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του Εργαστηρίου Ιατρικής Γενετικής της Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α.  

με το Τμήμα Ανοσολογίας & Ιστοσυμβατότητας  

και το Τμήμα Κυστικής Ίνωσης του Νοσοκομείου Παίδων «Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ». 
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Διδακτορική Διατριβή 

Υποψήφια Διδάκτωρ: Άννα Κατελάρη 

Θέμα «Ανοσολογικά Εργαστηριακά Κριτήρια της Αλλεργικής Βρογχοπνευμονικής 

Ασπεργίλλωσης σε παιδιά με Ινοκυστική Νόσο» 

 

Απόφαση Γ.Σ.Ε.Σ της Ιατρικής Σχολής για ορισμό Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: Αρ. 

Πρωτ. 7805/13.04.2006 (Ημ. Συνεδρίασης: 10/04/2006). 

 

Μέλη τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής: 

1. Εμμανουήλ Καναβάκης, Καθηγητής Ιατρικής Γενετικής, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α., 

Επιβλέπων, μέλος Δ.Ε.Π.  

2. Μαρία Παπαγρηγορίου-Θεοδωρίδου, Καθηγήτρια Παιδιατρικής και Λοιμώξεων, 

Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

3. Χριστίνα Κανακά-Gantenbein, Καθηγήτρια Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας,  

Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

Ημερομηνία έναρξης Διδακτορικής Διατριβής: 10/10/2006  

Ημερομηνία ορισμού Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής: 22/12/2016 

 

Μέλη Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής:  

1. Εμμανουήλ Καναβάκης, Ομότιμος Καθηγητής Ιατρικής Γενετικής, Ιατρικής Σχολής 

Ε.Κ.Π.Α., Επιβλέπων, μέλος Δ.Ε.Π.  

2. Μαρία Παπαγρηγορίου-Θεοδωρίδου, Ομότιμη Καθηγήτρια Παιδιατρικής και 

Λοιμώξεων, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

3. Χριστίνα Κανακά-Gantenbein, Καθηγήτρια Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας, Ιατρικής 

Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

4. Νικόλαος Κουλούρης, Καθηγητής Πνευμονολογίας, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

5. Σοφία Κίτσιου-Τζέλη, Καθηγήτρια Ιατρικής Γενετικής, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

6. Βιολέττα Καψιμάλη-Βαϊοπούλου, Αν. Καθηγήτρια Μικροβιολογίας και Ανοσολογίας, 

Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

7. Λεωνίδας Τζουβελέκης, Αν. Καθηγητής Μικροβιολογίας, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. 

Ημερομηνία υποστήριξης διδακτορικής διατριβής: 31/05/2017  

Η έγκριση διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα (Οργανισμός του 

Πανεπιστημίου Αθηνών, άρθρο 202, παράγραφος 2, νόμος 5343). 
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Βιογραφικό σημείωμα 

της ΚΑΤΕΛΑΡΗ ΑΝΝΑΣ του ΚΩNΣΤΑΝΤΙΝΟΥ 

Παιδιάτρου 

 

Προσωπικά στοιχεία 

Τόπος γέννησης:                    Κύπρος 

Οικογ. Κατάσταση:               Έγγαμος, μητέρα 2 παιδιών 

Διεύθυνση Κατοικίας: Γρηγορίου Μητροπολίτου Κυδωνιών 58,  

145 76 Διόνυσος Αττικής.                    

Κινητό Τηλέφωνο:                6974441994 

Ηλεκτρονικό Ταχυδρομείο:  akatelaris@yahoo.gr 

 

Βιογραφικό Σημείωμα 

 Παιδίατρος, Πτυχιούχος Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Ειδικευθείσα στο Νοσοκομείο Παίδων Αθηνών « Η Αγία Σοφία».  

 Δωδεκαετής υπηρεσία στο Ίδρυμα Κοινωνικών Ασφαλίσεων  

(Συμβασιούχος παιδίατρος, με σύμβαση εργασίας αορίστου χρόνου). 

 Τριετής υπηρεσία με εκπαιδευτική άδεια από το Ι.Κ.Α. Αμαρουσίου, στο Τμήμα 

Ανοσολογίας & Ιστοσυμβατότητας του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία». 

