23). 

 

Το αίτιο που προκαλεί εξάρσεις στα άτοµα µε βρογχεκτασίες φαίνεται να είναι η αλλαγή του 

µικροβιακού φορτίου (24). Όπως έχει καταδειχθεί στην ΧΑΠ, ο αποικισµός των βρόγχων 

µε καινούριο µικροβιακό στέλεχος σχετίζεται µε την εµφάνιση των εξάρσεων (25). 

Παρόµοια θεωρεία για τις παροξύνσεις στις βρογχεκτασίες βρίσκεται υπό διερεύνηση από 

τη διεθνή βιβλιογραφία. Τέλος ο ρόλος των ιών και των Chlamydophila pneumoniae 

παραµένει άγνωστος στις παροξύνσεις, κάτι το οποίο και πάλι έχει καταδειχθεί στη ΧΑΠ 

(26). 

 

 

 

Εικόνα 5: H εµµένουσα λοίµωξη συντηρεί τους µηχανισµούς φλεγµονής και καταστροφής των 
βρόγχων µε συνέπεια το ” φαύλο κύκλο γεγονότων" 
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Παθολογοανατοµία 

Σύµφωνα µε µία παλαιότερη ταξινόµηση, µακροσκοπικά οι βρογχεκτασίες διακρίνονται σε 

κυλινδρικές, κιρσοειδείς και κυστικές (27). 

 

1. Οι κυλινδρικές βρογχεκτασίες 

• χαρακτηρίζονται από οίδηµα του βλεννογόνου, µε αποτέλεσµα τη διάταση του 

βρόγχου, που όµως διατηρεί τα µορφοµετρικά του χαρακτηριστικά, αλλά η εγκάρσια 

διατοµή τους είναι ευρύτερη του αντίστοιχου αγγείου και στις βρογχογραφίες 

διακόπτεται απότοµα 

 

2. Οι κυστικές ή σακοειδείς βρογχεκτασίες: 

• φέρουν εξελκώσεις και σηµαντική νεοαγγειογένεση. Εµφανίζονται ως σακοειδείς 

διευρύνσεις, που ενίοτε φέρουν υδραερικό επίπεδο 

 

3. Οι κιρσοειδείς βρογχεκτασίες 

• εµφανίζονται µε εναλλαγές διατάσεων, στενώσεων και ουλωδών αποφράξεων. 

 

Η κλινική χρησιµότητα της ταξινόµησης των βρογχεκτασιών σε ένα από τα τρία αυτά 

πρότυπα είναι αµφισβητούµενη και καµία µελέτη µέχρι σήµερα δεν έχει δείξει πως 

υπάρχουν σοβαρές κλινικές ή παθοφυσιολογικές διαφορές µεταξύ αυτών των προτύπων. 

∆ιατηρείται όµως µέχρι και σήµερα τόσο για ιστορικούς αλλά κυρίως για περιγραφικούς 

σκοπούς (Εικόνα 6). Είναι πάντως γενικά αποδεκτό πως οι κυστικές βρογχεκτασίες είναι η 

πιο σοβαρή µορφή. Στα τοιχώµατα των βρόγχων παρατηρείται διήθηση από µονοκύτταρα. 

∆ιάφορες ανοσοϊστoχηµικές µελέτες έχουν περιγράψει µια προοδευτική, ενεργή, κυτταρική, 

ανοσιακή απάντηση µε σηµαντική αύξηση στα κυτταροτοξικά CD8+ ενεργοποιηµένα Τ 

λεµφοκύτταρα, όπως επίσης και στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και στα ώριµα 

µακροφάγα (28). 
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Πίνακας 3: Παθοφυσιολογική ταξινόµηση των αιτιών των βρογχεκτασιών 

1. Συγγενείς δοµικές διαταραχές των βρόγχων 

• Σύνδροµο Williams-Campbell, Σύνδροµο  Mounier-Kuhn, Τραχειο-

βρογχοµαλάκυνση, Βρογχική ατρησία, Βρογχοπνευµονικό απόλυµα, Σύνδροµο 

Marfan, Σύνδροµο Ehlers-Danlos, Νανισµός 

2. Συγγενείς κυτταρικές και βιοχηµικές διαταραχές 

• Κυστική ίνωση και παραλλαγές της, Ανεπάρκεια α1-αντιθρυψίνης 

3. ∆ιαταραχές των κροσσών 

• Πρωτοπαθής δυσκινησία κροσσών-Σύνδροµο Kartagener, Σύνδροµο Young 

4. Σύνδροµα ανοσοανεπάρκειας 

• Συγγενή: Φυλοσύνδετη αγαµµασφαιριναιµία, Εκλεκτική υπογαµµασφαιριναιµία, 

Κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, Βαριά µικτή ανοσοανεπάρκεια, Χρόνια 

κοκκιωµατώδης νόσος, Τηλεαγγειεκτασική αταξία, Σύνδροµο Bloom, Ανεπάρκεια 

των κυττάρων φυσικών-φονέων, Σύνδροµο του γυµνού λεµφοκυττάρου, 

Ανεπάρκεια Τ-λεµφοκυττάρων, ∆υσπλασία εξωδέρµατος, Έλλειψη της DNA ligase 

• Επίκτητα: Λοίµωξη µε HIV, Χρόνια λεµφογενής λευχαιµία, Ανοσοτροποποίηση 

(µετά µεταµόσχευση), Χηµειοθεραπεία 

5. Μεταλοιµώδεις 

• Βακτήρια:Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus 

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 

• Μυκοβακτηρίδια: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex 

• Ιοί: ιλαρά, αδενοϊοί, γρίππη 

• Μύκητες: Aspergillus fumigatus, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum 

6. Υπερβολική ανοσιακή απάντηση 
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7. Εντοπισµένη µηχανική απόφραξη αεραγωγού 

• Εσωτερική: 

Βραδέως αναπτυσσόµενος όγκος, βρογχόλιθος, κοκκιωµατώδης ιστός (στένωση) 

εισρόφηση ξένου σώµατος 

• Εξωτερική: Αγγειακός δακτύλιος, Συµπίεση από λεµφαδένες (π.χ. σύνδροµο 

µέσου λοβού), Μετεγχειρητική παραµόρφωση ανατοµίας βρόγχων 

8. Τραύµα από εισπνοή/εισρόφηση 

• Τοξικά αέρια (αµµωνία, χλωρίνη), Θερµική βλάβη, Υπερβολική δόση (ηρωίνη), 

Νόσος γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης, Τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο 

9. Αποφρακτικές πνευµονοπάθειες 

• ΧΑΠ, άσθµα, διάχυτη πανβρογχιολίτιδα 

10. Ιδιοπαθείς 

11. ∆ιάφορες 

• Σύνδροµο κίτρινων ονύχων, Σύνδροµο Swyer-James-MacLeod, Κοιλιοκάκη, 

Βλάβη από ακτινοβολία, Ηωσινοφιλικές πνευµονίες, Αµυλοείδωση, Ενδοµητρίωση, 

Σύνδροµο Klinefelter, Συγγενής δυσκεράτωση, Σύνδροµο Usher 

12. Βρογχεκτασίες εξ έλξεως 

HIV: Human Immunodeficiency Virus, ΧΑΠ: χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια 

12. Βρογχεκτασίες εξ έλξεως 

HIV: Human Immunodeficiency Virus, ΧΑΠ: χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια 

  

Στις πιο σοβαρές βρογχεκτασίες παρατηρείται εκφυλισµός του κροσσωτού επιθηλίου, το 

οποίο αντικαθίσταται από πλακώδες ή κυλινδρικό επιθήλιο. Τελικά, η ελαστική στιβάδα των 

βρογχικών τοιχωµάτων χάνεται. Επίσης παρατηρείται αξιοσηµείωτη µετακίνηση των 

ουδετεροφίλων από τα τοιχώµατα ων βρόγχων προς τον αυλό. Σε παθολογοανατοµικές 

µελέτες λοβών που έχουν εξαιρεθεί από ασθενείς µε σοβαρές βρογχεκτασίες έχει 

τεκµηριωθεί απόφραξη των βρογχιολίων.  
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Εικόνα 6 :Μακροσκοπική εικόνα από παρασκεύασµα πνεύµονα, όπου απεικονίζονται 

κυστικές κυρίως βρογχεκτασίες οι οποίες έχουν καταλάβει και καταστρέψει ολόκληρο 

σχεδόν τον πνεύµονα 

 

Η σχέση, πάντως, της ανάπτυξης της απόφραξης των µικρών αεραγωγών µε την έναρξη 

των βρογχεκτασιών δεν είναι σίγουρη. Σε µακροχρόνια νόσο, παρατηρείται υπερτροφία 

των βρογχικών αρτηριών µε αναστοµώσεις και µερικές φορές ανάπτυξη αξιοσηµείωτων 

αναστοµώσεων µε τις πνευµονικές αρτηρίες. 

 

Παθολογοανατοµικά οι βρογχεκτασίες διαφέρουν αρκετά από τη χρόνια βρογχίτιδα 

όπως αυτό διαφαίνεται στον Πίνακα 4. Αυτό ενισχύει τις απόψεις πως οι βρογχεκτασίες 

έχουν κοινά χαρακτηριστικά µε τη χρόνια βρογχίτιδα και τη ΧΑΠ αλλά είναι 2 διαφορετικές 

νόσοι. 
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Πίνακας 4: Οµοιότητες και διαφορές µεταξύ βρογχεκτασιών και χρόνιας βρογχίτιδας 

 Βρογχεκτασίες Χρόνια Βρογχίτιδα 

Εντόπιση Προσβολή µεγάλων 

µικρών αεραγωγών 

Κυρίως µικροί αεραγωγοί και 

παρέγχυµα.Σε ποσοστό 15% 

βρογχιολίτιδα-µη αναστρέψιµη 

βρογχική απόφραξη 

Επιθήλιο Εκφύλιση / Μεταπλασία 

επιθηλίου 

Μη ειδικό εύρηµα 

Βασική µεµβράνη ∆εν  υπάρχει  πάχυνση  βασικής 

µεµβράνης 

Κατά τόπους, µη σταθερό 

εύρηµα. Καταστροφή 

κυψελιδικών προσφύσεων 

στα βρογχιόλια, ίνωση, 

καταστροφική διάταση 

κυψελίδων 

Εκκρίσεις Αδυναµία αποµάκρυνσης 

βλέννης, κατακράτηση εκκρίσεων 

Αύξηση µεγέθους και 

βλεννογόνιων αδένων. 

Βλεννώδη πτύελα ή κατά τη 

διάρκεια σοβαρών λοιµώξεων 

πυώδη µε ουδετερόφιλα 

Μυϊκή µάζα Καταστροφή µυϊκής στιβάδας Σηµαντική αύξηση  µυϊκής 

µάζας βρογχιολίων 

Κυτταρική 

διήθηση 

Μονοκύτταρα Ουδετερόφιλα 

Ώριµα µακροφάγα 

CD8+ ενεργοποιηµένα 

T- λεµφοκύτταρα 

Κυρίως µονοπύρηνα. Αύξηση 

ουδετεροφίλων επί λοιµώξεων 

Λίγα ηωσινόφιλα 

Βρογχοκυψελιδικό 

Έκπλυµα 

Ουδετερόφιλα CD8+ T λεµφοκύτταρα 

Ουδετερόφιλα κατά τη διάρκεια 

των λοιµώξεων. 

Μείωση λόγου CD4+/CD8+. 

Έλλειψη IL-5 
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∆ιαγνωστική Προσπέλαση 
Η διάγνωση των βρογχεκτασιών βασίζεται στο λεπτοµερές ιστορικό, τα κλινικά 

χαρακτηριστικά και την ακτινολογική απεικόνιση των βρογχεκτατικών αεραγωγών, όπως 

ήδη περιγράφηκαν ανωτέρω. Η εξακρίβωση της αιτιολογίας τους παρέχει πολλαπλά 

κλινικά οφέλη (Πίνακας 5). Κυρίως, η ορθή διάγνωση επιτρέπει την αποµάκρυνση των µη 

αναγκαίων και δυνητικά επικίνδυνων αγωγών, όπως οι υψηλές δόσεις εισπνεόµενων 

κορτικοστεροειδών για χρόνιο βήχα που αποδίδεται σε «δύσκολα ελεγχόµενο άσθµα».  

 

∆υστυχώς, τα συµπτώµατα µπορεί να είναι πολύ ασαφή και σε πολλές περιπτώσεις δεν 

προσανατολίζουν σε υποκείµενη αιτιολογία. Αν και συχνά θεωρείται ως µία κατάσταση 

στην οποία η εκτεταµένη διερεύνηση δεν είναι πιθανό να αποκαλύψει θεραπεύσιµες αιτίες, 

πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει αντίθετα αποτελέσµατα. 

 

Πίνακας 5: Οφέλη από τον προσδιορισµό της αιτιολογίας των βρογχεκτασιών 

1. Τροποποίηση της θεραπευτικής στρατηγικής 

2. Ακριβέστερη αξιολόγηση των οφελών των διαφόρων θεραπειών των οποίων η 

αποτελεσµατικότητα µπορεί να ποικίλει στις διάφορες οµάδες 

3. Ταυτοποίηση απαιτούµενων ειδικών θεραπευτικών αγωγών (πχ θρέψη, υποκατάσταση 

ανοσοσφαιρινών) 

4. Επαγρύπνηση για ειδικές εξωπνευµονικές εκδηλώσεις (παγκρεατική ανεπάρκεια, 

στειρότητα, συγγενής καρδιοπάθεια, κώφωση, εµφύσηµα κοκ) 

5. Καθορισµός της πρόγνωσης 

6. Γενετική συµβουλή  

 

Σε µία µελέτη 136 ασθενών πχ, προσδιορίστηκε ο αιτιολογικός παράγοντας στους 101 

ασθενείς (74%). Το όφελος από τον προσδιορισµό του αιτιολογικού παράγοντα ήταν πως 

σε 77 ασθενείς έγινε διακριτή αλλαγή στην αντιµετώπιση τους (29). Ο διαγνωστικός 

αλγόριθµος κατά την αρχική αξιολόγηση ενός ασθενούς µε βρογχεκτασίες παρουσιάζεται 

στον Πίνακα 6. 
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Θεραπεία - Αντιµετώπιση 
Η βαρύτητα, οι κλινικές και οι παθολογοανατοµικές µορφές των βρογχεκτασιών διαφέρουν 

από ασθενή σε ασθενή, ανάλογα µε τη διάρκεια της πρωτοπαθούς πάθησης και τη 

χρονιότητα της λοίµωξης. Η σε άλλοτε άλλο βαθµό πάχυνση του τοιχώµατος και η διάταση 

του αυλού τους είναι αποτέλεσµα ποικιλίας αιτιολογικών παραγόντων και µπορεί να 

επηρεάζουν την έκβαση της θεραπείας και την πρόγνωση.  

 

Πίνακας 6: ∆ιαγνωστικός αλγόριθµος κατά την αρχική αξιολόγηση ασθενούς µε 

βρογχεκτασίες 

1. Λεπτοµερές ιστορικό 

• Ηλικία έναρξης συµπτωµάτων 

• Οικογενειακό ιστορικό (προσβολή αδελφών) 

2. Κλινικά χαρακτηριστικά 

• Σχετιζόµενα µε τις βρογχεκτασίες (ποσότητα και σύσταση πτυέλων, συχνότητα 

παροξύνσεων, πληκτροδακτυλία, αιµόπτυση, επιπρόσθετοι ήχοι ακρόασης) 

• Σχετιζόµενες ανωµαλίες (παγκρεατική ανεπάρκεια, καρδιοπάθεια, χοανοειδής θώρακας, 

λεµφοίδηµα) 

3. Προκαταρκτικές εργαστηριακές εξετάσεις 

• Γενική αίµατος 

• Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

• Ποσοτικός προσδιορισµός ανοσοσφαιρινών πλάσµατος 

• ∆οκιµασίες αναπνευστικής λειτουργίας 

• Καλλιέργειες πτυέλων (κοινά µικρόβια, µυκοβακτηρίδια, µύκητες) 

4. Απεικόνιση 

• Ακτινογραφία θώρακα 

• HRCT θώρακα 

• Απεικόνιση παραρρινίων 

5. Ωτορινολαρυγγολογική εξέταση 
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6. Έλεγχος για υποκείµενη αιτία 

• Συγκέντρωση χλωρίου ιδρώτα 

• Εκπνεόµενο ρινικό ΝΟ 

• Αξιολόγηση της κροσσωτής κάθαρσης µε ένα εισπνεόµενο 99Tc 

• Προσδιορισµός των υποτάξεων της IgG 

• Επίπεδα α1-αντιθρυψίνης ορού 

• Κινητικότητα σπερµατοζωαρίων σε άρρενες κατάλληλης ηλικίας 

• Ειδική IgE και ιζηµατίνες (IgG) για ασπέργιλλο 

• Μέτρηση pH οισοφάγου 

7. Ειδικές εξετάσεις βάσει των αρχικών αποτελεσµάτων και παραποµπή σε εξειδικευµένο 

κέντρο 

• Επί υποψίας Κυστικής Ίνωσης: Γενετικές δοκιµασίες για µετάλλαξη γονιδίου CFTR 

• Επί υποψίας Π∆Κ: Ανάλυση της υπερµικροσκοπικής δοµής και λειτουργίας των 

κροσσών, γενετικές δοκιµασίες για µεταλλάξεις γονιδίων DNAI1 και DNAH5 

• Επί υποψίας ΠΑΑ: Ανοσοποίηση µε ειδικό αντιγόνο για ανάλυση παραγωγής ειδικού 

αντισώµατος, λειτουργικές εξετάσεις λεµφοκυττάρων και ουδετεροφίλων 

• Επί υποψίας ανεπάρκειας ΑΑΘ: Καθορισµός του γονότυπου και φαινότυπου της ΑΑΘ 

Π∆Κ: Πρωτοπαθής ∆υσκινησία Κροσσών ΠΑΑ: Πρωτοπαθής ανοσοανεπάρκεια. ΑΑΘ: 

Ανεπάρκεια της α1- αντιθρυψίνης 

 

Οι στόχοι της θεραπείας είναι η βελτίωση των συµπτωµάτων, η αποφυγή των επιπλοκών, 

ο έλεγχος των παροξύνσεων, καθώς και η µείωση της νοσηρότητας και της θνητότητας. Η 

διατήρηση της αναπνευστικής λειτουργίας είναι επίσης ουσιώδους σηµασίας. Η πρώιµη 

αναγνώριση είναι ουσιώδης για την εφαρµογή κατάλληλων θεραπευτικών µέτρων και την 

αποτροπή της εξέλιξης. Η θεραπεία αποβλέπει στην αντιµετώπιση της πρωτοπαθούς 

διαταραχής, όπως η ενδεχόµενη ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών ή α1 -

αντιθρυψίνης, και τη θεραπευτική αντιµετώπιση των σταθεροποιηµένων βρογχεκτασιών 

και των παροξύνσεών τους. 

 

Στους µη φαρµακευτικούς παράγοντες περιλαµβάνονται η διακοπή του καπνίσµατος και 

της έκθεσης στο παθητικό κάπνισµα, η φυσικοθεραπεία, τα συµπληρώµατα διατροφής, η 

ελεγχόµενη χορήγηση οξυγόνου είτε στους ασθενείς τελικού σταδίου είτε σε όσους 

παρουσιάζουν πνευµονική υπέρταση, η χορήγηση υπέρτονων διαλυµάτων φυσιολογικού 

ορού µε νεφελοποίηση, η αποκατάσταση και σε ειδικές περιπτώσεις η χειρουργική 
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εξαίρεση. Στα φαρµακευτικά µέσα συγκαταλέγονται τα αντιβιοτικά, τα βρογχοδιασταλτικά, 

τα αποχρεµπτικά, τα βλεννολυτικά, τα κορτικοστεροειδή και ο εµβολιασµός έναντι γρίπης 

και έναντι πνευµονιοκόκκου. 