Στο διάστημα αυτό αποκτήθηκε σημαντική εμπειρία στον τομέα της 

Παιδιατρικής Ανοσολογίας και Αλλεργιολογίας γενικότερα και ειδικότερα στην 

Ανοσολογία της Αλλεργικής Βρογχοπνευμονικής Ασπεργίλλωσης, σοβαρής 

επιπλοκής σε παιδιά με Κυστική Ινώδη Νόσο. 

 Τετραετής υπηρεσία με απόσπαση από το Ι.Κ.Α. Αμαρουσίου, στο Τμήμα 

Ινοκυστικής Νόσου του Π.Γ.Ν. Παίδων Αθηνών «Η Αγία Σοφία». Λόγω της 

προαναφερθείσας εμπειρίας, έγινε ανάληψη εξ ολοκλήρου της παρακολούθησης 

των παιδιών με Κυστική Ίνωση και Αλλεργική Βρογχοπνευμονική 

Ασπεργίλλωση με εφαρμογή νέων διαγνωστικών και θεραπευτικών μεθόδων. 

Παράλληλα, υπήρξε ενεργής συμμετοχή σε όλες τις άλλες κλινικές 

δραστηριότητες του Τμήματος.  

 Επιστημονικό έργο εστιασμένο σε ανοσολογικά προβλήματα της Κυστικής 

Ίνωσης, με ανακοινώσεις σε πανελλήνια και διεθνή συνέδρια. 

 Ενεργής συμμετοχή και παρακολούθηση ειδικών τριήμερων εκπαιδευτικών 

προγραμμάτων (ERS School Courses) που διοργανώθηκαν από την European 

Respiratory Society. Παρακολούθηση Μετεκπαιδευτικών Μαθημάτων 

Ανοσολογίας που διοργανώθηκαν από την Ελληνική Εταιρεία Ανοσολογίας. 

 Παρακολούθηση μεγάλου αριθμού πανελληνίων και διεθνών συνεδρίων και 

σεμιναρίων. 

 Διδασκαλία σε εκπαιδευτικά προγράμματα φοιτητών ιατρικής και νοσηλευτικής. 
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 Μέλος της Ελληνικής Παιδιατρικής Εταιρείας και της European Cystic  

Fibrosis Society. 

 

Ξένες γλώσσες 

 Αγγλικά. 

 

Κλινικές Μελέτες 

 Κυρία ερευνήτρια στην κλινική μελέτη TR02-108 & TR02-110 “Liposomal 

Amikacin for Inhalation (Arikace™) Program” 

 

Συγγραφικό Έργο 

1. The role of basophil activation test in allergic bronchopulmonary aspergillosis and 

Aspergillus fumigatus sensitization in cystic fibrosis patients. 

Katelari A., Tzanoudaki M., Noni M., Kanariou M., Theodoridou M., Kanavakis 

E., Doudounakis S.E., Kanaka-Gantenbein C.  

J. Cyst Fibros. 2016 Feb 25. pii: S1569-1993(16)00016-3. doi: 

10.1016/j.jcf.2016.02.004.  

2. Aspergillus fumigatus chronic colonization and lung function decline in cystic 

fibrosis may have a two-way relationship. 

Noni M., Katelari A., Dimopoulos G., Doudounakis S.E., Tzoumaka-Bakoula C., 

Spoulou V. 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2015 Nov;34(11):2235-41. doi: 10.1007/s10096-

015-2474-y. Epub 2015 Aug 30. 

3. Inhaled corticosteroids and Aspergillus fumigatus isolation in cystic fibrosis. 

Noni M., Katelari A., Dimopoulos G., Kourlaba G., Spoulou V., Alexandrou-

Athanassoulis H., Doudounakis S.E., Tzoumaka-Bakoula C. 

Med Mycol. 2014 Oct;52(7):715-22. doi: 10.1093/mmy/myu038. Epub 2014 Jul 

23. 

4. Letter to the Editor regarding the article by R. Casciaro et al. titled: 'Role of 

nebulized amphotericin B in the management of allergic bronchopulmonary 

aspergillosis in cystic fibrosis: case report and review of literature'. 

Katelari A., Petrocheilou A., Doudounakis S., Kaditis A.  

J Chemother. 2015 Aug;27(4):253-4. doi:10.1179/1973947814Y.0000000210. 

Epub 2014 Sep 24. 

5. Scedosporium apiospermum complex in cystic fibrosis; should we treat? 

Noni M., Katelari A., Kapi A., Stathi A., Dimopoulos G., Doudounakis S.E. 