 

Για τη θεραπεία της χρόνιας λοίµωξης, ο στόχος είναι η διάρρηξη του φαύλου κύκλου 

«λοίµωξη-φλεγµονή» που συζητήθηκε προηγουµένως. Καθώς µε βάση τις µέχρι τώρα 

µελέτες οι ασθενείς µε βρογχεκτασίες αναπτύσσουν προοδευτικά µόνιµο µικροβιακό 

αποικισµό των αεραγωγών και το κύριο αίτιο παροξύνσεων είναι επίσης µικροβιακός 

παράγοντας, τα αντιβιοτικά αποτελούν το κύριο µέσο στη θεραπεία των βρογχεκτασιών. 

Ευκταίος στόχος είναι η εκρίζωση του παθογόνου µικροοργανισµού. Καθώς η εκρίζωση 

δεν είναι πάντα εφικτή, ειδικά στις περιπτώσεις µε αποικισµό από P. aeruginosa, 

δευτερεύων στόχος είναι η µείωση του µικροβιακού φορτίου. Πέραν των κλασικών οδών 

χορήγησης από του στόµατος ή ενδοφλεβίως, τα τελευταία χρόνια η χορήγηση 

αντιβιοτικών µέσω νεφελοποίησης όπως πχ τοµπραµυκίνη ή κολιστίνη, κερδίζει έδαφος 

λόγω των πλεονεκτηµάτων που παρουσιάζει η συγκεκριµένη οδός χορήγησης. Στις 

παροξύνσεις χορηγούνται, εµπειρικά, ευρέος φάσµατος αντιβιοτικά, αλλά εάν οι κλινικές 

συνθήκες το επιτρέπουν, πρέπει να επιχειρείται ταυτοποίηση του υπεύθυνου µικροβιακού 

παράγοντα και η επιλογή των αντιβιοτικών βάσει αντιβιογράµµατος. Στα συνήθως 

επιλεγόµενα αντιβιοτικά περιλαµβάνονται η αµοξυκιλίνη, οι µακρολίδες (αζιθροµυκίνη, 

κλαριθροµυκίνη), οι δεύτερης και τρίτης γενιάς κεφαλοσπορίνες και οι νεότερες κινολόνες 

(σιπροφλοξασίνη, λεβοφλοξασίνη και µοξιφλοξασίνη). Η µέση διάρκεια χορήγησης 

κυµαίνεται µε το διάστηµα να είναι µεγαλύτερο από αυτό των κοινών αναπνευστικών 

λοιµώξεων ενώ ανάλογα µε τη βαρύτητα της περίπτωσης, µπορεί να απαιτηθεί η 

διαλείπουσα περιοδική χορήγηση ενδεδειγµένων αντιβιοτικών. Η συνήθης διάρκεια της 

θεραπευτικής αγωγής για τα συνηθέστερα παθογόνα (P. aeruginosa, H. influenzae) δεν 

χρειάζεται να υπερβαίνει τις 4 εβδοµάδες. 

 

Μεγαλύτερης διάρκειας  θεραπεία πιθανά µπορεί να δικαιολογηθεί όταν οι ασθενείς: 

• Εµφανίζουν συχνές εξάρσεις της νόσου 

• Παρουσιάζουν συνεχή επιδείνωση της αναπνευστικής τους λειτουργίας 

• Έχουν προσβληθεί από ειδικά ή ευκαιριακά παθογόνα όπως το Mycobacterium avium 

intracellulare ή Nocardia asteroides. 
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Η επιλογή µεταξύ της παρεντερικής ή από το στόµα αντιµικροβιακής αγωγής 

 στηρίζεται: 

• Στη βαρύτητα του επεισοδίου 

• Στο είδος του παθογόνου παράγοντα 

• Στην εκτίµηση της γενικής κατάστασης του ασθενούς (αναπνευστική ανεπάρκεια, 

λειτουργία γαστρεντερικού κοκ). 

 

Τα τελευταία χρόνια έχει κερδίσει έδαφος στην κλινική πράξη η µακροχρόνια χορήγηση 

χαµηλών δόσεων µακρολίδων. Τα µακρολίδια εµφανίζουν, in vitro και in vivo, σειρά 

ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων ανεξάρτητα από τις αντιµικροβιακές τους ιδιότητες. Η 

τροποποίηση των απαντήσεων του ξενιστή βελτιώνει την κλινική εικόνα και µειώνει τις 

παροξύνσεις διάφορων αναπνευστικών νοσηµάτων όπως της κυστικής ίνωσης των 

βρογχεκτασιών, της ΧΑΠ και του άσθµατος. Η απόδοσή τους στις βρογχεκτασίες 

ερµηνεύεται από τη δράση τους στη λοιµογόνο δύναµη και τη φλεγµονή (30). Όπως είναι 

γνωστό, τα µακρολίδια αποσύρονται ταχέως από το πλάσµα και εµφανίζουν υψηλές 

συγκεντρώσεις στους φλεγµαίνοντες ιστούς, µεταφερόµενα εκεί µέσω της αυξηµένης 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσής τους, ιδίως στα µακροφάγα που στρατολογούνται στους 

τόπους της φλεγµονής. Επί πλέον οι µακρολίδες βελτιώνουν την αναπνευστική λειτουργία 

(αύξηση του FEV 1 και του FVC), χωρίς την εµφάνιση σηµαντικών ανεπιθύµητων 

ενεργειών. Στις ανεπιθύµητες ενέργειες της µακροπερίοδης χορήγησης µακρολιδίων 

συγκαταλέγονται κυρίως οι γαστρεντερικές και αναµφίβολα, η εµφάνιση ανθεκτικών 

στελεχών. Τα συνολικά πλεονεκτήµατα τους όµως φαίνεται να υπερκαλύπτουν τα 

µειονεκτήµατά τους. 

 

Τα εισπνεόµενα αντιβιοτικά χορηγούνται για την αντιµετώπιση λοιµώξεων του 

αναπνευστικού από τη δεκαετία του 1940. Το κύριο πλεονέκτηµα αυτής της οδού 

χορήγησης είναι οι υψηλές τοπικές συγκεντρώσεις, µε σχετικά περιορισµένες 

ανεπιθύµητες ενέργειες (31). Η πρώιµη εµπειρία αφορούσε στη νεφελοποίηση 

αντιβιοτικών παρασκευασµένων για παρεντερική χρήση, αλλά τα εν λόγω φαρµακευτικά 

προϊόντα προκαλούσαν σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες από το αναπνευστικό κυρίως 

λόγω της ωσµωτικότητάς τους και του pH των εκδόχων. Πλέον, διαλύµατα τοµπραµυκίνης 

και νατριούχου κολιστίνης διατίθενται για χορήγηση µέσω νεφελοποιητή. Ενέσιµα προϊόντα 

άλλων αµινογλυκοσιδών όπως γενταµυκίνης και αµικασίνης χορηγούνται επίσης 

νεφελοποιούµενα για την αντιµετώπιση βρογχεκτασιών. Η χορήγηση εισπνεόµενων 

αντιβιοτικών φαίνεται να συντελεί στη βελτίωση της ποιότητας ζωής, στην αναχαίτιση της 
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µείωσης της πνευµονικής λειτουργίας, στη µείωση του βήχα και του όγκου της 

απόχρεµψης και στην αποτροπή ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών ψευδοµονάδας. Ο 

κυριότερος κίνδυνος από τη χορήγηση των εισπνεόµενων αντιβιοτικών παραµένει η 

αιµόπτυση (RR=3,51). 

 

Παρ’ ότι δεν υπάρχει επαρκής τεκµηρίωση βρογχοδιασταλτικά όπως οι εισπνεόµενοι  

β2 διεγέρτες και τα αντιχολινεργικά, χρησιµοποιούνται στη θεραπεία των βρογχεκτασιών. 

Αυτό µάλλον αιτιολογείται από το γεγονός πως στη σπιροµέτρηση εµφανίζουν 

αποφρακτικού τύπου µείωση της ικανότητας αερισµού ή λόγω της συνύπαρξής τους µε 

ΧΑΠ ή άσθµα. Οι απόψεις για τη δράση των εισπνεόµενων κορτικοειδών διίστανται. 

Αφενός η αντιφλεγµονώδης τους δράση µειώνει τη χρόνια τοπική φλεγµονή, βελτιώνοντας 

τα συµπτώµατα του ασθενούς (32). Φαίνεται να µειώνουν τον όγκο της απόχρεµψης και να 

ελαττώνουν τη στρατολόγηση των λευκοκυττάρων και των δεικτών φλεγµονής στα πτύελα. 

Αφετέρου όµως, όπως γνωστό από τις µελέτες της ΧΑΠ, προδιαθέτει σε περαιτέρω 

µικροβιακό εποικισµό και λοιµώξεις(33). Για αυτό το λόγο τα έως τώρα δεδοµένα 

υποστηρίζουν τη χορήγησή τους µόνο σε περιπτώσεις ανεπαρκούς ελέγχου των 

συµπτωµάτων. 

 

Τα αποχρεµπτικά, αυξάνοντας τη ρευστότητα των τραχειοβρογχικών εκκρίσεων, 

διευκολύνοντας την αποβολή τους µέσω της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης και τελικά του 

βήχα. Ως γνωστόν οι εκκρίσεις αποτελούν ευνοϊκό υπόστρωµα χρόνιου αποικισµού 

παθογόνων µικροβίων, τα οποία ευθύνονται για τις επαναλαµβανόµενες  

λοιµώξεις και στη συνέχεια για φαύλο κύκλο λοίµωξης-φλεγµονής. Παράλληλα, η αίσθηση 

κατακρατούµενων εκκρίσεων επιδεινώνει την κλινική εικόνα των πασχόντων. Τόσο από του 

στόµατος βλεννολυτικά, όπως η ακετυλοκυστεΐνη ή η βροµεξίνη, όσο και τα 

νεφελοποιηµένα ισότονα ή υπέρτονα διαλύµατα φυσιολογικού ορού ή µανιτόλης, έχει 

δειχθεί ότι υγροποιούν τις ιξώδεις εκκρίσεις και επιτρέπουν την αποτελεσµατική 

αποµάκρυνσή τους µε το βήχα. Επιπλέον, η µανιτόλη επάγει την ενυδάτωση των 

βρόγχων, µειώνει τη συγκόλληση των εκκρίσεων στα τοιχώµατά τους και διευκολύνει τη 

µεταγωγή της βλέννης µέσω της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης (34). 

 

Τέλος, σε επιλεγµένες και µόνο περιπτώσεις εντοπισµένων βρογχεκτασιών πρέπει να 

διερευνάται το ενδεχόµενο χειρουργικής εξαίρεσης.  
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ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE 

ΚΑΙ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
 

Μικροβιολογία 
Το Chlamydophila pneumoniae ανήκει στο γένος Chlamydophila το οποίο µαζί µε το γένος 

Chlamydia απαρτίζουν την οικογένεια Chlamydiaceae. Τα χλαµύδια είναι υποχρεωτικά 

ενδοκυττάριοι οργανισµοί οι οποίοι αναπτύσσονται στο πρωτόπλασµα ευκαρυωτικών 

κυττάρων. 

 

Ο κύκλος ζωής των χλαµυδίων ξεκινά µε την προσκόλληση του λοιµογόνου στοιχειώδους 

σωµατίου, το οποίο αποτελεί την εξωκυττάρια µορφή του µικροβίου, στο κύτταρο ξενιστή 

και το σχηµατισµό φαγοσωµατίου. Στη συνέχεια το φαγοσωµάτιο εισέρχεται µε 

ενδοκυττάρωση στο  εσωτερικό του κυττάρου. Το φαγόσωµα δεν καταστρέφεται όµως από 

τα λυσοσώµατα καθώς τα χλαµύδια έχουν την ικανότητα να αναστέλλουν τη σύντηξη του 

φαγοσώµατος µε τα λυσοσώµατα. Αρχίζει έτσι ο κύκλος αναπαραγωγής του βακτηρίου. 

 

Επιδηµιολογία 
 Η λοίµωξη από C. pneumoniae έχει συσχετιστεί µε λοιµώξεις του ανώτερου και κατώτερου 

αναπνευστικού συστήµατος τόσο σε ανοσοεπαρκή όσο και σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα. 

Έχει επίσης συσχετισθεί και µε ασυµπτωµατικές λοιµώξεις του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος. Συνήθως είναι ενδηµική νόσος, αλλά επιδηµίες λοιµώξεων του 

αναπνευστικού συστήµατος έχουν περιγραφεί σε χώρους µε µεγάλο συγχρωτισµό, όπως 

στρατόπεδα και οίκους ευγηρίας. Τα C. Pneumoniae φαίνεται να προκαλούν συν-λοίµωξη 

τόσο µε ιούς όσο και µε βακτήρια. Οι περισσότερες πρωτολοιµώξεις εµφανίζονται σε 

παιδιά και σε νεαρούς έφηβους ενώ στη µεγάλη πλειονότητα των υπερηλίκων ανιχνεύονται 

αντισώµατα. Η λοίµωξη όµως δεν εγκαταλείπει προστατευτική ανοσία. Εντατική έρευνα 

γίνεται τα τελευταία έτη, ώστε να διερευνηθεί ο πιθανός ρόλος της λοίµωξης C. 

pneumoniae στην παθογένεια και εξέλιξη διαφόρων χρόνιων αναπνευστικών νοσηµάτων 

όπως του άσθµατος και της ΧΑΠ. 
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Παθοφυσιολογία 
Ο κύριος ξενιστής των C. pneumoniae είναι ο άνθρωπος, παρόλο που λοίµωξη από αυτό 

το παθογόνο έχει περιγραφεί και σε άλλα θηλαστικά. O τρόπος µετάδοσης είναι µέσω 

µολυσµένων αναπνευστικών σταγονιδίων αφού µπορούν να επιβιώσουν για µεγάλο 

διάστηµα σε µικρά σταγονίδια (35). Μετά την είσοδό τους στο αναπνευστικό σύστηµα τα C. 

pneumoniae µολύνουν τα επιθηλιακά κύτταρα των κυψελίδων, εντός των οποίων αρχίζουν 

το διφασικό κύκλο ανάπτυξής τους. Παράλληλα, µε τη βοήθεια των κυψελιδικών 

µακροφάγων, µεταφέρονται στον περιβρογχιολιδιακό λεµφικό ιστό διαπερνώντας το 

βλεννογονικό φραγµό και προοδευτικά αποκτούν πρόσβαση τόσο στη συστηµατική 

κυκλοφορία όσο  και στο λεµφικό σύστηµα. Τα µονοκυττάρα του περιφερικού αίµατος 

(ΜΠΑ) φαίνεται να αποτελούν το σύστηµα µεταφοράς των C. pneumoniae στη 

συστηµατική κυκλοφορία και µέσω αυτής γίνεται η διασπορά τους στο αγγειακό ενδοθήλιο, 

σπλήνα, ήπαρ, µυελό των οστών, καθώς και σε άλλους ιστούς του ανθρώπινου σώµατος. 

Μέσα στα ΜΠΑ τα C. pneumoniae βρίσκονται σε φάση χρόνιας λοίµωξης, η οποία είναι 

ανθεκτική στην αντιµικροβιακή αγωγή τόσο in vitro όσο και in vivo (36). 

 

Κλινική Εικόνα 

Οι περισσότερες λοιµώξεις από C. pneumoniae συνήθως είναι ήπιες ή ακόµη και 

ασυµπτωµατικές. Παραταύτα σε κάποιες περιπτώσεις οι λοιµώξεις είναι πολύ βαριές, 

ακόµη και θανατηφόρες. Η εκδήλωση των πρώτων συµπτωµάτων συµβαίνει από 2 µέχρι 

και 7 µέρες από τη λοίµωξη. Τα κύρια συµπτώµατα είναι ξηρός βήχας, δύσπνοια, 

εµπύρετο, κεφαλαλγία,  διαρροϊκές κενώσεις, µυαλγίες και εξανθήµατα. 

 

Λοιµώξεις ανώτερου αναπνευστικού συστήµατος  
Τα C. pneumoniae έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση περιπτώσεων οξείας 

φαρυγγίτιδας. Τα αποτελέσµατα µιας πρόσφατης κλινικής µελέτης έδειξαν ότι παιδιά µε 

οξεία φαρυγγοαµυγδαλίτιδα από C. pneumoniae και M. pneumoniae, στα οποία δεν έγινε η 

κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση, είχαν στατιστικά µεγαλύτερο κίνδυνο να 

παρουσιάσουν υποτροπιάζουσες αναπνευστικές λοιµώξεις, ακόµα και στο κατώτερο 

αναπνευστικό σύστηµα, από ότι παιδιά που δεν νόσησαν από τα συγκεκριµένα παθογόνα 

(37). Παράλληλα η οξεία λοίµωξη από C. pneumoniae έχει συσχετιστεί µε το κλινικό 

σύνδροµο του χρόνιου βήχα. Τέλος έχουν αναφερθεί περιστατικά τόσο οξείας 

παραρρινοκολπίτιδας όσο και οξείας µέσης ωτίτιδας από C. pneumoniae. 
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Ασυµπτωµατική λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος  
Χρόνια ασυµπτωµατική λοίµωξη του ρινοφάρυγγα από C. pneumoniae έχει παρατηρηθεί 

µετά από επεισόδια οξείας λοίµωξης του αναπνευστικού συστήµατος και µπορεί να 

διαρκέσει αρκετά έτη. Το ποσοστό των ασυµπτωµατικών ενηλίκων και παιδιών που 

παρουσιάζει εµµένουσα λοίµωξη από C. pneumoniae στο ανώτερο αναπνευστικό σύστηµα 

κυµαίνεται από 2- 5%. Ο πιθανός ρόλος της χρόνιας ασυµπτωµατικής λοίµωξης στην 

επιδηµιολογία των λοιµώξεων του αναπνευστικού συστήµατος αποτελεί ακόµη αντικείµενο 

έρευνας. 

 

Λοιµώξεις κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος 

 

Οξεία βρογχίτιδα  

Το ποσοστό της αιτιολογικής συσχέτισης των C. pneumoniae µε περιστατικά φλεγµονής 

της τραχείας και των βρόγχων κυµαίνεται µεταξύ 2-25%, ανάλογα βέβαια µε τις 

διαγνωστικές µεθόδους και τα κριτήρια που χρησιµοποιήθηκαν. Η κλινική 

συµπτωµατολογία περιλαµβάνει κυρίως φαρυγγαλγία και βράχνος φωνής και σε µικρότερη 

συχνότητα βήχα. Επίσης, ασθενείς µε ΧΑΠ οι οποίοι είχαν χρόνια λοίµωξη από C. 

pneumoniae, µε βάση θετικά αποτελέσµατα της PCR σε υλικά του ανώτερου 

αναπνευστικού συστήµατος, παρουσίασαν µεγαλύτερο ποσοστό αποικισµού από στελέχη 

άλλων µικροβίων (38). Ένα επεισόδιο παρόξυνσης της νόσου σε αυτούς τους ασθενείς 

µπορεί να είναι το αποτέλεσµα λοίµωξης από συνήθη µικροβιακά παθογόνα ή µικτής 

λοίµωξής τους µε C. pneumoniae. Το γεγονός αυτό µπορεί να εξηγήσει το ότι αρκετοί 

ασθενείς µε τεκµηριωµένη λοίµωξη από C. pneumoniae παρουσιάζουν κλινική 

ανταπόκριση σε αντιβιοτικά για τα οποία το µικρόβιο αυτό είναι εξ ορισµού ανθεκτικό. 
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Πνευµονία 

Το ποσοστό των περιστατικών πνευµονίας κοινότητας στα οποία έχει βρεθεί αιτιολογική 

συσχέτιση µε λοίµωξη από C. pneumoniae ποικίλει από 6-22%, ανάλογα µε τη 

γεωγραφική περιοχή, την ηλικία του πληθυσµού και τις χρησιµοποιούµενες διαγνωστικές 

µεθόδους. Στην πλειοψηφία των κλινικών αυτών µελετών αναφέρεται συνλοίµωξη των C. 

pneumoniae µε αλλά κοινά µικροβιακά παθογόνα του αναπνευστικού συστήµατος, όπως 

H. influenzae, M. catarrhalis & S. pneumoniae. Παράλληλα ποσοστό περίπου 20% των 

παιδιών µε πνευµονία από C. pneumoniae, τα οποία είχαν θετικές καλλιέργειες για το 

µικρόβιο αυτό, παρουσίασαν συνλοίµωξη µε M. pneumoniae. 