Mycoses. 2017 May 15. doi: 10.1111/myc.12634. [Epub ahead of print] 

PMID: 28504471. 

6. Time constant of inspiratory muscle relaxation in cystic fibrosis. 

Dassios T., Kaditis A., Katelari A., Chrousos G., Doudounakis S., Dimitriou G. 

Pediatr Res. 2015 Apr;77(4):541-5. doi: 10.1038/pr.2015.2. Epub 2015 Feb.  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doudounakis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25252725
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7. Candida albicans chronic colonisation in cystic fibrosis may be associated with 

inhaled antibiotics. 

Noni M., Katelari A., Kaditis A., Theochari I., Lympari I., Alexandrou-

Athanassoulis H., Doudounakis S.E., Dimopoulos G. 

Mycoses. 2015 Jul;58(7):416-21. doi: 10.1111/myc.12338. Epub 2015 Jun 9. 

8. Chronic Pseudomonas aeruginosa Infection and Respiratory Muscle Impairment 

in Cystic Fibrosis 

Dassios T.G., Katelari A., Doudounakis S., Dimitriou G. 

Respir Care. 2013 Aug 27. 

9. Aerobic exercise and respiratory muscle strength in patients with cystic fibrosis. 

Dassios T., Katelari A., Doudounakis S., Dimitriou G. 

Respir Med. 2013 May;107(5):684-90. doi: 10.1016/j.rmed.2013.01.016. Epub 

2013 Feb 26. 

10. Respiratory muscle function in patients with cystic fibrosis. 

Dassios T., Katelari A., Doudounakis S., Mantagos S., Dimitriou G.  

Pediatr Pulmonol. 2012 Nov 9. doi: 10.1002/ppul.22709. 

11. Voriconazole pharmacokinetics and photosensitivity in children with cystic 

fibrosis. 

Markantonis S.L., Katelari A., Pappa E., Doudounakis S. J  

Cyst Fibros. 2012 May;11(3):246-52. doi: 10.1016/j.jcf.2011.12.006. Epub 2012 

Jan 28. 

12. Λοιμώξεις αναπνευστικού σε πάσχοντες από ινοκυστική νόσο.  

Άννα Κατελάρη, Αθανάσιος Καδίτης, Σταύρος Ντουντουνάκης  

Ενημερωτικό Δελτίο ΚΕΕΛΠΝΟ, Δεκέμβριος 2012, Αρ.22, Έτος 2ο, ISSN 1792-

9016. 

13. Η έγκαιρη αντιμετώπιση των βρεφών με ινοκυστική, τα οποία διαγνώσθηκαν με 

το ανιχνευτικό πρόγραμμα νεογνών.  

Α. Κατελάρη, Σ. Ντουντουνάκης 

Πρακτικά Θέματα Παιδιατρικής Πνευμονολογίας, Μετεκπαιδευτικό 

Φροντιστήριο, Β’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών,  Φεβρουάριος 

2011. 

14. Λοιμώξεις του αναπνευστικού σε ασθενείς με κυστική ίνωση. 

Α. Κατελάρη-Ιωαννίδου, Ε. Αλεξάνδρου-Αθανασούλη, Σ. Ντουντουνάκης 

Λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος, Ιατρικές Εκδόσεις  Γ. Β Παρισιάνου, 

Αθήνα 2010, σελ. 363-418. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23485096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23143864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22284963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22284963
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Ανακοινώσεις σε Συνέδρια 

1. Two cases of lung abscess caused by Aspergillus fumigatus in cystic fibrosis 

patients 

M. Noni, A. Katelari, C. Kanaka-Gatenbein, A. Gianakopoulos, G. 

Dimopoulos  

7th Advances Against Aspergillosis, Manchester, March 2016. 

2. Aspergillus fumigatus chronic colonization and lung function decline in CF 

may have a two-way relationship.  

M.  Noni, A. Katelari, A. Kaditis, V. Spoulou, G. Dimopoulos, C. Bacoula 

38th European Cystic Fibrosis Conference, Brussels, Belgium, June 2015. 

3. History of meconium ileus is associated with low fat tissue mass in children 

and adolescents with cystic fibrosis.  

Kaditis, A. Doulgeraki, A. Petrocheilou, A. Katelari, M. Noni, S-E. 

Doudounakis 

38th European Cystic Fibrosis Conference, Brussels, Belgium, June 2015. 

4. Basophil activation test may facilitate ABPA diagnosis in CF patients.  

Katelari, M. Tzanoudaki, M. Noni, A. Kaditis, V. Polaki, A. Limioti, S-E. 

Doudounakis, M. Kanariou 

38th European Cystic Fibrosis Conference, Brussels, Belgium, June 2015. 

5. Scedosporium apiospermum isolation in cystic fibrosis patients.  

M. Noni, A. Katelari, G. Dimopoulos, H. Alexandrou, A. Kaditis, S. 

Doudounakis 

37th European Cystic Fibrosis Conference, Gothenburg, Sweden, June 2014. 

6. Inhaled antibiotics and Candida albicans chronic colonization in cystic 

fibrosis.  

M. Noni, A. Katelari, G. Dimopoulos, A. Kaditis, I. Theochari, I. Lympari, 

H.Alexandrou, S. Doudounakis 

37th European Cystic Fibrosis Conference, Gothenburg, Sweden, June 2014. 

7. Basophil Activation Test: A novel Approach to the Diagnosis of Allergic 

bronchopulmonary Aspergillosis in Cystic Fibrosis Patients 

Katelari, M. Tzanoudaki, M. Noni, M. Kanariou, S. Doudounakis 

36
rd

 ECFS Conference, Lisbon, Portugal, 12-15 June 2013. 

8. Exercise and respiratory muscle function in patients with cystic fibrosis 

T.G. Dassios, A. Katelari, S. Doudounakis, G. Dimitriou 

36
rd

 ECFS Conference, Lisbon, Portugal, 12-15 June 2013. 

9. Aspergillus spp and Candida spp Detection in CF Children: Implications on 

Lung Function and Hospitalizations. 

M. Noni, I. Lympari, I. Theochari, A. Katelari, A. Stathi, E. Alexandrou, S. 

Doudounakis. 

35
th

 ECFS Conference, Dublin, Ireland, 6-9 June 2012. 

10. Respiratory muscle function in patients with cystic fibrosis 

T.G. Dassios, A. Katelari, S. Doudounakis, S.P. Mantagos, G. Dimitriou 

34
th

 ECFS Conference, Hamburg, Germany, 8-11 June 2011. 
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11. Scedosporium apiospermum colonization in cystic fibrosis patiens: incidence 

and clinical outcome 

Katelari, H. Alexandrou, A. Kapi, J. Lympari, A. Stathi, E. Inglezos 

33
rd

 ECFS Conference, Valencia, Spain, 16-19 June 2010. 

12. Renal hyperechogenicity: a newly recognized complication of severe 

dehydration in infants with cystic fibrosis 

Α. Katelari, P. Galina, A. Kapi, J. Lympari, M. Zarifi, S. Doudounakis 

33
rd

 ECFS Conference, Valencia, Spain, 16-19 June 2010. 

13. Incidence and predisposing factors for colonization with Scedosporium 

apiospermum in CF patients. 

Katelari, H. Alexandrou, A. Kapi, J. Lympari, A. Pangalis, S. Doudounakis 

23
rd

 Annual North American Cystic Fibrosis Conference, Minneapolis 

Convention Center, Minneapolis, Minnesota, 15-17 October 2009. 

14. Dehydration: As presenting symptom of CF in Greece; 22 years of experience 

Katelari, A. Kapi, T. Zervou, J. Lympari, I. Inglezos, S. Doudounakis 

23
rd

 Annual North American Cystic Fibrosis Conference, Minneapolis 

Convention Center, Minneapolis, Minnesota, 15-17 October 2009. 

15. Thyroid dysfunction in newly diagnosed cystic fibrosis patients with 

pancreatic insufficiency and restritution with enzyme therapy  

Katelari, C. Kanaka-Gantenbein, C. Mengreli, G. P.Chrousos, S. 

Doudounakis  

32
nd

 ECFS Conference, Brest, 10-13 June 2009. 

16. Voriconazole therapy in children with cystic fibrosis and steroid-dependant 

allergic bronchopulmonary aspergillosis:Efficacy and adverse effects  

Katelari, J. Limbari, A. Kapi, K. Xenofon, S. Doudounakis  

32
nd

 ECFS Conference, Brest, 10-13 June 2009. 

17. Tolerability of voriconazole in children with cystic fibrosis and allergic 

bronchopulmonary aspergillosis (ABPA).   