 

Άσθµα  
Με βάση τα αποτελέσµατα πρόσφατων κλινικών µελετών, η λοίµωξη από C. pneumoniae 

αποτελεί έναν από τους αιτιολογικούς παράγοντες των παροξύνσεων του άσθµατος. Το 

ποσοστό των παροξύνσεων άσθµατος λόγω λοίµωξης από C. pneumoniae και M. 

pneumoniae κυµαίνεται µεταξύ 5-30%. 

 

∆ιάγνωση  
Η σωστή διάγνωση τόσο της οξείας όσο και της χρόνιας λοίµωξης από C. pneumoniae 

αποτελεί ακόµη και σήµερα πρόκληση. Οι κυριότερες εργαστηριακές µέθοδοι που 

εφαρµόζονται για τη διάγνωση της οξείας, παλαιάς και χρόνιας λοίµωξης από C. 

pneumoniae είναι (α) ορολογικές (β) αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase 

Chain Reaction – PCR) (γ) η αποµόνωση του µικροβίου σε καλλιέργειες (δ) η 

ανοσοϊστοχηµεία και ο ανοσοφθορισµός σε αγγειακό ιστό. 

 

Ορολογικές µέθοδοι  

Οι ορολογικές µέθοδοι που χρησιµοποιήθηκαν για τη διάγνωση της λοίµωξης από C. 

pneumoniae είναι η µέθοδος του µικροανοσοφθορισµού (Microimmunoflu- orescence, 

MIF), οι ανοσοενζυµικές µέθοδοι (Εnzymed Ιmmunoassays-EIAs και Εnzymed-Linked 

Immunosorbent Assays-ELISAs) καθώς και η µέθοδος συνδέσεως του συµπληρώµατος 

(Complement-fixaton test). 
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Μικροανοσοφθορισµός (Microimmunofluorescence, MIF)  

Η µέθοδος του µικροανοσοφθορισµού αποτελεί αναµφισβήτητα την πιο ευαίσθητη και 

ειδική ορολογική µέθοδο για τη διάγνωση της οξείας λοίµωξης από C. pneumoniae. Το 

1990 οι Grayston et al πρότειναν τα πιο κάτω κριτήρια για τη διάγνωση της λοίµωξης από 

C. pneumoniae: Ως οξεία λοίµωξη ορίστηκε εκείνη κατά την οποία ο τίτλος του IgM 

αντισωµάτος κατά των C. pneumoniae ήταν 1:16 ή του IgG αντισώµατος 1:512 σε µια µόνο 

µέτρηση ορού αίµατος ή εκείνη κατά την οποία υπήρχε τετραπλασιασµός του τίτλου του 

IgG αντισώµατος µεταξύ της οξείας φάσης και της φάσης αναρρώσεως. Ως παλαιά 

λοίµωξη ορίστηκε η λοίµωξη εκείνη κατά την οποία ο τίτλος του IgG αντισώµατος ήταν 1:16 

και < 1:512 (39). Τα κριτήρια αυτά, τα οποία εφαρµόστηκαν σε µια πληθώρα 

επιδηµιολογικών µελετών, παρουσίασαν σηµαντικά µειονεκτήµατα. Ένας σηµαντικός 

αριθµός ασυµπτωµατικών ενηλίκων και παιδιών, τα οποία αποτέλεσαν την οµάδα ελέγχου 

σε κλινικές µελέτες, είχαν υψηλούς τίτλους IgG αντισωµάτων (40). Οι Hyman et al έδειξαν 

ότι ποσοστό 18% υγιών ενηλίκων µε αρνητικές καλλιέργειες για C. pneumoniae, 

πληρούσαν τα κριτήρια για οξεία λοίµωξη έχοντας IgM τίτλο 1:16 και/ή IgG τίτλο 1: 512 σε 

ένα µόνο δείγµα ορού. Παράλληλα η παρουσία υψηλού IgG τίτλου κατά των C. 

pneumoniae µπορεί να οφείλεται σε λοίµωξη από στελέχη άλλων παθογόνων 

µικροοργανισµών όπως Mycoplasma species, Yersinia species, Bartonella species και 

Bordetella pertussis . Έτσι µε βάση τις τελευταίες εισηγήσεις που ανακοινώθηκαν από τα 

κέντρα ελέγχου και πρόληψης νοσηµάτων (Centers for Disease Control and Prevention - 

CDC) προτάθηκαν τα πιο κάτω κριτήρια για τη διάγνωση της οξείας λοίµωξης: Ως οξεία 

λοίµωξη ορίστηκε αυτή κατά την οποία ο τίτλος του IgM αντισώµατος είναι 1:16 σε µια 

µόνο µέτρηση ή παρατηρείται τετραπλασιασµός του τίτλου του IgG αντισώµατος µεταξύ 

της οξείας φάσης και της φάσης αναρρώσεως. Η χρησιµοποίηση µιας και µόνο τιµής 

υψηλού τίτλου IgG αντισώµατος δεν συνιστάται. Τίτλος IgG ≥1:16 υποδεικνύει παλαιά 

λοίµωξη (40). Στην πρόταση αυτή δόθηκε έµφαση στο γεγονός ότι ο MIF αποτελεί τη µόνη 

αποδεκτή ορολογική µέθοδο για τη διάγνωση µιας οξείας λοίµωξης. Η εκτέλεση της 

µεθόδου του MIF απαιτεί τη διεξαγωγή της από έµπειρο ερευνητή. Συχνά τα αποτελέσµατα 

των ίδιων ασθενών ποικίλουν από εργαστήριο σε εργαστήριο. 
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Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης - PCR 

H PCR είναι η µέθοδος πολλαπλασιασµού νουκλεϊκού οξέος κατά την οποία η DNA 

πολυµεράση συνθέτει νέες αλύσους DNA µε βάση µια µήτρα χρησιµοποιώντας ως 

δοµικούς λίθους τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια. Τη µήτρα αποτελεί το τµήµα του 

γενετικού υλικού του µικροοργανισµού που θέλουµε να ανιχνεύσουµε. Γενικά, οι µοριακές 

διαγνωστικές τεχνικές έχουν ευρεία εφαρµογή για την ανίχνευση των µικροοργανισµών 

που δεν είναι δυνατόν να αναπτυχθούν in vitro ή όταν οι τεχνικές καλλιέργειας δεν έχουν 

µεγάλη ευαισθησία, ή όταν απαιτούνται σύνθετα υλικά ή και κυτταροκαλλιέργειες µε 

παρατεταµένο χρόνο επώασης. 

 

Η PCR βοηθά τη διάγνωση του αιτίου της πνευµονίας επειδή: 

• µπορεί να ανιχνεύσει µικρές ποσότητες νουκλεϊνικού οξέος από ενδεχοµένως όλους 

τους παθογόνους µικροοργανισµούς που προκαλούν πνευµονία 

• δεν εξαρτάται από τη βιωσιµότητα του µικροβίου-στόχου 

• επηρεάζεται λιγότερο από την προηγούµενη αντιµικροβιακή θεραπεία από ότι οι 

µέθοδοι που βασίζονται στην καλλιέργεια και 

• τα αποτελέσµατα είναι διαθέσιµα σε σύντοµο χρονικό διάστηµα 

 

Επιπλέον, η αυξανόµενη αυτοµατοποίηση έχει ως αποτέλεσµα η PCR να είναι εφαρµόσιµη 

στα περισσότερα µικροβιολογικά εργαστήρια. Τα κυριότερα βιολογικά υλικά στα οποία 

χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος αυτή για την ανίχνευση στελεχών C. pneumoniae είναι τα 

πτύελα, ρινοφαρυγγικά και στοµατοφαρυγγικά υλικά, o βρογχικός βλεννογόνος, το 

πνευµονικό παρέγχυµα και τέλος το αγγειακό ενδοθήλιο. 

 

Οι πιο συχνές παραλλαγές της µεθόδου PCR που χρησιµοποιήθηκαν για την ανίχνευση 

των C. pneumoniae µέχρι σήµερα είναι: 

(ι) Εκφωλιασµένη (Nested- N) PCR. Χρησιµοποιούνται δύο ζεύγη εκκινητών, το δεύτερο εκ 

των οποίων πολλαπλασιάζει το προϊόν της αντίδρασης µε το πρώτο ζεύγος 

(ιι) Real-time (RT) PCR. Αφορά την PCR πραγµατικού χρόνου. Η ανίχνευση του προϊόντος 

γίνεται ταυτόχρονα µε τον πολλαπλασιασµό του DNA. Πλεονεκτεί σε σχέση µε την 

εκφωλιασµένη στο ότι είναι αυτοµατοποιηµένη και παρέχει σηµαντικό περιορισµό των 

επιµολύνσεων (41). 
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Η χρησιµοποίηση της PCR σε διάφορα βιολογικά υλικά του αναπνευστικού συστήµατος για 

τη διάγνωση οξείας λοίµωξης από C. pneumoniae παρουσιάζει µερικά µειονεκτήµατα. Η 

παρουσία θετικής εξέτασης PCR σε αναπνευστικά υλικά δε σηµαίνει απαραίτητα οξεία 

λοίµωξη. Ασυµπτωµατικοί ενήλικες πχ, έχουν θετική εξέταση PCR για C. pneumoniae σε 

αναπνευστικά υλικά για χρονικό διάστηµα αρκετών µηνών (42). 

 

Θεραπεία  

Η έλλειψη κυτταρικού τοιχώµατος κάνει το C. pneumoniae να µην επηρεάζεται από τη 

χορήγηση β-λακταµικών αντιβιοτικών όπως οι πενικιλίνες και οι κεφαλοσπορίνες. Τα C. 

pneumoniae παρουσιάζουν ευαισθησία σε αντιβιοτικά που αναστέλλουν την 

πρωτεϊνοσύνθεση καθώς και τον πολλαπλασιασµό του γενετικού υλικού τους. Οι κύριες 

κατηγορίες αντιβιοτικών µε δράση έναντι των C. pneumoniae είναι οι µακρολίδες, οι 

τετρακυκλίνες και οι κινολόνες. 
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ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ MYCOPLASMA PNEUMONIAE ΚΑΙ 

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
 

Μικροβιολογία 
Τα µυκοπλάσµατα είναι οι µικρότεροι γνωστοί οργανισµοί µικροοργανισµοί, όσο αφορά στο 

µέγεθός τους και τις διαστάσεις του γονιδιώµατός τους,  που µπορούν να ζουν και να 

πολλαπλασιάζονται εξωκυττάρια. Το Mycoplasma pneumoniae ανήκει στο γένος 

Mycoplasma της οικογένειας Mycoplasmataceae  η οποία µε τη σειρά της ανήκει στην 

κλάση Mollicutes. Είναι κυρίως εξωκυττάριοι οργανισµοί, οι οποίοι στερούνται κυτταρικού 

τοιχώµατος.  Απαιτούν στενή επαφή µε το κύτταρο ξενιστή για την επιβίωση τους και για το 

σκοπό αυτό προσφύονται στο αναπνευστικό επιθήλιο του ξενιστή µέσω ενός ειδικού 

οργανιδίου.  Κατά τον πολλαπλασιασµό του M. pneumoniae µε διχοτόµηση, διπλασιάζεται 

και το οργανίδιο πρόσφυσης, το οποίο και µεταναστεύει στον αντίθετο πόλο του κυττάρου. 

 

Επιδηµιολογία 
Το M. pneumoniae αποτελεί κοινή αιτία λοιµώξεων του ανώτερου και κατώτερου 

αναπνευστικού συστήµατος. Προκαλεί ποικίλης σοβαρότητας λοιµώξεις ειδικά σε παιδιά 

και νεαρούς ενήλικες. Οι λοιµώξεις µπορεί να εµφανιστούν καθ’ όλη τη διάρκεια του 

χρόνου. Σύµφωνα όµως µε ορισµένους ερευνητές η επίπτωση της νόσου φαίνεται είναι 

υψηλότερη στα τέλη του φθινοπώρου και το χειµώνα, ενώ άλλοι ερευνητές  αναφέρουν 

πως σε χώρες µε εύκρατο κλίµα οι εξάρσεις της νόσου παρατηρούνται κατά το καλοκαίρι 

και το φθινόπωρο. Το M. pneumoniae είναι υπεύθυνο για ήπιες οξείες αναπνευστικές 

λοιµώξεις όπως φαρυγγίτιδα, ρινίτιδα, και τραχειοβρογχίτιδα και ακόµη είναι υπεύθυνο 

για το 15 έως 20% όλων των περιπτώσεων πνευµονίας (43). 

 

Παθοφυσιολογία  
Η µετάδοση της νόσου γίνεται εύκολα µέσω των αεροφόρων οδών, µε τα σταγονίδια 

της αναπνοής. Ο µικροοργανισµός προσκολλάται στα επιθηλιακά κύτταρα 

του αναπνευστικού συστήµατος του ευαίσθητου ξενιστή. Ακολουθεί η οψωνινοποίηση, η 

ενεργοποίηση των µακροφάγων και τέλος η φαγοκυττάρωσή του µικροοργανισµού. Στη 

συνέχεια, συρρέουν CD4 T-λεµφοκύτταρα, Β-λεµφοκύτταρα και πλασµατοκύτταρα µε 

αύξηση της παραγωγής ιντερλευκινών, TNF-α και INF-γ. Ο χρόνος επώασης της λοίµωξης 
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από το M. pneumoniae κυµαίνεται από 2-3 εβδοµάδες. Το βακτήριο µπορεί να παραµείνει 

ενδοκυττάρια σε λανθάνουσα κατάσταση για µεγάλο χρονικό διάστηµα, διαφεύγοντας έτσι 

το ανοσοποιητικό σύστηµα. Η λοίµωξη από M. pneumoniae δεν εγκαταλείπει ανοσία. 

 

Κλινική Εικόνα 
Η έναρξη της νόσου είναι συνήθως βαθµιαία, αλλά και ύπουλη και χαρακτηρίζεται από 

πυρετό, αδιαθεσία, κεφαλαλγία και βήχα. Ο βήχας είναι κλινικό χαρακτηριστικό της 

λοίµωξης από το M. pneumoniae, η συχνότητα και η δριµύτητα του αυξάνει κατά τη 

διάρκεια των επόµενων 1 έως 2 ηµερών και στη συνέχεια µπορεί ή να εξασθενίσει ή να 

διαγνωσθεί λανθασµένα κοκκύτης. Οι περισσότεροι ασθενείς κατά την έναρξη της νόσου 

εµφανίζουν πυρετό (µέχρι 39oC) για µερικές ηµέρες µε ρίγος, αδιαθεσία, πόνο στο λαιµό, 

ρινική συµφόρηση, και ξηρό µη παραγωγικό βήχα (44). Η έναρξη των συµπτωµάτων είναι 

βαθµιαία σε αντίθεση µε την οξεία εµφάνιση των συµπτωµάτων της λοίµωξης του 

αναπνευστικού συστήµατος από τους ιούς της γρίπης και τους αδενοϊούς. Σε αντιδιαστολή 

µε την πνευµονία που προκαλείται από S. pneumoniae, το M. pneumoniae σπάνια 

προκαλεί αληθινά ισχυρά ρίγη. Σε σύγκριση µε τη γρίπη, η οποία µπορεί επίσης να 

εκδηλωθεί σαν σύνδροµο άτυπης πνευµονίας, οι µυαλγίες και τα γαστρεντερικά 

συµπτώµατα όπως ναυτία και έµετος δεν είναι συνηθισµένα. Εντούτοις, τα συµπτώµατα 

από τις λοιµώξεις µε M. Pneumoniae δεν είναι ειδικά. 

 

Λοιµώξεις κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος 
Η φυσική εξέταση στα αρχικά στάδια της νόσου συχνά δεν αποκαλύπτει πολλά 

ευρήµατα από το θώρακα, σε αντίθεση µε την ακτινογραφία θώρακα οποία 

αποκαλύπτει συνήθως µια ετερόπλευρη βρογχοπνευµονία του κατώτερου λοβού 

αλλά µερικές φορές δείχνει αµφοτερόπλευρη διάχυτη διήθηση. Η πνευµονία 

από M. pneumoniae είναι γενικά αυτοπεριοριζόµενη µε λύση των περισσότερων 

γενικών συµπτωµάτων σε 3 έως 10 ηµέρες χωρίς αντιµικροβιακή θεραπεία. Οι 

ανωµαλίες στις ακτινογραφίες αποκαθίστανται γενικά πιο αργά και µπορούν να 

διατηρηθούν από 10 ηµέρες έως 6 εβδοµάδες. Οι πνευµονικές επιπλοκές που 

µπορεί να προκληθούν από το M. pneumoniae, περιλαµβάνουν την πλευρίτιδα, 

τον πνευµοθώρακα, το σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας. Πλευριτικό εξίδρωµα 

εµφανίζεται σε 5 έως 20% των ασθενών µε λοίµωξη από M. pneumoniae. 
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Το M. pneumoniae µπορεί επίσης σαφώς να συσχετισθεί µε ένα ευρύ φάσµα ήπιων έως 

σοβαρών εξωπνευµονικών επιπλοκών. Αναφορές για µυοκαρδιακή και περικαρδιακή 

επιπλοκή ποικίλουν από την κλινικά µη εµφανή αλλαγή στα ηλεκτροκαρδιογραφήµατα ως 

σηµαντική µυοκαρδίτιδα και περικαρδίτιδα µε σαφές περικαρδιακό εξίδρωµα. Υπολογίζεται 

ότι το 0,1% των ασθενών µε λοίµωξη από το M. pneumoniae και το 7% εκείνων που 

χρειάζονται εισαγωγή σε νοσοκοµείο παρουσιάζουν επιπλοκές από το κεντρικό νευρικό 

σύστηµα (Κ.Ν.Σ.) (45). Οι επιπλοκές του Κ.Ν.Σ.µπορεί να εµφανισθούν σε περίπου 3 

ηµέρες µετά την έναρξη της λοίµωξης από το M. pneumoniae (παρά-λοιµώδης τύπος) 

αλλά και περισσότερο από 2-3 εβδοµάδες µετά την υποχώρηση της αναπνευστικής νόσου 

(µετα-λοιµώδης τύπος) µε ένα ετερογενές φάσµα κλινικών εκδηλώσεων όπως 

µηνιγγοεγκεφαλίτιδα, οξεία διάσπαρτη εγκεφαλοµυελίτιδα, εγκάρσια µυελίτιδα, επιληπτικός 

παροξυσµός, εµπλοκή και αιφνίδια προσβολή του περιφερικού νευρικού συστήµατος. 

 

∆ιάγνωση 

Ανοσο-ενζυµική δοκιµασία (ELISA) 

Η ELISA ανιχνεύει ξεχωριστά τα IgM, IgG και IgA αντισώµατα. Τα IgM αντισώµατα 

εµφανίζονται κατά τη διάρκεια της πρώτης εβδοµάδας της νόσου, και φθάνουν 

στο υψηλότερο σηµείο τους κατά τη διάρκεια της τρίτης εβδοµάδας, και κατόπιν, 

µέσα σε λίγους µήνες, µειώνονται σε χαµηλό επίπεδο και κάτω από το όριο 

θετικότητας των εµπορικών kits. Ένα σηµαντικό µειονέκτηµα του προσδιορισµού 

των IgM αντισώµατα για τη διάγνωση της νόσου είναι ότι αυτά τα αντισώµατα 

δεν παράγονται πάντοτε στους ενήλικες, πιθανόν λόγω πολλαπλών προηγούµενων 

λοιµώξεων (46). Επιπλέον, η παρουσία των IgM στον ορό των ενηλίκων δεν 

δείχνει πάντα µια πρόσφατη λοίµωξη, επειδή σε µερικές περιπτώσεις τα IgM εµµένουν για 

ένα έτος µετά από τη λοίµωξη (47). Τα IgG αντισώµατα έναντι του 

M. pneumoniae εµφανίζονται περίπου 2 εβδοµάδες µετά από τα IgM. Τα IgG 

παραµένουν αυξηµένα για τουλάχιστον ένα έτος µετά από τη λοίµωξη. Επειδή 

υψηλός τίτλος αντισωµάτων σε ένα απλό δείγµα ορού µπορεί να δείχνει είτε 

τρέχουσα λοίµωξη είτε εµµονή µετά από µια πρόσφατη ή προηγούµενη λοίµωξη 

γι’ αυτό δεν βοηθάει από µόνη της στη διάγνωση της πρόσφατης λοίµωξης. Η 

δοκιµασία ELISA για IgG αντισώµατα έχει µεγαλύτερη αξία για την επιβεβαίωση 

µιας πρόσφατης λοίµωξης όταν εξετάζονται ταυτόχρονα δύο ή και τρία δείγµατα 

ορού αίµατος και βρεθεί αύξηση του επιπέδου των αντισωµάτων µεταξύ των 

δειγµάτων (48). 
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Έµµεσος ανοσοφθορισµός (IFA) 

Οι δοκιµασίες έµµεσου ανοσοφθορισµού (IFA) χρησιµοποιούν ως αντιγόνο το 

M. pneumoniae και αντιορό παρασκευαζόµενο σε ζώο έναντι της IgM, IgG ή IgA 

ανοσοσφαιρίνη του ανθρώπου. Ο αντιορός είναι συνδεδεµένος µε φλουορεσκεΐνη 

και χρησιµοποιείται τεχνική ”σάντουϊτς” για την ανίχνευση αντισωµάτων έναντι 

του M. pneumoniae (49). Η εκτέλεση της IgM-ειδικής δοκιµασίας ανοσοφθορισµού 

(IFA) είναι τεχνικά απλή, αλλά η ερµηνεία των αποτελεσµάτων της είναι υποκειµενική, και η 

παρουσία των ειδικών IgG αντισωµάτων έναντι του M. pneumoniae σε υψηλό τίτλο πρέπει 

να αξιολογείται µε προσοχή, διότι µπορεί να προκληθεί το φαινόµενο του συναγωνισµού 

(50). 

 

Μια µελέτη σύγκρινε τρεις δοκιµασίες µε σκοπό να ανιχνεύσει αντιµυκοπλασµατικά IgM 

αντισώµατα: τη δοκιµασία συγκόλλησης σωµατιδίων, τη µ-δεσµευτική ανοσοενζυµική 

δοκιµασία ELISA, και τον έµµεσο ανοσοφθορισµό (51). Και οι τρεις δοκιµασίες ήταν 

περίπου εξίσου ευαίσθητες σε σύγκριση µε µια τυποποιηµένη δοκιµασία συνδέσεως 

συµπληρώµατος, αλλά η δοκιµασία συγκολλήσεως σωµατιδίων φαίνεται ότι δίνει 

περισσότερα ψευδώς-θετικά αποτελέσµατα. Σε µία άλλη µελέτη (50), 179 δείγµατα ορού 

αίµατος εξετάσθηκαν µε την ELISA-IgM και τον IFA-IgM, η συσχέτιση µεταξύ των δύο 

µεθόδων ήταν 93% αλλά η ευαισθησία του IFA-IgM ήταν µόνο 40%. Τα αποτελέσµατα 

αυτά µπορεί να δηλώνουν χαµηλή ευαισθησία του IFA-IgM ή ψευδώς θετικά αποτελέσµατα 

της ELISA-IgM. 

 

Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης - PCR 

Οι περιορισµοί των συµβατικών διαγνωστικών µεθόδων για το M. pneumoniae 

έχουν παρακινήσει πολυάριθµες µελέτες για τη χρήση της PCR µε σκοπό να 

βρεθεί µια γρήγορη και ευαίσθητη µέθοδος για την ανίχνευσή του. Η PCR για 

τη διάγνωση M. pneumoniae εφαρµόστηκε αρχικά το 1989 από τους Bernet 

και συν. Πολυάριθµες PCR έχουν αναπτυχθεί για να παρέχουν µια γρήγορη, 

ευαίσθητη µέθοδο για την ανίχνευση του M. pneumoniae. Οι στόχοι της PCR 

περιλαµβάνουν το γονίδιο προσκόλλησης P1 (52), το οπερόνιο της ATPάσης 

(53), το 16S rDNA (54), ή συνδυασµό αυτών. Η ειδικότητα της PCR εξαρτάται 

από την επιλογή των εκκινητών και την αυστηρότητα των συνθηκών της αντίδρασης. 

Έχει αποδειχθεί ότι, µε βελτιστοποιηµένους όρους, η ανίχνευση του M. pneumoniae 

µε την PCR παρέχει ειδικότητα 100%. Η πολλαπλή (multiplex) PCR, που ενισχύει 
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περισσότερες από µία αλληλουχίες-στόχους στο ίδιο σωληνάριο αντίδρασης, είναι γενικά 

λιγότερο ευαίσθητη από την απλή PCR. Η ειδικότητα της πολλαπλής PCR µπορεί επίσης 

να µειωθεί εάν η θερµοκρασία πολλαπλασιασµού για τα διάφορα ζεύγη εκκινητών δεν είναι 

η ίδια (55). Η χρήση του υβριδισµού για την ανίχνευση των προϊόντων της PCR µε ειδικούς 

ιχνηθέτες, µε ανοσοφθορισµό ή µε δεσµευτική ένζυµο-ανοσοδοκιµασία για ανίχνευση 

αντιγόνου εξασφαλίζει την ειδικότητα του προϊόντος της PCR και µπορεί να αυξήσει την 

ευαισθησία, συγκρινόµενη µε την τυποποιηµένη απεικόνιση των προϊόντων της PCR µε 

ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης (55). 

 

Κατάλληλα για την δοκιµασία PCR είναι δείγµατα από το ανώτερο και κατώτερο 

αναπνευστικό σύστηµα. Είναι ενδιαφέρον ότι δείγµατα του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος (δείγµατα ληφθέντα από το ρινοφάρυγγα µε στυλεό) φαίνεται ότι 

είναι προτιµότερα λόγω της υψηλής ευαισθησίας και της ευκολίας λήψης. Ακόµη τα 

δείγµατα από το ρινοφάρυγγα πλεονεκτούν από τις ρινοφαρυγγικές αναρροφήσεις, 

οι οποίες περιέχουν υψηλότερη αναλογία ανασταλτικών παραγόντων της PCR (56). 

 

Θεραπεία 
Όπως και τα C. pneumoniae, έτσι και τα M. pneumoniae δεν επηρεάζονται από 

τις β-λακτάµες καθώς παρουσιάζουν έλλειψη κυτταρικού τοιχώµατος. Σουλφοναµίδες, 

τριµεθοπρίµη, και ριφαµπικίνη είναι επίσης ανενεργείς. Οι αµινογλυκοσίδες είναι 

αποτελεσµατικές in vitro αλλά δεν έχει αξιολογηθεί η αποτελεσµατικότητά τους in vivo. 

 

Ιστορικά, οι µακρολίδες θεωρούνται η θεραπεία εκλογής για τις λοιµώξεις του 

αναπνευστικού συστήµατος οφειλόµενες στο M. pneumoniae, επίσης µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν οι τετρακυκλίνες. Επίσης, οι φλουοροκινολόνες (µοξιφλοξασίνη, 

λεβοφλοξασίνη) έχουν δράση έναντι του M. pneumoniae. Η εκρίζωση του M. pneumoniae 

από άτοµα µε ανοσοκαταστολή µπορεί να είναι εξαιρετικά δύσκολη και χρειάζεται 

παρατεταµένη θεραπεία, ακόµα και όταν οι µικροοργανισµοί είναι ευαίσθητοι στα 

χρησιµοποιούµενα αντιβιοτικά. Αυτή η δυσκολία τονίζει το γεγονός ότι τα µυκοπλάσµατα 

αναστέλλονται αλλά δε σκοτώνονται από τους συνηθέστερα χρησιµοποιηµένους 

βακτηριοστατικούς αντιµικροβιακούς παράγοντες σε συγκεντρώσεις που επιτυγχάνονται in 

vivo. Και έτσι αναπόσπαστο τµήµα της εκρίζωσής τους αποτελεί η καλή λειτουργία του 

ανοσολογικού συστήµατος. 
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ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΣΥΓΚΥΤΙΑΚΟ ΙΟ 

ΚΑΙ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
 

Μικροβιολογία 

O αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) προκαλεί οξεία λοίµωξη των αναπνευστικών 

οδών σε ασθενείς όλων των ηλικιών. Είναι γνωστός παγκοσµίως, ως ο κυριότερος 

παθογόνος παράγοντας βρογχιολίτιδας και πνευµονίας σε βρέφη και µικρά παιδιά (57). 

Μέχρι την ηλικία των 2-3 ετών, σχεδόν το σύνολο των παιδιών προσβάλλεται από τον 

RSV, ενώ επανειληµµένες λοιµώξεις µπορεί να συµβούν κατά τη διάρκεια της ζωής 

συνήθως όµως µε ηπιότερη κλινική εικόνα. Πρόσφατες επιδηµιολογικές µελέτες έχουν 

αναγνωρίσει την εµπλοκή του RSV στην πρόκληση σοβαρής πνευµονικής νόσου σε 

ενήλικες, ιδιαίτερα στους ηλικιωµένους (58). 

 

Το 1956 µια επιδηµία «γρίππης» εξαπλώθηκε σε µια οµάδα χιµπατζήδων ενός 

ιατρικού ερευνητικού εργαστηρίου και η νόσος ονοµάστηκε ”chimpanzee coryza 

agent”. Αργότερα όµως ανακαλύφθηκε ότι η πηγή της λοίµωξης ήταν το ανθρώπινο 

προσωπικό του εργαστηρίου. Το 1957, αποµονώθηκε για πρώτη φορά ο ιός σε 

βρέφη µε βρογχιολίτιδα και πνευµονία (59). Oνoµάστηκε ”respiratory syncytial virus” λόγω 

των παθοφυσιολογικών αλλαγών που επισυνέβαιναν στο αναπνευστικό 

επιθήλιο ως συνέπεια της λοίµωξης. 

 

Ο RSV έχει παγκόσµια κατανοµή. Πρόκειται για RNA ιό, του γένους των πνευµονοϊών, της 

οικογένειας των παραµυξοϊών. Παρουσιάζει δύο µεγάλες κατηγορίες, τα στελέχη Α και Β τα 

οποία κυκλοφορούν ταυτόχρονα στην κοινότητα και προκαλούν παράλληλα λοιµώξεις (60). 

Και τα δύο στελέχη περιέχουν την ίδια F πρωτεΐνη, ενώ οι G πρωτεΐνες του κάθε στελέχους 

διαφέρουν δοµικά και προφανώς προκαλούν διαφορετική ανοσολογική απάντηση από τον 

ξενιστή. ∆εν έχει ακόµη καθορισθεί η παθογενετική, κλινική και επιδηµιολογική σηµασία 

της διαφοροποίησης των στελεχών, υπάρχουν όµως ενδείξεις ότι η αντιγονική 

διαφοροποίηση µπορεί να επιδρά στην επιδεκτικότητα στη λοίµωξη και κάποια στελέχη να 

εµφανίζονται πιο µολυσµατικά από άλλα στελέχη (61).  Εντούτοις, µέχρι σήµερα δεν έχει 

γίνει καµία στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ ποκιλοµορφίας στελεχών και βαρύτητας 

κλινικών εκδηλώσεων. Αν και όπως αναφέρθηκε, όλα τα παιδιά έχουν µολυνθεί από τον 

RSV, οι προηγούµενες RSV λοιµώξεις δεν φαίνεται να καταλείπουν προστατευτική ανοσία 
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έναντι της επαναλοίµωξης, ακόµα και όταν ανιχνεύονται στον ορό του ασθενούς αυξηµένοι 

τίτλοι ειδικών αντισωµάτων (62). Πρόσφατες παρατηρήσεις επισηµαίνουν ότι η 

κινητοποίηση της χυµικής ανοσίας του ξενιστή συµβάλλει περισσότερο στην 

ελαχιστοποίηση της βαρύτητας της RSV λοίµωξης παρά στην πρόληψη της νόσου. 

 

Επιδηµιολογία 
Oι άνθρωποι αποτελούν τη µοναδική λοιµογόνο δεξαµενή του RSV. Ο χρόνος 

επώασης της RSV λοίµωξης είναι 3-8 µέρες. Η µετάδοση του ιού επισυµβαίνει µε µεγάλα 

σταγονίδια αερογενώς, µε άµεση επαφή ή µε µολυσµένα αντικείµενα, συνήθως 1-2 µέρες 

πριν έως και 5-12 µέρες µετά την έναρξη των συµπτωµάτων (63). Στις παιδιατρικές 

κλινικές ο ιός µεταδίδεται πρωτίστως µε τα χέρια του ιατρικού και νοσηλευτικού 

προσωπικού µε αυξηµένο τον κίνδυνο ιατρογενούς διασποράς της RSV λοίµωξης ιδιαίτερα 

σε άτοµα υψηλού κινδύνου εµφάνισης σοβαρής λοίµωξης. Ο RSV παρουσιάζει ετήσια 

επιδηµικά κύµατα µε παγκόσµια κατανοµή. Η χρονική έναρξη της επιδηµίας και η 

βαρύτητά της µπορεί να εµφανίζει διακύµανση από χρόνο σε χρόνο. Στα εύκρατα κλίµατα, 

τα επιδηµικά κύµατα εµφανίζονται συνήθως στα τέλη φθινοπώρου µε αρχές άνοιξης, µε 

έξαρση τον Ιανουάριο ή Φεβρουάριο, ενώ στα τροπικά κλίµατα κατά την περίοδο των 

βροχών. 

 

Ο RSV προκαλεί οξεία λοίµωξη των αναπνευστικών οδών σε ασθενείς όλων των ηλικιών, 

ενώ ιδιαίτερα ευάλωτοι στη δράση του ιού εµφανίζονται τα βρέφη, οι ηλικιωµένοι και οι 

ανοσοκατεσταλµένοι (64). H πρωτολοίµωξη είναι κατά κανόνα συµπτωµατική. Το 70% των 

βρεφών προσβάλλεται κατά τη διάρκεια του πρώτου χρόνου ζωής. Οι επαναλοιµώξεις είναι 

συχνές σε όλες τις ηλικίες, συνήθως µε ηπιότερη κλινική εικόνα. Η θνητότητα ανέρχεται στο 

0,5-1% περίπου, αλλά σε παιδιά υψηλού κινδύνου το ποσοστό κυµαίνεται στις 

ανεπτυγµένες χώρες σε 0.5-4%, ενώ σε περιπτώσεις ανοσοκατεσταλµένων ασθενών 

µπορεί να φτάσει έως και το 70% (65). Στους ενήλικες ηλικίας κάτω των 60 ετών, ο RSV 

αποτελεί το αίτιο στο 2-4% των λοιµώξεων του κατώτερου αναπνευστικού της κοινότητος 

(66). Όσον αφορά στους ηλικιωµένους, τουλάχιστον 10% των εισαγωγών στα νοσοκοµεία 

τους χειµερινούς µήνες οφείλεται στον RSV, µε τη θνητότητα να κυµαίνεται σε ποσοστό 

περίπου 10% (67). 
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Παθοφυσιολογία  
Ο RSV φαίνεται να περιορίζεται µόνο στο αναπνευστικό επιθήλιο. Ο ιός εισέρχεται αρχικά 

και αναδιπλασιάζεται στο ανώτερο αναπνευστικό σύστηµα, ιδιαίτερα στο ρινοφάρυγγα, µε 

περίοδο επώασης περίπου 3-5 µέρες. Στη συνέχεια, µολύνει τα επιθηλιακά κύτταρα των 

µικρών βρογχιολίων και αργότερα η λοίµωξη επεκτείνεται στα κυψελιδικά µακροφάγα. Τα 

αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα και τα κυψελιδικά µακροφάγα που µολύνονται από τον 

RSV, απαντούν στη λοίµωξη εκκρίνοντας αυξηµένα ποσά προφλεγµονωδών 

διαµεσολαβητών (κυτοκίνες-χηµοκίνες), οι οποίοι διαµεσολαβητές είναι υπεύθυνοι για την 

κινητοποίηση, τη συσσώρευση φλεγµονωδών κυττάρων (κυρίως ουδετεροφίλων) και τη 

διήθησή τους στο σηµείο της φλεγµονής. Επάγονται έτσι τα συµπτώµατα και οι κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου. Μελέτες σε ανθρώπους και ζωικά µοντέλα, συσχετίζουν την ευρεία 

κλίµακα βαρύτητας της RSV λοίµωξης µε αυτό το ξεχωριστό µοτίβο των εκκρινόµενων 

κυτοκινών – χηµοκινών. 

 

Κλινική Εικόνα 
Η κλινική εικόνα της λοίµωξης ποικίλει ανάλογα µε την ηλικία, την προηγούµενη 

κατάσταση υγείας και το εάν πρόκειται για πρωτολοίµωξη ή επαναλοίµωξη. Η αρχική 

εντόπιση της λοίµωξης από RSV είναι το επιθήλιο του ρινοφάρυγγα και στην πλειοψηφία 

των περιπτώσεων η συµπτωµατολογία περιορίζεται σε εκδηλώσεις ρινίτιδας, ήπιου βήχα 

και χαµηλού πυρετού. Στους ενήλικες, ο RSV µπορεί να προκαλέσει έξαρση χρόνιας 

αποφρακτικής πνευµονοπάθειας, πνευµονία, βρογχίτιδα ή και θάνατο λόγω 

αναπνευστικής ανεπάρκειας στους ηλικιωµένους. Στους ενήλικες η επέκταση της λοίµωξης 

στις κατώτερες αναπνευστικές εκδηλώνεται κλινικά µε συρρίτουσα αναπνοή σε ποσοστό 

έως 90%. Σύµφωνα µε διεθνή δεδοµένα, η πνευµονία από RSV είναι υπεύθυνη για 

περίπου 2700 θανάτους ενηλίκων και παιδιών κάθε χρόνο (68). Πιθανές επιπλοκές της 

RSV λοίµωξης αποτελούν ο αυτόµατος πνευµοθώρακας, οι ενδονοσοκοµιακές ή 

δευτεροπαθείς λοιµώξεις που οφείλονται σε βακτήρια και οι εξωπνευµονικές εκδηλώσεις 

(µυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα). 
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∆ιάγνωση 
Οι κυριότερες εργαστηριακές µέθοδοι που εφαρµόζονται για τη διάγνωση της 

οξείας, παλαιάς και χρόνιας λοίµωξης από RSV είναι (α) ορολογικές κ (β) PCR. 

 

Ορολογικές µέθοδοι 

Οι ορολογικές µέθοδοι που χρησιµοποιήθηκαν για τη διάγνωση της λοίµωξης 

από RSV είναι οι ανοσοενζυµικές µέθοδοι (Εnzymed-Linked Immunosorbent Assays- 

ELISAs) και έµµεσος ανοσοφθορισµός. Στην πρωτοπαθή λοίµωξη, τα ειδικά 

IgM αντισώµατα έναντι του RSV εµφανίζονται µετά από 5- 8 ηµέρες και διατηρούνται 

για αρκετές εβδοµάδες. Τα ειδικά IgG αντισώµατα έναντι του RSV ανιχνεύονται 

2-4 εβδοµάδες µετά την εµφάνιση των συµπτωµάτων. Εποµένως, κατά τη 

διάρκεια της οξείας λοίµωξης η ανίχνευση αντισωµάτων έναντι του ιού είναι 

λιγότερο ευαίσθητη απ’ ότι η άµεση ανίχνευση του αντιγόνου σε ρινοφαρυγγικές 

εκκρίσεις ή η αποµόνωση του ιού σε ιστοκαλλιέργειες. Η παρουσία IgM αντισωµάτων ή η 

τουλάχιστον τετραπλή αύξηση του τίτλου των IgG αντισωµάτων µεταξύ δύο δειγµάτων που 

λαµβάνονται σε χρονικό διάστηµα 15 ηµερών υποδηλώνουν την παρουσία πρόσφατης 

λοίµωξης. Η παρουσία IgG αντισωµάτων γενικά υποδηλώνει παλαιά έκθεση. Όταν οι τίτλοι 

των IgG αντισωµάτων είναι χαµηλοί και δεν ανιχνεύεται η παρουσία IgΜ αντισωµάτων θα 

πρέπει ο προσδιορισµός να επαναλαµβάνεται σε νέο δείγµα που λαµβάνεται 2-3 

εβδοµάδες αργότερα. 

 

Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης - PCR 

Όπως συµβαίνει και µε άλλους και ιούς και βακτήρια, η ανίχνευση του RSV είναι δυνατή 

πλέον και µε µεθόδους PCR. Η ευαισθησία των µεθόδων αυτών είναι τουλάχιστον το ίδιο 

αξιόπιστη µε την αποµόνωση του ιού και των ορολογικών µεθόδων. Καθώς οι ενήλικες 

µπορεί να έχουν χαµηλό ιικό φορτίο στα δείγµατα από το αναπνευστικό σύστηµα, η Real 

Time PCR µε υψηλή ευαισθησία προτιµάται ως µέθοδος. 

 

Οι εκκινητές και οι ιχνηθέτες της PCR στοχεύουν συνήθως τα γονίδια της πρωτεΐνης -Ν του 

νουκλεοκαψιδίου, τόσο του hRSV-A όσο και του hRSV-B. Κατάλληλα δείγµατα για PCR 

είναι δείγµατα τόσο από το ανώτερο όσο και το κατώτερο αναπνευστικό σύστηµα. Αρκετά 

από τα έτοιµα εµπορικά Kits είναι σχεδιασµένα για άµεση εξέταση δειγµάτων που έχουν 

ληφθεί από το ανώτερο αναπνευστικό σύστηνα µε τη χρήση στυλεού. 
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Θεραπεία 
Η θεραπεία της λοίµωξης RSV είναι πρωταρχικά υποστηρικτική. Για τον καθορισµό 

της βαρύτητας της νόσου συνεκτιµώνται το ιστορικό η κλινική εξέταση και η 

οξυγόνωση. Εάν η νόσος επιπλακεί µε δευτερεύουσα βακτηριακή λοίµωξη 

τότε και µόνο ενδείκνυται η χορήγηση αντιβίωσης. Η χορήγηση συστηµατικών 

και εισπνεόµενων κορτικοστεροειδών, ριµπαβιρίνης, ενδοφλέβιας υπεράνοσης 

γ-σφαιρίνης (RSV-IGIV) ή εξανθρωποποιηµένου µονοκλωνικού αντισώµατος 

έναντι του RSV (palivizumab) στα βρέφη που νοσούν, δεν συνιστάται (69, 70, 71). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
Όπως είναι φανερό από τα προαναφερόµενα στο ειδικό µέρος, υπάρχουν ακόµη αρκετά 

ερωτηµατικά στη διεθνή βιβλιογραφία που αφορούν τις παροξύνσεις των ασθενών µε 

βρογχεκτασίες. Η πρόγνωση των βρογχεκτασιών εξαρτάται από διάφορους παράγοντες 

όπως το αρχικό αίτιο των βρογχεκτασιών, την έκταση της νόσου και τις διάφορες 

συννοσηρότητες. Παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται µε την επιδείνωση της νόσου και την 

έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας είναι ο χρόνιος αποικισµός από P. mirabillis, οι 

παροξύνσεις και η αυξηµένη συστηµατική φλεγµονή (72). Καθώς όµως δεν υπάρχει 

επαρκείς αριθµός ερευνητικών εργασιών για να στοιχειοθετήσει την ακολουθούµενη 

πρακτική, αρκετές στρατηγικές που χρησιµοποιούνται στις βρογχεκτασίες έχουν υιοθετηθεί 

από συναφείς αλλά διαφορετικές νόσους, όπως τη Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 

και την Κυστική Ίνωση. Η σηµασία, για παράδειγµα, της έγκαιρης αναγνώρισης και 

αποµόνωσης των βακτηρίων που µπορεί να έχουν αποικίσει τους αεραγωγούς των 

ασθενών έχει δειχθεί επανειληµµένως το παρελθόν (19, 20). Οι µελέτες αυτές έδειξαν πως 

το 60- 90% των παθογόνων που αποµονώνονται είναι είτε H. influenzae είτε 

Pseudomonas spp. Σε αντίθεση όµως µε άλλες νόσου του αναπνευστικού, όπως για 

παράδειγµα τη ΧΑΠ, ο πιθανός ρόλος των ιών και άτυπων βακτηρίων σε ασθενείς µε 

βρογχεκτασίες δεν έχει διερευνηθεί µέχρι τώρα. Επίσης και πάλι εν αντιθέσει µε τη ΧΑΠ, 

δεν έχει µελετηθεί σε βάθος η σχέση των παραγόντων της αναπνευστικής λειτουργίας µε 

τις παροξύνεις της νόσου. ∆εν έχει αξιολογηθεί επίσης η επίδραση των λοιµώξεων που 

προκαλούν τα παθογόνα αυτά στη µείωση της λειτουργικότητας των πνευµόνων. Τέλος 

παρατηρείται διάσταση απόψεων για την έναρξη, τη διάρκεια και το εύρος της αντιβιοτικής 

αγωγής που πρέπει να χορηγείται σε αυτούς τους ασθενείς. 
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ΣΚΟΠΟΣ  
Για το σκοπό αυτό σχεδιάστηκε και διεκπεραιώθηκε µία προοπτική µελέτη παρατήρησης  

µε συνολική διάρκεια τα 2 έτη. Σκοποί της µελέτης ήταν: 

 

• Η συσχέτιση των διάφορων παθογόνων, µε τις παροξύνσεις των ασθενών  

• Η διερεύνηση των παραγόντων φλεγµονής και η συσχέτιση τους µε τη µεταβολή της 

λειτουργικότητας του πνεύµονα στη διάρκεια του χρόνου  

• Κατά πόσο ο λειτουργικός έλεγχος αναπνοής µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης 

επερχόµενης παρόξυνσης 

 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ  
Η µελέτη έχει εγκριθεί από το Επιστηµονικό Συµβούλιο του Νοσοκοµείου ”Ο 

Ευαγγελισµός” και από την Επιτροπή Ηθικής και ∆εοντολογίας του Πανεπιστηµίου 

Αθηνών. Οι επισκέψεις έλαβαν µέρος στο πνευµονολογικό τµήµα του Γενικού 

Περιφερειακού νοσοκοµείου ” Ο Ευαγγελισµός”.  

 

Κριτήρια συµµετοχής και αποκλεισµού από τη µελέτη  
 

Κριτήρια συµµετοχής  

Το ουσιαστικό κριτήριο συµµετοχής στη µελέτη είναι ασθενείς, άνδρες και γυναίκες, από 18 

ετών και άνω που πάσχουν από µη κυστικές βρογχεκτασίες.  

 

Κριτήρια αποκλεισµού  

Κριτήρια αποκλεισµού από τη µελέτη είναι ασθενείς που πάσχουν από κακοήθη νοσήµατα, 

από νοσήµατα που έχουν πλήρη αντένδειξη για βρογχοσκόπηση ή που λαµβάνουν 

ανοσοκατασταλτικά όπως αζαθειοπρίνη και µεθοτρεξάτη. Ασθενείς που λαµβάνουν 

πρεδνιζολόνη από του στόµατος σε δόση µεγαλύτερη από 10mg ηµερησίως ή έλαβαν 

αθροιστικά 700mg (73) (το οποίο ισοδυναµεί σε δόση µεγαλύτερη από 0,5mg/kg για 20 

µέρες (74) ή άλλης ισοδύναµης ποσότητας άλλου κορτικοστεροειδούς, επίσης 

αποκλείονται από τη µελέτη. Άτοµα τα οποία αδυνατούν να συµπληρώσουν προσωπικό 

ηµερολόγιο δε θα µπορούν να ενταχθούν στη µελέτη. Όπως ήδη αναφέρθηκε οι ασθενείς 

µε κυστική ίνωση αποκλείονται αυτόµατα καθώς ανήκουν σε ξεχωριστή κατηγορία. 
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Ορισµοί 
 

Παρόξυνση  

Ως παρόξυνση ορίστηκε η επιδείνωση τουλάχιστον τριών εκ των συµπτωµάτων του 

αναπνευστικού συστήµατος (βήχας, αύξηση στον όγκο ή την ρευστότητα των πτυέλων, 

πυώδη πτύελα µε ή χωρίς την παρουσία βρογχόσπασµου, αυξηµένη παραγωγή πτυέλων, 

δύσπνοια, αιµόπτυση και θωρακαλγία) για πάνω από 24 ώρες ή/και παρουσία 

συστηµατικών ευρηµάτων όπως πυρετός και αλλαγές στην ακτινογραφία θώρακος.  

 

Σταθερή κατάσταση  

Ως σταθερή κατάσταση ορίστηκε η απουσία κλινικών ευρηµάτων παρόξυνσης και χωρίς 

την παρουσία ψηλών δεικτών φλεγµονής.  

 

Ροόγραµµα επισκέψεων  
Ασθενείς µε γνωστές ή πρωτοδιαγνωσθείσες βρογχεκτασίες παραπέµπονταν στην οµάδα 

της µελέτης η οποία τους ενηµέρωνε για το σκοπό της. Οι ασθενείς καλούνταν να 

υπογράψουν έντυπο συγκατάθεσης, στο οποίο εξηγείτο ο σκοπός της µελέτης καθώς και 

ότι θα προστατεύονται τα προσωπικά τους στοιχεία. Όσοι ασθενείς αρνούνταν να 

υπογράψουν το έντυπο συγκατάθεσης δε εντάχθηκαν στη µελέτη. Στην εικόνα 8 

παρατίθεται το έντυπο συγκατάθεσης. 

 

Η µελέτη διαιρέθηκε σε 2 περιόδους διάρκειας 12 µηνών η καθεµία, την περίοδο 

εισαγωγής ασθενών στη µελέτη και την περίοδο παρακολούθησης. Η πρώτη επίσκεψη 

γινόταν µε τον ασθενή να βρίσκεται σε σταθερή κατάσταση και εφόσον ήταν σταθερός 

χωρίς παρόξυνση παρακολουθείτο κάθε 4 µήνες. Εάν στο ενδιάµεσο παρουσίαζε 

παρόξυνση, παρακολουθείτο κατά την παρόξυνση όποτε και αν αυτή συνέβαινε, 

παραλειπόταν όµως η επόµενη προγραµµατισµένη παρακολούθηση. Αν η παρόξυνση 

παρουσιαζόταν προς το τέλος της ετήσιας παρακολούθησης, τότε γινόταν και µία πέµπτη 

επίσκεψη, 6 βδοµάδες µετά την παρόξυνση. Τέλος, εάν ένας ασθενής δεν παρουσίαζε 

παρόξυνση τότε η τελευταία, τέταρτη παρακολούθηση παραλειπόταν. Η σύνοψη του 

ροογράµµατος επισκέψεων παρουσιάζεται στον Πίνακα 7.  
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Επίσκεψη 0  

Κατά την αρχική επίσκεψη, ο ασθενής εισερχόταν στη µελέτη εφόσον δεν παρουσίασε 

έξαρση της νόσου, σύµφωνα µε τα κριτήρια Anthonisen (75), τις τελευταίες 6 βδοµάδες. 

Καταγραφόταν το κληρονοµικό και πλήρες ατοµικό αναµνηστικό το οποίο περιλαµβάνει 

µεταξύ άλλων, το επαγγελµατικό τους ιστορικό, την καπνιστική συνήθεια, συνυπάρχουσες 

παθήσεις όπως ΧΑΠ, παθήσεις από το καρδιαγγειακό σύστηµα, σακχαρώδη διαβήτη, 

άλλες χρόνιες παθήσεις και προηγούµενες νοσηλείες σε νοσοκοµείο είτε λόγω των 

βρογχεκτασιών είτε λόγω άλλης πάθησης. 

 

Πίνακας 7: Συνοπτική καταγραφή των διεργασιών που πραγµατοποιούνταν κατά τις  

επισκέψεις των ασθενών και κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων 

Επίσκεψη 0 1 2 Τελική Παρόξυνση 

Εξέταση  

 

Ατοµικό Αναµνηστικό  

Καπνιστική Συνήθεια  

Εµβόλια έναντι γρίπης - πνευµονιοκόκκου  

Επαγγελµατικό ιστορικό  

Νοσηρότητα - Νοσηλείες  

Προϋπάρχουσες Παθήσεις  

HRCT Θώρακος  

Προσωπικό Ηµερολόγιο  

Λειτουργικός Έλεγχος Αναπνοής  

Βρογχοσκόπηση  

Προσδιορισµός παραγόντων φλεγµονής  

Μέτρηση κριτηρίων Anthonisen  

Ag. Streptococcus  Pneumoniae & Legionella  

Ab έναντι Infuenza, Parainflunza 1-3,  

Adenovirus, Pertussis 
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Η λήψη φαρµακευτικής αγωγής και η διάρκεια αυτής επίσης καταγράφετο καθώς και εάν ο 

ασθενής υποβαλλόταν σε εµβόλιο έναντι γρίπης ή/και πνευµονιοκόκκου. Γινόταν, τέλος, 

ταξινόµηση της βαρύτητας σε σχέση µε τα ακτινολογικά ευρήµατα από την υπολογιστική 

τοµογραφία (76). Στην εικόνα 9 παρατίθεται η φόρµα λήψης ιστορικού. 

 

Ακολούθως υποβαλλόταν σε πλήρη λειτουργικό έλεγχο αναπνοής, βρογχοσκόπηση και 

αιµοληψία. Ο λειτουργικός έλεγχος αναπνοής περιλάµβανε σπιροµέτρηση, προ και µετά 

βρογχοδιαστολής, µέτρηση διαχυτικής ικανότητας, στατικούς όγκους, πληθυσµογραφία και 

µέτρηση αντιστάσεων αεραγωγών. 

 

Τα δείγµατα, µετά τη λήψη, κωδικοποιούνταν µε τέτοιο τρόπο ούτως ώστε να µην 

εµφανίζονται τα προσωπικά στοιχεία των ασθενών και ακολούθως αποστέλλονταν στα 

αντίστοιχα εργαστήρια. 

 

Κατά τη βρογχοσκόπηση γινόταν λήψη µικροβιολογικού υλικού µε προστατευµένη 

βούρτσα (PSB) καθώς και βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BAL), για καλλιέργεια και ποσοτικό 

προσδιορισµό για κοινά µικρόβια. Γινόταν επίσης και καλλιέργεια για µυκοβακτηρίδια. 

Τέλος διερευνήθηκε η πιθανότητα λοίµωξης από RSV, C. pneumomiae και M. pneumomiae 

µε µέθοδο µοριακής βιολογίας (ποσοτική PCR). Η µικροβιολογική διερεύνηση για κοινά 

µικρόβια περιλάµβανε διερεύνηση για H. influenzae, Moraxella catarrhalis, S. aureus, S. 

pneumoniae, Enterobacteriaceae, Pseudomonads και µύκητες. Στο αίµα εκτός από τον 

αριθµό και τον τύπο των λευκών αιµοσφαιρίων (WBC) γινόταν επίσης προσδιορισµός 

παραγόντων φλεγµονής όπως CRP και TKE. Τέλος χορηγείτο στον ασθενή προσωπικό 

ηµερολόγιο και ροόµετρο. Στο ηµερολόγιο ο ασθενής κατάγραφε την καθηµερινή ποιότητα 

ζωής του καθώς και συµπτώµατα σχετιζόµενα µε τις βρογχεκτασίες (παραγωγικός βήχας, 

όγκος πτυέλων, θωρακικό άλγος, καταβολή δυνάµεων). Με το ροόµετρο καταγράφετο η 

µέγιστη εκπνεόµενη ροή (PEF). Μέτρηση της PEF γινόταν τόσο σε µέρες σταθερής 

κατάστασης, για καθορισµό των φυσιολογικών επιπέδων του ασθενή, αλλά και κατά τη 

περίοδο των εξάρσεων. 

 

Οι ασθενείς λάµβαναν αγωγή σχετιζόµενη µε το αναπνευστικό σύστηµα 

(βρογχοδιασταλτικά, εισπνεόµενη κορτιζόνη κτλ) µόνο εάν έπασχαν από άσθµα ή ΧΑΠ. 
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Επισκέψεις 1 & 2  

Οι επισκέψεις 1 κ 2 πραγµατοποιούνταν 4 κ 8 µήνες αντίστοιχα µετά την επίσκεψη 0. Ο 

ασθενής υποβαλλόταν και πάλι σε πλήρη λειτουργικό έλεγχο αναπνοής, βρογχοσκόπηση 

και αιµοληψία. Ο λειτουργικός έλεγχος αναπνοής περιλάµβανε σπιροµέτρηση προ και µετά 

βρογχοδιαστολής, µέτρηση διαχυτικής ικανότητας, στατικούς όγκους, πληθυσµογραφία και 

µέτρηση αντιστάσεων αεραγωγών. Κατά τη βρογχοσκόπηση λαµβανόταν 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα και προστατευµένη βούρτσα για ποσοτικό προσδιορισµού 

µικροβιακού φορτίου (εάν υπάρχει αποικισµός από µικρόβια), έλεγχος για µυκοβακτηρίδια 

και τέλος για ποσοτική PCR έναντι RSV, C. pneumoniae και M. pneumoniae. Στο αίµα 

εκτός από τον αριθµό των WBC γινόταν προσδιορισµός CRP και TKE. Τέλος µετά 

καταγραφή της PEF και των καταγραφών του προσωπικού ηµερολογίου το ηµερολόγιο 

δινόταν και πάλι στον ασθενή. 

 

Τελική Επίσκεψη  

Η τελική επίσκεψη λάµβανε χώρα 12 µήνες µετά την επίσκεψη 0. Ο ασθενής υποβαλλόταν 

σε πλήρη λειτουργικό έλεγχο αναπνοής, βρογχοσκόπηση και αιµοληψία. Ο λειτουργικός 

έλεγχος αναπνοής περιλάµβανε σπιροµέτρηση προ και µετά βρογχοδιαστολής, µέτρηση 

διαχυτικής ικανότητας, στατικούς όγκους, πληθυσµογραφία και µέτρηση αντιστάσεων 

αεραγωγών. Κατά τη βρογχοσκόπηση γινόταν λήψη βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος και 

προστατευµένη βούρτσα για ποσοτικό προσδιορισµού µικροβιακού φορτίου (εάν υπάρχει 

αποικισµός από µικρόβια), έλεγχος για µυκοβακτηρίδια και για ποσοτική PCR έναντι RSV, 

C. pneumoniae και M. pneumoniae. Στο αίµα εκτός από τον αριθµό των WBC γινόταν 

προσδιορισµός παραγόντων φλεγµονής όπως CRP και TKE. Τέλος γινόταν τελική 

καταγραφή της PEF και των καταγραφών του προσωπικού ηµερολογίου. 

 

Παροξύνσεις  

Κατά την έξαρση της νόσου αρχικώς καταγράφονταν τα κριτήρια Anthonisen. Ακολούθως 

γινόταν καταγραφή των µετρήσεων του ροοµέτρου και ο ασθενής υποβαλλόταν σε πλήρη 

λειτουργικό έλεγχο αναπνοής για σύγκριση µε τις προηγούµενες µετρήσεις. Στη συνέχεια 

διενεργείτο βρογχοσκόπηση για λήψη δειγµάτων βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος και 

προστατευµένης βούρτσας για ποσοτικό προσδιορισµό µικροβιακού φορτίου καθώς και 

έλεγχος για µυκοβακτηρίδια και για ποσοτική PCR έναντι RSV, C. pneumoniae και M. 

pneumoniae. Στο αίµα εκτός από τον αριθµό των WBC γινόταν προσδιορισµός 
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παραγόντων φλεγµονής όπως CRP και TKE. Επιπλέον, γινόταν έλεγχος για αντιγόνα S. 

pneumoniae και Legionella στα ούρα, λαµβάνονταν αιµοκαλλιέργειες για διερεύνησης 

µικροβιαιµίας και αιµοληψία για διερεύνηση στον ορό αντισωµάτων (IgG, IgM) έναντι 

Infuenza, Parainflunza 1-3, Adenovirus και Pertussis. 

 

Συλλογή και επεξεργασία του Βρογχοκυψελιδικού 

εκπλύµατος  
Οι ασθενείς υποβάλλονταν σε βρογχοσκόπηση µε το ινοπτικό βρογχοσκόπιο Olympus BF 

30 (Olympus, New Hyde Park, NY, USA), υπό τοπική αναισθησία µε νεφελοποίηση 4ml 

λιδοκαΐνης 10% για 15 λεπτά. Η διέλευση του βρογχοσκοπίου γινόταν είτε µέσω της 

ρινικής είτε της στοµατικής κοιλότητας. Γινόταν επισκόπηση των ανώτερων αεραγωγών και 

των φωνητικών χορδών. Το δείγµα βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος (BAL) λαµβανόταν από 

τον πιο επηρεασµένο λοβό, όπως αυτό φαινόταν µε βάση την HRCT, χρησιµοποιώντας 

150ml αποστειρωµένου φυσιολογικού ορού. Το BAL διαχωριζόταν σε δύο δείγµατα, το ένα 

για καλλιέργειες και το άλλο για PCR. 

 

Καλλιέργεια για κοινά µικρόβια και µυκοβακτηρίδια Το δείγµα του BAL που προοριζόταν για 

καλλιέργεια, υποβαλλόταν αρχικά σε οµογενοποίηση µε Ν-ακετυλο-κυστεΐνη. Ακολούθως 

γίνονταν χρώσεις Gram και Ziehl-Neelsen. Η καλλιέργεια για µυκοβακτηρίδια γινόταν σε 

υλικό Lowenstein-Jensen (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152 USA). Οι 

ποσοτικές καλλιέργειες για κοινά µικρόβια γινόταν σε Blood agar, Chocolate agar µε δίσκο 

Bacitracin, McConkey agar, Chapman agar and Sabouraud agar (Oxoid LTD, Basingstoke, 

Hampshire, England). Με αυτόν τον τρόπο γινόταν διερεύνηση για H. influenzae, M. 

catarrhalis, S. aureus, S. pneumoniae, Enterobacteriaceae, Pseudomonads και µύκητες. 

 

Πραγµατοποιούνταν τρεις διαδοχικές αραιώσεις (1/10, 1/1000 και 1/100 000). Η επώαση 

γινόταν στους 37οC είτε κάτω από ατµοσφαιρικό αέρα είτε υπό 5-10% CO2. Οι καλλιέργειες 

για κοινά µικρόβια αξιολογούνταν µετά από 24 και 48h (77). Σε θετικές καλλιέργειες γινόταν 

ταυτοποίηση και προσδιορισµός της ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης (Minimum 

Inhibitory Concentrations -MICs) µε τη χρήση αυτόµατου αναλυτή (VITEK 2, bioMerieux, 

Marcy L‘ Etoile, France), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Τα αποτελέσµατα 

δίνονταν σε ποσοτική µορφή ως αποικίες (Colony Forming Units - cfu) ανά ml. Το 

αποτέλεσµα ήταν κλινικά σηµαντικό εφόσον το µικροβιακό φορτίο ήταν >103 cfu/ml (78). Η 

ερµηνεία του αντιβιογράµµατος γινόταν βάση των οδηγιών του Clinical and Laboratory 
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Standards Institute (CLSI) (79). Τα βακτήρια διαχωρίζονταν ως πιθανά ή µη πιθανά 

παθογόνα (Potential Pathogenic Microorganisms - PPMs) σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία 

(20). Οι καλλιέργειες για βακτήρια, µύκητες και µυκοβακτηρίδια θεωρούνταν ως αρνητικές 

µετά από επώαση 1, 4 και 8 εβδοµάδων αντίστοιχα. 

 

Ορολογικός έλεγχος για άτυπα βακτήρια και ιούς 
Ο έλεγχος αντισωµάτων IgG και IgM έναντι M. pneumonia, C. pneumoniae και RSV 

γινόταν µε Immunofluorescence Assay (Focus, USA), microimmunofluorescence assay 

(MRL Diagnostics, USA) και ELISA (Serion, Germany), αντίστοιχα, σύµφωνα πάντα µε τις 

οδηγίες των κατασκευαστών. Μία οξεία ή πιθανολογούµενη ως οξεία λοίµωξη από τα 

ανωτέρω παθογόνα ορίστηκε η θετική PCR από το BAL µε ή χωρίς IgM αντισώµατα πάνω 

από το προκαθορισµένα όρια ή η αύξηση κατά τέσσερις φορές του τίτλου των IgG 

αντισωµάτων σε συνδυασµό µε κλινική εικόνα συµβατή µε λοίµωξη (81, 82, 83). Με τον 

έµµεσο ανοσοφθορισµό (IFA) ανιχνεύονται ειδικά IgM και IgG αντισώµατα έναντι 

M.pneunoniae ανάλογα µε τον ειδικό IgM ή IgG ορό που χρησιµοποιήθηκε. Καθώς 

πρόκειται για τεχνική φθορισµού απαιτείται µικροσκόπιο φθορισµού. Κύριο µειονέκτηµα 

της µεθόδου είναι η υποκειµενική αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. Η µέθοδος του 

έµµεσου µικροανοσοφθορισµού (MIF) είναι, όπως και ο IFA, µία τεχνική “σάντουϊτς” για την 

ανίχνευση ειδικών αντισωµάτων. Είναι η πλέον αξιόπιστη µέθοδος για ανίχνευση ειδικών 

IgM και IgG αντισωµάτων έναντι των C.pneunoniae. Για την κατασκευή του αντιορού 

χρησιµοποιούνται στοιχειώδη σωµάτια (elementary bodies) κεκαθαρµένα από 

λιποσακχαρίτες. Κύριο µειονέκτηµα του MIF είναι, όπως και στον IFA, η υποκειµενική 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων αλλά και η δυσκολία εκτέλεσης της τεχνικής. Τα 

αντισώµατα έναντι RSV ανιχνεύονται µε την Ανοσοενζυµική µέθοδο ELISA (enzyme linked 

immunosorbent assay). Χρησιµοποιείται ανθρώπινος αντιορός µε αντισώµατα έναντι των 

RSV ειδικών IgG και IgM. Τα αντισώµατα είναι συζευµένα µε ειδικό ένζυµο και όταν 

ενωθούν µε το κατάλληλο ενζυµατικό υπόστρωµα  παράγετε ένα ορατό σήµα το οποίο 

υποδεικνύει την ποσότητα του αντιγόνου στο δείγµα. 
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Μοριακός έλεγχος για άτυπα βακτήρια και ιούς 
Η συµβατική PCR για M. pneumoniae και C. pneumoniae διενεργήθηκε βάσει 

προηγούµενων δηµοσιεύσεων (84, 54), σε αντιδράσεις των 50 µl χρησιµοποιώντας το 

σύστηµα Promega GoTaq Hot Start Green Master Mix and a MyCycler Ther-mal Cycler 

(BioRad Laboratories Hellas, 11528, Athens, Greece). Real-Time PCR για M. pneumoniae, 

C. pneumoniae διενεργήθηκε µε τη χρήση των Real Time PCR Kits και του RSV µε τη 

χρήση Real Time RT-PCR Kits (Obelis SA, 1040, Brussels, Belgium), σύµφωνα πάντα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή σε σύστηµα BioRad iCycler Real Time PCR (BioRad Hellas). 

Μετά τη διαδικασία εκχύλισης DNA για τα M. Pneumoniae και C. Pneumoniae και RNA για 

RSV ετοιµάσθηκε το µείγµα σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή το οποίο 

τοποθετήθηκε στο θερµοκυκλωτή. Η αναλυτική σύσταση (ποσοτική και ποιοτική) του 

µείγµατος για ανίχνευση DNA των M. Pneumoniae / C. Pneumoniae και RNA από RSV 

απεικονίζεται στις εικόνες 10 και 11 αντίστοιχα. Στη συνέχεια για ανίχνευση DNA από M. 

Pneumoniae και C. Pneumoniae διενεργήθηκε ένας κύκλος αντίδρασης διάρκειας 2 

λεπτών στους 37οC, ακολούθως ένας κύκλος αντίδρασης διάρκειας 2 λεπτών στους 94οC 

και τέλος 40 κύκλοι διάρκειας 5’’ και 30’’ στους 93 οC και 60 οC αντίστοιχα. Για ανίχνευση 

RSV RNA διενεργήθηκε ένας κύκλος αντίδρασης διάρκειας 10 λεπτών στους 45οC, 

ακολούθησε ένας κύκλος αντίδρασης διάρκειας 15 λεπτών στους 95οC και 40 κύκλοι 

διάρκειας 5’’ και 30’’ στους 95 οC και 60 οC αντίστοιχα. Η µέτρηση του φθορισµού γινόταν 

στους 60 οC. Το θετικό σήµα για αποµόνωση είτε DNA από M. Pneumoniae / C. 

Pneumoniae είτε RNA από RSV ανιχνεύεται στο κανάλι FAM ενώ του δείγµατος ελέγχου 

στο κανάλι VIC/JOE. Έτσι σε περίπτωση θετικού αποτελέσµατος ανιχνεύεται φθορισµός 

στο  κανάλι FAM ενώ στο κανάλι VIC/JOE του δείγµατος ελέγχου µπορεί να µην 

παρουσιαστεί φθορισµός λόγω ανταγωνισµού είτε από το DNA των M. Pneumoniae / C. 

Pneumoniae είτε από το cDNA (complementary DNA) του RSV. Σε περίπτωση αρνητικού 

δείγµατος δεν ανιχνεύεται φθορισµός στο κανάλι FAM ενώ ανιχνεύεται στο κανάλι 

VIC/JOE. Σε περίπτωση που δεν ανιχνεύεται δείγµα σε κανένα από τα 2 κανάλια τότε 

υπάρχει αναστολέας της PCR στο δείγµα και άρα η εξέταση είναι µη διαγνωστική. 
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Στατιστική Ανάλυση 
Η στατιστική ανάλυση είναι ο τρόπος για να µπορέσουµε να εξάγουµε συµπεράσµατα και 

να εξορύξουµε γνώση επί των αποτελεσµάτων της µελέτης. Έγιναν έτσι συγκρίσεις 

παραµέτρων µεταξύ διαφόρων υπο-οµάδων της µελέτης µε σκοπό την εξεύρεση 

στατιστικά σηµαντικών διαφορών. Έγιναν έτσι αναλύσεις µεταξύ ανδρών και γυναικών, 

µεταξύ ατόµων βρισκόµενα σε σταθερή κατάσταση και ατόµων βρισκόµενα σε παρόξυνση, 

µεταξύ των ιδίων ατόµων κατά τη σταθερή τους κατάσταση και κατά τις παροξύνσεις τους 

και τέλος κατά τη σταθερή κατάσταση ατόµων που παρουσίασαν µετέπειτα παρόξυνση και 

ατόµων που δεν παρουσίασαν καµία παρόξυνση. Σε ποσοτικές παραµέτρους 

χρησιµοποιήθηκαν µη παραµετρικές δοκιµασίες και κριτήρια αλλά και το πιο διαδεδοµένο 

το t-test, ανάλογα µε το µέγεθος του δείγµατος. Στην προσπάθεια εξεύρεσης παραµέτρων 

που να σχετίζονται µε τις παροξύνσεις χρησιµοποιήθηκαν µονοπαραγοντικά µοντέλα 

λογιστικής παλινδρόµησης (logistic regression), διασταυρούµενοι πίνακες (cross-

tabulations) και γενικευµένα γραµµικά και µεικτά µοντέλα. Τα µοντέλα λογιστικής 

παλινδρόµησης χρησιµοποιήθηκαν για µη επαναλαµβανόµενες ποσοτικές µεταβλητές. Για 

επαναλαµβανόµενες ποσοτικές µεταβλητές χρησιµοποιήθηκαν γενικευµένα γραµµικά και 

µεικτά µοντέλα (Generalized Linear Latent and Mixed Models - GLLAMMs) µε το 

στατιστικό πρόγραµµα Stata (StataCorp, Texas). 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Από την έναρξη της µελέτης αξιολογήθηκαν 59 άτοµα µε βρογχεκτασίες (Εικόνα 9). Από τα 

άτοµα αυτά, 7 θεωρήθηκαν τελικώς ακατάλληλα για τη µελέτη επειδή ήταν υψηλού 

κινδύνου για να υποβληθούν σε βρογχοσκόπηση (πάσχοντες κυρίως από καρδιαγγειακά 

νοσήµατα σε προχωρηµένο στάδιο). Άλλα 6 άτοµα δε συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη επειδή 

δεν ήταν σε θέση να χρησιµοποιήσουν ροόµετρο ή/και να συµπληρώνουν προσωπικό 

ηµερολόγιο. Τη φόρµα συγκατάθεσης αρνήθηκαν να υπογράψουν 5 ασθενείς ενώ 4 

ασθενείς απέσυραν εκ των υστέρων την συγκατάθεσή τους. Τέλος οι µετρήσεις άλλων 4 

ατόµων δε συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη γιατί παρουσίαζαν ελλείπουσες τιµές. Τελικώς, 

έχουν ενταχθεί στη µελέτη 33 άτοµα πάσχοντα από βρογχεκτασίες, 19 γυναίκες και 14 

άντρες και έχουν πραγµατοποιηθεί συνολικά 116 επισκέψεις. Από τις 116 επισκέψεις οι 97 

αφορούσαν τακτικές προγραµµατισµένες επισκέψεις ενώ οι υπόλοιπες 19 σε παροξύνσεις 

της νόσου. ∆εκαπέντε ασθενείς παρουσίασαν από µία παρόξυνση ενώ 4 ασθενεις από 2. 
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Η µέση ηλικία του συνόλου των ασθενών είναι 57,8 έτη (20 – 81), των γυναικών 58,01 (27 

– 81) έτη και των αντρών 57,4 (20-77) έτη. Η µέση διάρκεια χρόνου όπου τα άτοµα αυτά 

έχουν γνώση της πάθησης τους είναι 8,6 έτη. Στις περισσότερες περιπτώσεις η κατανοµή 

των βρογχεκτασιών αφορά τον ένα κυρίως πνεύµονα και εκτείνεται σε περισσότερους από 

έναν λοβούς. Εντοπισµένες βρογχεκτασίες σε ένα λοβό του ενός πνεύµονα έχουν 6 άτοµα. 

Σε 6 ασθενείς (18%) η πρώτη διάγνωση ετέθη ως τυχαίο εύρηµα στα πλαίσια γενικότερου 

ελέγχου χωρίς να αναφέρονται σαφή ενοχλήµατα. Ο έλεγχος για επαναλαµβανόµενες 

λοιµώξεις του αναπνευστικού οδήγησε στη διάγνωση 12 άτοµα (36%), ενώ η αιµόπτυση 

ήταν ο λόγος που οδήγησε στη διάγνωση των βρογχεκτασιών 7 από τα άτοµα της µελέτης 

(21.2%). Από τους ασθενείς της µελέτης, ένα µόνο άτοµο πάσχει συγχρόνως από 

στεφανιαία νόσο και από σακχαρώδη διαβήτη ενώ 2 άτοµα αναφέρουν από το ιστορικό 

τους χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια. Έξι από τους ασθενείς της µελέτης είναι 

ενεργοί καπνιστές, 2 είναι παθητικοί καπνιστές, ενώ ένα άτοµο παρουσιάζει επαγγελµατική 

έκθεση καθώς εργάζεται σε ψησταριά. Σε 4 από τους ασθενείς της µελέτης το αίτιο των 

βρογχεκτασιών είναι η κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια και σε έναν η φυλοσύνδετη 

ανοσοανεπάρκεια Brutons. Πέντε επιπλέον ασθενείς λαµβάνουν ανοσοκατασταλτική 

αγωγή στα πλαίσια συστηµατικού αυτοάνοσου νοσήµατος (ρευµατοειδούς αρθρίτιδας και 

συστηµατικού ερυθηµατώδους λύκου). Οι ασθενείς µε σύνδροµα/ο ανοσοανεπάρκειας 

λαµβάνουν πλήρη αγωγή υποκατάστασης µε υποδόριο ανοσοσφαιρίνη-γ και 

παρακολουθούνται συστηµατικά σε εξειδικευµένο ιατρείο. Φυµατίωση στο παρελθόν είχε 

διαγνωσθεί σε 5 άτοµα, τα οποία και έχουν λάβει πλήρη αντιφυµατική αγωγή, ενώ άλλα 2 

άτοµα έχουν λάβει χηµειοπροφύλαξη λόγο θετικής δερµοαντίδρασης Mantoux. Το 66% των 

ασθενών (22/33) κάνουν τακτικά το εµβόλιο έναντι της κοινής γρίπης ενώ 5 άτοµα έχουν 

κάνει και το συζευγµένο εµβόλιο έναντι του πνευµονιοκόκκου. Τέλος 14 ασθενείς (42%) 

αναφέρουν αυξηµένο αριθµό λοιµώξεων κατά την παιδική τους ηλικία. Επιγραµµατικά τα 

επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά των ατόµων που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη 

συνοψίζονται στον Πίνακα 8. 

 

Από το λειτουργικό έλεγχο αναπνοής έχουν καταγραφεί µετρήσεις από την καµπύλη ροής 

όγκου [βίαια εκπνεόµενος όγκος αέρα κατά το πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1), βίαιη ζωτική 

χωρητικότητα (FVC), ο λόγος FEV1/FVC (Tiffeneau-Pinelli index), µεσοεκπνευστική ροή 

(MEF 25-75)], τη διαχυτική ικανότητα [διαχυτική ικανότητα για το µονοξείδιο του άνθρακα 

(DLCO) & ειδικό συντελεστή διαχυτικής ικανότητας (kCO)], την πληθυσµογραφία [ολική 

χωρητικότητα πνευµόνων (TLC), νεκρός χώρος πνευµόνων (RV)] και από τις καθηµερινές 

µετρήσεις της µέγιστης εκπνευστικής ροής (PEF), τόσο σε περιόδους ηρεµίας αλλά και σε 
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παροξύνσεις. Οι καπνιστές, τα άτοµα αποικισµένα µε ψευδοµονάδα αλλά και αυτοί µε 

πολυµικροβιακές λοιµώξεις είχαν κατά µέσο όρο πιο επιδεινωµένη αναπνευστική 

λειτουργία συγκριτικά µε τον υπόλοιπο πληθυσµό της µελέτης. Συνοπτικά τα 

αποτελέσµατα του λειτουργικού ελέγχου αναπνοής παρουσιάζονται στον Πίνακα 9.  

 

Πίνακας 8: Επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά των 33 ατόµων τα οποία εντάχθηκαν στη  

προοπτική µελέτη βρογχεκτασιών 

Χαρακτηριστικά Σύνολο Άντρες Γυναίκες 

 

Ασθενείς(%)  

Μέση ηλικία, (Εύρος)  

Μέση διάρκεια από  

τη διάγνωση (Εύρος)  

Καπνιστική συνήθεια  

-Ενεργοί Καπνιστές(%)  

-Μη Καπνιστές(%)  

-Πρώην Καπνιστές(%)  

Αιτιολογία ∆ιάγνωσης  

-Λοιµώξεις(%)  

-∆ύσπνοια Κοπώσεως(%)  

-Αιµόπτυση(%)  

Συν-νοσηρότητες(%)  

-Ανοσοανεπάρκεια(%)*  

-Ανοσοκαταστολή(%)**  

-ΧΑΠ(%)*** 

 

33(100)  

57.8(20-81)  

9.6(1-35) 

 

 

11(33)  

20(60)  

2(6 

 

19(58)  

8(24)  

6(18)  

16(48)  

5(15)  

6(18)  

5(15) 

 

14(42.4)  

57.4(20-77)  

10.5(1-35 

 

 

8(57)  

5(36)  

1(7) 

 

7(50)  

4(29)  

3(21)  

6(43)  

1(7)  

1(14)  

4(29) 

 

19(57.6)  

58.0(27-81)  

8.9(1-35) 

 

 

3(16)  

15(79)  

1(5) 

 

12(47)  

4(21)  

3(16)  

10(53)  

4(21)  

5(26)  

1(5) 

* Κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (CVID), Bruton’s αγαµµασφαιριναιµία  

** Κορτικοστεροειδή ή/και άλλα Ανσοκοκατασταλτικά για Ρευµατοειδή αρθρίτιδα ή 

Συστηµατικό Λύκο  

*** ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 
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Κατά τη µελέτη µετρήθηκαν επίσης παράγοντες φλεγµονής στο αίµα και συγκεκριµένα η 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και τα λευκά αιµοσφαίρια (WBC). Οι µετρήσεις έγιναν τόσο 

περιόδους σταθερής κατάστασης όσο και σε περιόδους παροξύνσεων. 

 

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα των µέσων τιµών των παραµέτρων φλεγµονής στο αίµα και η 

σύγκριση των µέσων τιµών παρουσιάζονται στους Πίνακες 10 και 11 αντίστοιχα. 

 

Πίνακας 9: Συνοπτικός πίνακας των µέσων τιµών των παραµέτρων του λειτουργικού  

ελέγχου αναπνοής που διενεργήθηκαν κατά την προοπτική µελέτη των  

βρογχεκτασιών 

Παράµετρος FEV1(%) FVC(%) FEV1/FVC DLCO (kCO) 

Σταθερή Κατάσταση  

Σύνολο  

Άντρες  

Γυναίκες  

 

Παροξύνσεις  

Σύνολο  

Άντρες  

Γυναίκες 

 

2.1(73.6)  

2.6(73.6)  

1.7(73.7 

 

 

1.7(71.3)  

2.2(79.0)  

1.5(69.0) 

 

2.8(83.4)  

3.4(80.5)  

2.2(86.1) 

 

 

2.4(80.1)  

2.9(81.3)  

2.1(79.8) 

 

71.7  

70.2  

73.0 

 

 

69.7  

74.3  

68.3 

 

78.7(95.0)  

78.6(100.3)  

78.8(87.1) 

 

 

58.0(71.7)  

69.0(97.0)  

54.3(63.3) 

FVC: Βίαιη ζωτική χωριτηκότητα (L), FEV1: Βίαιος εκπνεόµενος όγκος αέρας στο πρώτο 

δευτερόλεπτο (L), DLCO: ∆ιαχυτική ικανότητα µονοξειδίου του άνθρακα (mmol/kPa/min), 

kCO: Ειδικός Συντελεστής DLCO (mmol/kPa/min/L) 

 

Αποµόνωση µικροβιακών οργανισµών από τις καλλιέργειες βρογχικών εκκρίσεων υπήρξε 

σε 28 επισκέψεις (24%) εκ των οποίων οι 17 σε περιόδους µη παρόξυνσης (61%) και οι 11 

(39%) σε περιόδους παρόξυνσης (Πίνακας 12). Τέλος, σε 9 από τις ανωτέρω επισκέψεις 

(32%) είχαµε την αποµόνωση περισσότερων από ενός µικροβίων (5 σε παρόξυνση και 4 

σε σταθερή περίοδο). Σε περιόδους µη παρόξυνσης αποµονώθηκε µικροοργανισµός σε 17 

από τις 97 επισκέψεις (18%). Από τις καλλιέργειες αυτές αποµονώθηκαν 9 διαφορετικοί 

µικροοργανισµοί. S. aureus έχει αποµονωθεί 5 φορές, Proteus mirabilis 1, H. influenzae 3, 

Enterobacter aerogenes 1, P. aeruginosa 8, Klebsiella pneumoniae 1, S. pneumoniae 1, 

Serratia rubidaea 1 και Eneterobacter cloacae 1. Επίσης σε µία ασθενή πάσχουσα από 

κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια αποµονώθηκε Candida albicans. Από το βρογχικό 
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έκπλυµα το οποίο ελήφθη κατά τις βρογχοσκοπήσεις που πραγµατοποιήθηκαν σε 

ασθενείς µε παρόξυνση, αποµονώθηκαν και καλλιεργήθηκαν µικροοργανισµοί σε ποσοστό 

57% (11/19). S. aureus έχει αποµονωθεί 3 φορές, H. influenzae 4, P. mirabillis 5, K. 

pneumoniae 1, P. mirabillis 1 και S. pneumoniae 2 φορές. 

 

Πίνακας 10: Συνοπτικός πίνακας των µέσων τιµών των παραµέτρων φλεγµονής που 

µετρήθηκαν κατά την προοπτική µελέτη των βρογχεκτασιών 

Παράµετρος CRP (εύρος) WBC (εύρος) 

Σταθερή κατάσταση  

Σύνολο  

Άντρες  

Γυναίκες  

 

Παροξύνσεις  

Σύνολο  

Άντρες  

Γυναίκες 

 

6.2 (0.0 - 24.0)  

5.0 (0.0 - 18.0)  

7.3 (0.0 – 24.0) 

 

 

62.5 (10.0 - 141.0)  

44.6 (14.0 - 70.0)  

67.3 (10.0 - 141.0) 

 

7136.1 (3990 - 12920)  

7207.5 (3990 - 12450)  

7082.5 (4550 – 12920) 

 

 

8301.9 (4870 - 12580  

7522.5 (4870 - 10900)  

8585.4 (6310 - 12580) 

Οι τιµές παρουσιάζονται ως µέση τιµή (εύρος), CRP: C-Αντιδρώσα πρωτεΐνη (mg/L), WBC: 

Λευκά Αιµοσφαίρια ανά µL 

 

Πίνακας 11: Συνοπτικός πίνακας σύγκρισης των τιµών των παραµέτρων φλεγµονής που  

µετρήθηκαν κατά την προοπτική µελέτη των βρογχεκτασιών κατά τη σταθερή  

κατάσταση και κατά τις παροξύνσεις 

Παράµετρος ∆ιαφορά µέσης 

τιµής 

p-value 95%  

∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

CRP 56.3 0.000 42.32 - 70.08 

WBC 1165.86 0.098 -227.01 - 2558.74 

CRP: C-Αντιδρώσα πρωτεΐνη (mg/L), WBC: Λευκά Αιµοσφαίρια ανά µL 
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Κατά τις επισκέψεις οι ασθενείς υποβάλλονταν επίσης σε λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής 

και καταγράφονταν οι µετρήσεις της PEF από τα προσωπικά τους ηµερολόγια. Τέλος, 

γινόταν αιµοληψία για έλεγχο των παραγόντων φλεγµονής (WBC, CRP, ΤΚΕ) καθώς και 

για τον προσδιορισµό των IgM & IgG αντισωµάτων έναντι των C. pneumoniae, M. 

pneumoniae, Influenza A, Influenza B & Adenovirus. Τέλος, ολοκληρώθηκε και ο µοριακός 

έλεγχος (ποσοτική PCR) έναντι RSV, C. pneumoniae και M. pneumoniae . Συνολικά έχει 

αποµονωθεί RSV 4 φορές (Πίνακας 13) ενώ όλα τα δείγµατα έναντι C. pneumoniae και M. 

pneumoniae ήταν αρνητικά. Οι ασθενείς από τους οποίους αποµονώθηκε RSV βρίσκονταν 

σε σταθερή κατάσταση και όχι σε παρόξυνση. Κατά την ανάλυση των πρώτων 30 

δειγµάτων έγινε συσχετισµός των αποτελεσµάτων µε αυτά των αντισωµάτων IgM & IgG, 

όπου παρατηρήθηκε απόλυτη συµφωνία. Κανείς από τους ασθενείς δεν παρουσίαζε 

υψηλό τίτλο IgM αντισωµάτων έναντι είτε C. pneumoniae είτε M. pneumoniae, 

επιβεβαιώνοντας έτσι τα αποτελέσµατα της PCR. 

 

Πίνακας 12: Βακτήρια τα οποία αποµονώθηκαν από τις βρογχοσκοπήσεις κατά την  

προοπτική µελέτη των βρογχεκτασιών 

Βακτήριο Σταθερή κατάσταση 

(διαφορετικοί 

ασθενείς)* 

Παρόξυνση 

(διαφορετικοί 

ασθενείς)* 

Σύνολο 

(διαφορετικοί 

ασθενείς)* 

Pseudomonas aeruginosa  

Staphylococcus aureus  

Haemophilus influenzae  

Streptococcus pneumoniae  

Proteus mirabilis  

Klebsiella pneumoniae  

Enterobacter aerogenes  

Serratia rubidaea  

Eneterobacter cloacae  

Candida albicans** 

8(6)  

5(4)  

3(3)  

1(1)  

1  

1  

1  

1  

1  

1 

5(5)  

3(3)  

4(4)  

2(2)  

1  

1  

-  

-  

-  

- 

13(11)  

8(7)  

7(7)  

3(3)  

2  

2  

1  

1  

1  

1 

*Αριθµός διαφορετικών ατόµων από τους οποίους αποµονώθηκε βακτήριο  

**Σε ένα άτοµο πάσχων από κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια 
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Στη συνέχεια έγινε προσπάθεια εξόρυξης δεδοµένων και συσχετίσεων µεταξύ των 

παραµέτρων και των διαφόρων υποοµάδων της µελέτης. Η στατιστική ανάλυση ανέδειξε 

πως κατά την αρχική επίσκεψη σε σταθερή κατάσταση ηρεµίας, υπάρχει στατιστικώς 

σηµαντική διαφορά στις τιµές βασικών αναπνευστικών παραµέτρων µεταξύ ατόµων τα 

οποία παρουσίασαν έστω και µία παρόξυνση και ατόµων τα οποία δεν παρουσίασαν καµία 

(Πίνακας 14). Ειδικότερα, τα άτοµα που στην πορεία παρουσίασαν παρόξυνση της νόσου, 

είχαν κατά την αρχική περίοδο ηρεµίας, χαµηλότερες τιµές της µέγιστης εκπνευστικής ροής 

(PEF), του βίαια εκπνεόµενου αέρα κατά το πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) και της βίαιης 

ζωτικής χωρητικότητας (FVC). Μεταξύ ατόµων που παρουσίασαν παρόξυνση, δεν υπήρχε 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά της FEV1 κ FVC µεταξύ της σταθερής κατάστασης και 

κατά την παρόξυνση. Υπήρχε όµως στην τιµή της µέγιστης εκπνευστικής ροής. 

Συγκεκριµένα, η τιµή της PEF ήταν σηµαντικά χαµηλότερη κατά την περίοδο των 

παροξύνσεων σε σχέση µε την σταθερή κατάσταση. 

 

Πίνακας 13: Χαρακτηριστικά των 4 ατόµων από τα οποία αποµονώθηκε RSV RNA από  

το BAL σε περιόδους σταθερής κατάστασης 

Άτοµο  

Κατηγορία 

επίσκεψης 

RSV PCR  

RSV IgM  

IgG* ορού  

Μήνας επίσκεψης  

FEV 1 αρχικής  

επίσκεψης L (%)  

Συµπτώµατα  

 

WBC /µL  

CRP (mg/L)  

1  

Σταθερή  

κατάσταση  

+  

-  

2-φορές αύξηση  

Σεπτέµβρης  

1.37(33) 

 

Βήχας  

∆ύσπνοια  

7050  

5 

2  

Σταθερή  

κατάσταση  

+  

-  

2-φορές αύξηση 

Ιούνης  

1.16(62) 

 

Βήχας  

∆ύσπνοια  

6420  

10 

3  

Σταθερή  

κατάσταση  

+  

-  

Σταθερό  

Αύγουστος  

1.5(63) 

 

-  

-  

5640  

4 

4  

Σταθερή  

κατάσταση  

+  

-  

2-φορές αύξηση  

Νοέµβρης  

3.84(82) 

 

Βήχας  

-  

8690  

2 

* Τρείς βδοµάδες µετά την αρχική µέτρησης, BAL: Βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα  

FEV1: Βίαιος εκπνεόµενος όγκος αέρας στο πρώτο δευτερόλεπτο (L), WBC: Λευκά 

αµοσφαίρια, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
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Ακολούθως εξετάστηκε η σχέση διαφόρων παραµέτρων µε την παρουσία παρόξυνσης ή 

θετικής καλλιέργειας (Πίνακας 15). Από τις διάφορες διχοτοµικές, µη ποσοτικές 

παραµέτρους που εξετάστηκαν, η µόνη παράµετρος η οποία σχετίστηκε θετικά µε την 

παρουσία παρόξυνσης βρογχεκτασιών ήταν η θετική καλλιέργεια, η αποµόνωση δηλαδή 

κάποιου µικροβιακού παράγοντα, Με βάση το αυστηρό στατιστικό κριτήριο Fisher Exact 

test, οι ασθενείς οι οποίοι ήταν αποικισµένοι µε κάποιο βακτήριο, δεν παρουσίασαν 

περισσότερες παροξύνσεις σε σχέση µε αυτούς που δεν ήταν αποικισµένοι (p=0.071). 

Εφαρµόζοντας όµως στα ίδια δεδοµένα το πιο κοινό στατιστικό κριτήριο X2 , οι 

αποικισµένοι ασθενείς παρουσίαζαν όντως περισσότερες παροξύνσεις (p = 0.049).  

 

Πίνακας 14: Σύνοψη των αποτελεσµάτων* των µη παραµετρικών κριτηρίων, κατά την 

αρχική επίσκεψη, παραµέτρων λειτουργικού ελέγχου αναπνοής µεταξύ ασθενών που  

παρουσίασαν παρόξυνση και ασθενών που δεν παρουσίασαν παρόξυνση κατά τη  

διάρκεια της προοπτικής µελέτης βρογχεκτασιών 

Παράµετρος Ασθενείς  

µε παρόξυνση 

Ασθενείς  

χωρίς παρόξυνση 

p-value 

Προ Βρογχοδιαστολής  

FEV1 (L)  

FEV1%  

FVC (L)  

FVC%  

PEF (L/min) 

 

1.75 (0.48 -3.84)  

70.0 (20 - 111)  

2.4 (1.04 - 5.04)  

80.3 (39 - 107)  

326.9 (130-580 

 

2.25 (1.12 - 4.42)  

85.1 (33 - 118)  

2.9 (1.86 - 5.8)  

90.6 (55 - 110)  

418.5 (280-600) 

 

0.049  

0.101  

0.045  

0.077  

0.017 

Μετά Βρογχοδιαστολής  

FEV1 (L)  

FEV1%  

FVC (L)  

FVC% 

 

1.8 (0.54 - 3.9)  

73.4 (22 - 109)  

2.5 (1.0 - 5.04)  

84.1 (45 - 107) 

 

2.3 (1.25 - 4.8)  

90.8 (37 - 121)  

2.9 (1.9 - 5.74)  

93.5 (58 - 123) 

 

0.051  

0.061  

0.101  

0.090 

*Οι τιµές παρουσιάζονται ως Μέσος όρος (Εύρος), FVC: Βίαιη ζωτική χωρητικότητα (L),  

FEV1: Βίαιος εκπνόµενος όγκος αέρα το πρώτο δευετερόλεπτο (L), %: ποσοσοστό επί του 

προβλεπόµενου µέσου όρου, PEF: Μέγιστη εκπνευστική ροή 

 

Στη συνέχεια εφαρµόστηκε στα δεδοµένα στατιστική ανάλυση επαναλαµβανόµενων 

µετρήσεων (Longitudinal data, repeated measurements analysis), για να ελεγχθούν οι 

αριθµητικές µεταβλητές σε σχέση µε την παρουσία παροξύνσεων. Αρχικά ελέγχθηκαν 
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µονοπαραγοντικά µοντέλα, δηλαδή η κάθε παράµετρος ξεχωριστά χωρίς την παρουσία 

κάποιας άλλης µεταβλητής. Σε αυτά, τα µονοπαραγοντικά µοντέλα, όλες οι παράµετροι της 

αναπνευστικής λειτουργίας ήταν στατιστικά σηµαντικά σχετιζόµενες µε την εµφάνιση 

παρόξυνσης. Η PEF, FEV1, FVC, ακόµη και η διαχυτική ικανότητα (DLCO), σχετίζονταν 

στατιστικά µε τις παροξύνσεις. Εύρηµα το οποίο επιβεβαιώνει την αρχική ανάλυση: η 

παρουσία παρόξυνσης σχετίζεται µε αλλαγές στις παραµέτρους αναπνευστικής 

λειτουργίας. 

 

Πίνακας 15: Παράµετροι σχετιζόµενοι στατιστικά µε την παρόξυνση βρογχεκτασιών και µε 

θετική καλλιέργεια 

Λογιστική παλινδρόµηση 

Παράµετροι σχετιζόµενοι µε την παρόξυνση βρογχεκτασιών p-value    OR 

Θετική καλλιέργεια (όλα τα βακτήρια)     

                                                

0.012 1.56 - 38.75 

Γενικευµένα γραµµικά και µεικτά µοντέλα για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις 

 

Παράµετροι σχετιζόµενοι µε την παρόξυνση βρογχεκτασιών p-value OR 

PEF (L/min)  

FEV1 (L)  

FVC (L)  

DLCO* (mmol/kPa/min)  

Θετική καλλιέργεια (όλα τα βακτήρια)  

Αποµόνωση P. aeruginosa 

0.004  

0.050  

0.032  

0.036  

0.001  

0.019 

0.987 - 0.997  

0.18 - 0.99  

0.15 - 0.92  

0.91 - 0.99  

2.12 - 17.15  

1.27 - 16.4 

Παράµετροι σχετιζόµενοι µε θετική καλλιέργεια p-value OR 

PEF (L/min)  

FEV1 (L)  

FVC (L)  

DLCO* (mmol/kPa/min) 

0.001  

0.120  

0.152  

0.127 

0.974 - 0.994  

0.099 - 1.306  

0.14 - 1.36  

0.845 - 1.029 

OR: Odds Ratio, FVC: Βίαιη ζωτική χωρητικότητα  

FEV1: Βίαιος εκπνεόµενος όγκος αέρα το πρώτο δευτερόλεπτο  

DLCO: ∆ιαχυτική ικανότητα µονοξειδίου του άνθρακα  

*Υπήρχαν ελλείπουσες τιµές 
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Χρησιµοποιώντας τη θετική καλλιέργεια ως αριθµητική και όχι ως διχοτοµική µεταβλητή 

επιβεβαιώθηκε και πάλι η συσχέτισή της µε την παρουσία παρόξυνσης. ∆ιαχωρίζοντας στη 

συνέχεια τις θετικές καλλιέργειες ανάµεσα στην αποµόνωση ψευδοµονάδας ή 

οποιουδήποτε άλλου µικροβιακού στελέχους, βρέθηκε πως η αποµόνωση ψευδοµονάδας 

συνδέεται πιο ισχυρά µε την παρουσία παρόξυνσης σε σχέση µε τα άλλα µικρόβια.  

 

Στη συνέχεια ελέγχθηκαν δι-παραγοντικά µοντέλα, δηλαδή η ταυτόχρονη παρουσία 2 

παραγόντων στο στατιστικό µοντέλο. Κανένα µοντέλο όµως δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντικό. Άρα, η εµφάνιση των παροξύνσεων µπορεί να εξηγηθεί από ένα και µόνο 

παράγοντα. 

 

Τέλος, ένα σηµαντικό και πρωτότυπο εύρηµα αυτής της µελέτης είναι πως η PEF σχετίζεται 

µε την παρουσία θετικής καλλιέργειας αλλά οι FEV1 και FVC όχι. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ  
Αυτή η µελέτη είναι η πρώτη και µέχρι στιγµής η µόνη µελέτη η οποία µελέτησε το ρόλο 

των ιών και των άτυπων µικροβίων στις παροξύνσεις των βρογχεκτασιών µε µεθόδους 

PCR σε δείγµατα BAL. Επίσης, η µελέτη αυτή κατάφερε να  συσχετίσει παραµέτρους από 

το λειτουργικό έλεγχο αναπνοής µε τις παροξύνσεις των βρογχεκτασιών. Όπως 

αναφέρθηκε ήταν µία προοπτική µελέτη παρατήρησης κοορτής από ένα ερευνητικό 

κέντρο. Αυτά τα χαρακτηριστικά κάνουν τη µελέτη αυτή διαφορετική από τις υπόλοιπες 

αντίστοιχες µελέτες. Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για ένα έτος τόσο κατά τη σταθερή 

τους περίοδο τόσο και κατά τις παροξύνσεις τους. Άλλες προοπτικές µελέτες κοορτής ήταν 

είτε µελέτες παρέµβασης, (π.χ. Wong et al (85)) είτε παρακολουθούσαν τους ασθενείς 

µόνο κατά τη σταθερή τους περίοδο (π.χ. Angrill et al (19)) ή µόνο κατά τις παροξύνσεις 

(π.χ. Murray et al (86)). ∆εδοµένου ότι αυτή η µελέτη έλαβε χώρα σε ένα µόνο ερευνητικό 

κέντρο το οποίο είναι και τριτογενές νοσοκοµείο πρόσφερε αρκετά πλεονεκτήµατα. Αρκετοί 

από τους ασθενείς οι οποίοι συµµετείχαν στη µελέτη, είχαν αρκετές συννοσηρότητες αλλά 

και σηµαντικούς προδιαθεσικούς παράγοντες µε προϋπάρχοντα νοσήµατα. Υπήρχαν για 

παράδειγµα ασθενείς µε ΧΑΠ, ασθενείς ανοσοκατεσταλµένοι µε αυτοάνοσα νοσήµατα και 

ασθενείς µε ανοσοανεπάρκειες. Όλες οι εργασίες, αναλύσεις και καλλιέργειες, µε εξαίρεση 

τις PCR, έγιναν στο εργαστήριο του νοσοκοµείου. Με αυτό τον τρόπο τα δείγµατα από το 

BAL και άλλα βιολογικά δείγµατα, µεταφέρονταν τάχιστα στο κατάλληλο εργαστήριο. 

Επίσης, όλες οι µέθοδοι και διαδικασίες όπως για παράδειγµα η λήψη BAL και ο έλεγχος 
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για αντισώµατα, ήταν ο ίδιος για όλους τους ασθενείς, ελαχιστοποιώντας έτσι τυχόν 

διαφοροποιήσεις στις µεθόδους. Τέλος, όλοι οι µοριακοί έλεγχοι µε PCR έγιναν στο ίδιο 

πανεπιστηµιακό εργαστήριο, διασφαλίζοντας έτσι την ίδια διαδικασία και τον ίδιο ποιοτικό 

έλεγχο. Αντιθέτως όµως, το γεγονός πως η µελέτη έλαβε χώρα σε ένα µόνο ερευνητικό 

κέντρο είχε ως συνέπεια τον σχετικά περιορισµένο αριθµό ασθενών που συµµετείχαν 

τελικά στην µελέτη.  

 

Το κύριο συµπέρασµα αυτής της ερευνητικής µελέτης είναι πως ο κύριος αιτιολογικός 

παράγοντας παροξύνσεων σε ασθενείς µε βρογχεκτασίες είναι τα κοινά βακτήρια και όχι οι 

ιοί ή τα άτυπα βακτήρια. Επίσης, οι ασθενείς µε χαµηλή αναπνευστική λειτουργία κατά τη 

σταθερή τους κατάσταση, παρουσιάζουν µεγαλύτερες πιθανότητες για παρόξυνση.  

 

Η λοίµωξη µε M. pneumoniae θεωρείται εδώ και αρκετά χρόνια ως ένας από τους 

αιτιολογικούς παράγοντες πρόκλησης βρογχεκτασιών (87, 88). Σε αυτές τις µελέτες όµως, 

δεν εξετάσθηκε πιθανός αποικισµός των ασθενών από M. pneumoniae αλλά ούτε και ο 

πιθανός ρόλος του παθογόνου αυτού στις παροξύνσεις. Ο ρόλος των ιών και των άτυπων 

µικροβίων έχει ήδη διερευνηθεί στις παροξύνσεις της ΧΑΠ (26) αλλά και πάλι δεν 

υπάρχουν αντίστοιχα δεδοµένα για τις βρογχεκτασίες (6, 21). Τέλος, ο ρόλος των ιών και 

των άτυπων µικροβίων έχει διερευνηθεί στην κυστική ίνωση (89, 90) αλλά λίγες µελέτες 

χρησιµοποίησαν µοριακές τεχνικές (91, 92). Επισηµαίνεται πως οι ερευνητές που 

µελέτησαν το ρόλο των ιών µε τη χρήση µοριακών τεχνικών σε ασθενείς µε ΧΑΠ (26), 

χρησιµοποίησαν ρινικές εκκρίσεις και όχι BAL. Ενώ σε αντίστοιχες µελέτες σε ασθενείς µε 

κυστική ίνωση χρησιµοποιήθηκαν ρινικές εκκρίσεις σε συνδυασµό µε πτύελα (92), αλλά και 

πάλι όχι BAL. Τέλος, σε έρευνες µε άτυπα βακτήρια, µη σχετιζόµενες όµως µε 

βρογχεκτασίες, χρησιµοποιήθηκαν και πάλι αποκλειστικά δείγµατα από το ανώτερο 

αναπνευστικό (83, 26). Συνεπώς, αφενός η χρήση αποκλειστικά δειγµάτων BAL και όχι 

ρινικών εκκρίσεων και αφετέρου το γεγονός ότι δεν ψάχναµε για ιούς του ανώτερου 

αναπνευστικού, συνέβαλε στο χαµηλό αριθµό των θετικών δειγµάτων. Παραταύτα, τα 

αποτελέσµατα της µελέτης σε σχέση µε τα άτυπα βακτήρια, φαίνεται να συµβατά µε αυτά 

των προαναφερθέντων µελετών, παρόλο που έγιναν σε διαφορετικές οµάδες ασθενών και 

άρα η σύγκριση και η σύνδεση των αποτελεσµάτων γίνεται µε επιφύλαξη (93). Οι 

Seemungal et al πχ, σε µία µελέτη µε 83 ασθενείς πάσχοντες από ΧΑΠ, κατέγραψαν 66 

παροξύνσεις και είχα ένα µόνο θετικό δείγµα για C. pneumoniae και κανένα για M. 

pneumoniae (26). Επίσης, οι Emre και συνεργάτες δεν είχαν κανένα θετικό δείγµα για M. 

pneumoniae σε ασθενείς µε κυστική ίνωση (90). Φαίνεται έτσι, πως σε ασθενείς µε χρόνιες 
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νόσους του αναπνευστικού συστήµατος, είτε λειτουργικές όπως ΧΑΠ είτε ανατοµικές όπως 

κυστική ίνωση και βρογχεκτασίες, οι λοιµώξεις µε άτυπα βακτήρια δεν είναι συχνές. 

 

Προ της µελέτης αυτής, δεν υπήρχαν δεδοµένα σε σχέση µε το ρόλο του RSV στις 

βρογχεκτασίες. Η αποµόνωση RSV RNA σε ασθενείς µε ΧΑΠ συνδέεται συνήθως µε 

συµπτωµατικές λοιµώξεις, αλλά έχει επίσης αποµονωθεί και σε ασθενείς µε σταθερή νόσο 

(82, 26). Αυτό έχει χαρακτηρισθεί ως ”χαµηλού βαθµού ασυµπτωµατική λοίµωξη”. Αυτή η 

χαµηλού βαθµού ασυµπτωµατική λοίµωξη, σε κάποιες µελέτες έχει συσχετισθεί µε τη 

βαρύτητα της σταθερής ΧΑΠ (26), ενώ σε άλλες όχι (82). Το φαινόµενο αυτό, της 

αποµόνωσης RSV RNA σε ασθενείς µε σταθερή ΧΑΠ έχει αποδοθεί είτε σε επιµόλυνση 

των δειγµάτων στο εργαστήριο, είτε σε παρελθούσα λοίµωξη, είτε στη προαναφερθήσα 

χαµηλού βαθµού ασυµπτωµατική λοίµωξη (82). Σε αυτή τη µελέτη, αποµονώθηκε RSV 

RNA από 4 ασθενείς και στους 4 κατά την πρώτη αρχική επίσκεψη. Είχαν και οι 4 αρνητικά 

IgM αντισώµατα. Σε 3 από τους 4 ασθενείς, παρατηρήθηκε µία µη διαγνωστική αύξηση του 

τίτλου των RSV IgG αντισωµάτων, κάτι το οποίο θα µπορούσε να συνδεθεί µε µία λοίµωξη 

σε αποδροµή (94). Όπως έχει ήδη αναφερθεί, 2 από τους 4 ασθενείς παρουσίασαν 

µετέπειτα παρόξυνση όπου δεν αποµονώθηκε ξανά RSV RNA . Ο πρώτος από τους 4 

ασθενείς, ήταν αρχικά αποικισµένος µε S. aureus και παρουσίασε στην πορεία παρόξυνση 

από όπου αποµονώθηκε H. influenzae. Ο δεύτερος ασθενής, κατά την αρχική επίσκεψη, 

βρέθηκε να είναι αποικισµένος ταυτόχρονα µε S. aureus και S. pneumoniae. Παρουσίασε 

και αυτός µετέπειτα παρόξυνση όπου αποµονώθηκε και πάλι H. influenzae. Ο τρίτος 

ασθενείς δε βρέθηκε να αποικισµένος από κάποιο µικρόβιο κατά την αρχική επίσκεψη 

αλλά και ούτε παρουσίασε κάποια παρόξυνση. Τέλος, ο τέταρτος ασθενής, ήταν αρχικά 

αποικισµένος P. mirabillis αλλά δεν παρουσίασε κάποια επιπλοκή ή παρόξυνση κατά τη 

µελέτη. Αυτά τα αποτελέσµατα είναι συµβατά µε παλαιότερες µελέτες σε ασθενείς µε 

κυστική ίνωση όπου αναφέρθηκε πιθανή συνέργεια ιών και ειδικά RSV µε κοινά βακτήρια 

(89, 95). Όπως δήχθηκε από τα προηγούµενα, η ανοµοιογένεια στη µεθοδολογία οδηγεί σε 

µη άµεσα συγκρίσιµα αποτελέσµατα. Έτσι, µελλοντικές µελέτες σε ασθενείς µε 

βρογχεκτασίες καλό θα ήταν µελετήσουν τόσο ιούς του κατώτερου αλλά και του ανώτερου 

αναπνευστικού. Για το ίδιο λόγο, καλό θα ήταν να χρησιµοποιείται και ο ίδιος τρόπος 

συλλογής του δείγµατος πχ ρινικές εκκρίσεις, πτύελα ή BAL, καθώς φαίνεται πως ειδικά για 

τον RSV έχει σηµασία στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων (96). 
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Τα αποτελέσµατα της µελέτης σε σχέση µε τα κοινά βακτήρια, ήταν στην ουσία τα ίδια µε 

τις µεγάλες µελέτες που άνοιξαν το δρόµο για µελέτη των βρογχεκτασιών τόσο κατά τη 

σταθερή περίοδο (19, 20, 97) όσο και κατά τις παροξύνσεις (86). Καθώς όµως τα κοινά 

βακτήρια δεν αποτελούσαν ερευνητικό στόχο της παρούσας µελέτης δε θα επεκταθούµε 

περισσότερο. 

 

Σε σχέση µε την αναπνευστική λειτουργία γενικότερα και τη σπιροµέτρηση ειδικότερα, η 

µελέτη έδειξε πως η χαµηλή FEV1 κατά τη σταθερή περίοδο σχετίζεται µε αυξηµένο 

κίνδυνο παροξύνσεων. Εύρηµα συµβατό µε αντίστοιχο αποτέλεσµα σε σχέση µε το 

κυριότερο αποφρακτικό νόσηµα των πνευµόνων, τη ΧΑΠ. Η σπιροµέτρηση αυτή καθαυτή 

όµως δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης παρουσίας παρόξυνσης. Αυτά τα 

αποτελέσµατα είναι συµβατά µε προηγούµενες µελέτες βρογχεκτασιών (19, 98). Οι Angrill 

κ συν, (19) ανέφεραν πως FEV1 < 80% σχετίζεται µε αυξηµένη πιθανότητα αποικισµού 

από PPMs. Άλλες µελέτες έδειξαν η σπιροµέτρηση µπορεί  να µη σχετίζεται µε τα 

αποτελέσµατα της HRCT στα παιδιά (99), στους ενήλικες όµως υπάρχει ισχυρή στατιστική 

συσχέτιση (100). Τέλος, οι παροξύνσεις είναι υπεύθυνες για πιο ταχεία πτώση της 

αναπνευστική λειτουργίας (72). Το εύρηµα το οποίο αυτή µελέτη ανέδειξε επιπλέον, σε 

σχέση µε τις άλλες µελέτες, είναι πως η PEF, µία µέτρηση απλούστερη και φθηνότερη από 

τη FEV1, είναι δείκτης εµφάνισης παρόξυνσης. Οπότε, η σπιροµέτρηση ή η PEF, σε 

συνδυασµό µε τη HRCT (101) µπορεί να χρησιµοποιηθούν ως δείκτης κινδύνου εµφάνισης 

παρόξυνσης. Με αυτόν τον τρόπο µπορεί να ανιχνευθούν άτοµα τα οποία θα µπορούσαν 

να επωφεληθούν από παρεµβάσεις όπως η µακροχρόνια χορήγηση µακρολίδων (85). 

Έτσι, cut-off τιµές της FEV1 ή της PEF µε τη χρήση ROC (Receiver Operating 

Characteristic Curves) καµπύλων ή ένα πιο σύνθετο σύστηµα ταξινόµησης όπως αυτό της 

ΧΑΠ (102), θα ήταν χρήσιµο και ωφέλιµο.  

 

Η διαχυτική ικανότητα έχει µελετηθεί τόσο σε άτοµα µε κυστική ίνωση όσο και σε άτοµα µε 

κυλινδρικές βρογχεκτασίες. Συσχετίστηκε όµως µε HRCT (103) αλλά όχι µε παροξύνσεις. 

Σε µελέτες πέραν των βρογχεκτασιών, η µείωση της διαχυτικής ικανότητας έχει 

συσχετισθεί µε λοιµώξεις από HIV και CMV (104, 105), συστηµατικές παθήσεις µε 

πνευµονική προσβολή και λοιµώξεις όπως η κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (106) και 

παροξύνσεις της ΧΑΠ (107). Η διαχυτική ικανότητα σε αυτή µελέτη έχει συσχετισθεί 

επιτυχώς µε τις παροξύνσεις των βρογχεκτασιών, εύρηµα ευρύτερα συµβατό µε τις 

προαναφερθείσες µελέτες. Όµως, παρόµοια συσχέτιση έχουµε, όπως ήδη αναφέρθηκε, µε 

την απλή σπιροµέτρηση και τη µέγιστη εκπνευστική ροή, µεθόδους πιο απλές και πιο 
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φθηνές. Με αυτό το πρίσµα η χρήση της διαχυτικής ικανότητας στην καθηµερινή 

αξιολόγηση ασθενών µε βρογχεκτασίες δεν δικαιολογείται.  

 

Το κύριο µειονέκτηµα αυτής της µελέτης είναι ο µικρός αριθµός των παροξύνσεων που 

καταγράφηκαν. Αυτό µείωσε συνεπώς την πιθανότητα αποµόνωσης παθογόνων 

µικροοργανισµών. Ο µικρός αριθµός παροξύνσεων οφείλεται µε τη σειρά του στο σχετικά 

µικρό δείγµα αλλά και στο χαµηλό ρυθµό παροξύνσεων ανά άτοµο το χρόνο. Καθώς η 

µελέτη έλαβε χώρα σε ένα µόνο κέντρο, είχε αφενός τα πλεονεκτήµατα που αναφέρθησαν 

προηγουµένως αλλά συνέβαλε αναπόφευκτα στο µικρό αριθµό δείγµατος. Την ίδια 

συνέπεια είχε και το αυστηρό πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε. Χαρακτηριστικό 

παράδειγµα είναι πως το 10% των ασθενών εξαιρέθηκε από τη µελέτη λόγω ελλειπουσών 

τιµών. Επίσης, η απαίτηση του πρωτοκόλλου για βρογχοσκόπηση και τήρηση 

προσωπικού ηµερολογίου στέρησε την είσοδο στη µελέτη αρκετών ασθενών. Ο ρυθµός 

παροξύνσεων ανά ασθενή ανά έτος της παρούσας µελέτης είναι από τους πιο χαµηλούς 

που έχουν καταγραφεί σε µελέτες βρογχεκτασιών (85). Καταγράφηκαν µόλις 0.58 

παροξύνσεις ανά ασθενή ανά έτος. Σε αυτό συνέβαλε ίσως και πάλι το αυστηρό 

πρωτόκολλο. Βαρέως πάσχοντες ασθενείς αποκλείστηκαν από τη µελέτη, είτε λόγω 

κινδύνου κατά τη βρογχοσκόπηση είτε επειδή δε µπορούσαν να κρατούν προσωπικό 

ηµερολόγιο. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν κατά κανόνα περισσότερες παροξύνσεις. 

Επίσης, η συνεχής ιατρική παρακολούθηση και φυσικοθεραπεία ίσως έπαιξαν ρόλο στη 

µείωση των παροξύνσεων. Βελτιστοποιήθηκε η αγωγή τους και έγιναν εµβολιασµοί έναντι 

γρίπης και πνευµονιοκόκκου. ∆ε χρησιµοποιήθηκαν όµως παρεµβάσεις οι οποίες µειώνουν 

τις παροξύνσεις, όπως η παρατεταµένη χορήγηση µακρολίδων. Τέλος, καθώς τα κριτήρια 

εµφάνισης παρόξυνσης είναι υποκειµενικά (πχ αύξηση ποσότητας και χρώµατος 

πτυέλων), κάποιοι ασθενείς µε παρόξυνση ίσως δεν αξιολογήθηκαν ως έπρεπε αλλά ως 

σταθερή κατάσταση µε κάποια διακύµανση των συµπτωµάτων.  

 

Συµπερασµατικά, δεν επιβεβαιώσαµε συσχέτιση των παροξύνσεων των βρογχεκτασιών µε 

άτυπα βακτήρια ή RSV. Καθώς όµως µία πρόσφατη µελέτη συσχέτισε την παρουσία 

βρογχεκτασιών σε πάσχοντες από ΧΑΠ µε αυξηµένη θνητότητα (108), η πρόληψη αλλά 

και σωστή θεραπεία των παροξύνσεων είναι ζωτικής σηµασίας. Για αυτό η χρήση της PEF 

σε συνδυασµό µε την FEV1 και την HRCT µπορεί είναι χρήσιµα σε ένα κλινικό σκορ 

βαρύτητας βρογχεκτασιών 
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Εικόνα 7: Αντίγραφο από το έντυπο συγκατάθεσης το οποίο χρησιµοποιήθηκε στην προοπτική 

µελέτη των βρογχεκτασιών 
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Εικόνα 8: Αντίγραφο από τη φόρµα λήψης ιστορικού που χρησιµοποιήθηκε στην προοπτική µελέτη 
των βρογχεκτασιών 
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Εικόνα 9: ∆ιάγραµµα ροής των ατόµων που αξιολογήθηκαν και τελικά εντάχθηκαν στην προοπτική 

µελέτη παρατήρησης σχετικά µε τις βρογχεκτασίες 
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Εικόνα 10: Σύσταση µίγµατος για ανίχνευση RSV RNA µε τη µέθοδο Real Time RT-PCR 
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Εικόνα 11:Σύσταση µίγµατος για ανίχνευση DNA  από Mycoplasma pneumoniae και Chlamydophila 
pneumoniae µε τη µέθοδο Real Time PCR 
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