Katelaris, M. Tzanoydakis, E. Xenou, D. Beri, T. Zervou, S. Doudounakis. 

31st European Cystic Fibrosis Conference, Prague, Czech Republic, 11-14 

June 2008. 

18. Atopic background as a risk factor for allergic bronchopulmonary 

aspergillosis in cystic fibrosis (CF) patients  

Katelaris, M. Kanariou, D. Hatzis, I. Inglezos, S. Doudounakis  

31stEuropean Cystic Fibrosis Conference Prague, Czech Republic, 11-14 

June 2008. 

19. Dehydration: a common clinical feature suggesting the diagnosis of CF in 

Greece 

T. Zervou, A. Katelaris, D, Beri, S. Doudounakis 

31
st
 European Cystic Fibrosis Conference Prague, Czech Republic, 11-14 

June 2008. 

20. Basophil activation test for the early diagnosis of allergic bronchopulmonary 

aspergillosis (ABPA)  

Katelari, M. Tzanoudaki, E. Vrachnou, D. Beri, M. Liatsis, S. Doudounakis 

30th European Cystic Fibrosis Conference Belek, Antalya, Turkey, 13 - 16 

June 2007. 
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21. ABPA is not rare in CF patients under 6 years old: Epidemiological data in 

Greek CF patients for the period 1990-2005  

D. Beri, A. Katelaris, I. Loukou, T. Zervou, E. Inglezos, M. Liatsis 

S.Doudounakis 

29th European Cystic Fibrosis Conference Copenhagen, Denmark, 15-18 

June 2006. 

22. Application of Basophil Activation Test on Allergic Bronchopulmonary 

Aspergillosis Diagnosis and Monitoring,  

M. Tzanoudaki, A. Katellari, M. Liatsis, S. Doudounakis, E. Vrachnou, M. 

Kanariou  

XXIII ISAC International Congress, Quebec City, 20-24 May 2006. 

(Βραβευθείσα από την International Society for Analytical Cytology). 

23. Basophil Activation test: A novel tool for the diagnosis and follow up of 

Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis.  

Katellari, M. Liatsis, M. Tzanoudaki, M. Giannaki, D. Beri, S. Doudounakis  

2
nd

 Advances against Aspergillosis, Athens, 22-25 February 2006. 

24. Clinical and epidemiological characteristics of ABPA in Greek patients with 

cystic fibrosis for the period 1999-2005.  

D. Beri, A. Katellari, T. Zervou, I. Inglezos, M. Tzanoudaki, M. Liatsis, S. 

Doudounakis.  

2
nd

 Advances against Aspergillosis, Athens, 22-25 February 2006. 

25. Correlation of positive IgG anti-gliadin antibodies, in children with celiac 

disease symptomatology, with specific IgE to wheat proteins.  

M. Tzanoudaki, A. Katellari, V. Mayiakou, E. Liatsis.  

World Allergy Congress, Munich, 26/6-1/7/2005. 

26. Η αποτελεσματικότητα  της χορήγησης βορικοναζόλης σε ασθενείς με 

κυστική ίνωση και κορτικοεξαρτώμενη αλλεργική βρογχοπνευμονική 

ασπεργίλλωση- Πρόδρομη Ανακοίνωση 

Α. Κατελάρη, Ε. Ξένου, Μ. Τζανουδάκη, Α. Ζερβού, Σ. Ντουντουνάκης 

2
0
 Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Ιατρικής Μυκητολογίας, 

Αθήνα,  19-21/10/2007. 

27. Αποτελέσματα της αντιμετώπισης του ειλεού εκ μηκωνίου στην ινοκυστική 

νόσο. Ανασκόπηση 55 περιστατικών 

Ν. Λαϊνάκης, Α. Κατελάρη, Ι. Αλεξάνδρου, Ε. Ξένου, Σ. Αντύπας, Θ. 

Ντόλατζας, Στ. Ντουντουνάκης  

27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Παίδων, Κεφαλλονιά,  

20-23/09/2007. 

28. Η ενδοβρογχική λοίμωξη από Ασπέργιλλο σε ασθενείς με κυστική ίνωση.  

Α. Κατελάρη, Μ. Τζανουδάκη, Δ. Μπερή, Μ. Γιαννάκη, Α. Βελεγράκη, Σ. 

Ντουντουνάκης 

2
0
 Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Ιατρικής Μυκητολογίας, 

Αθήνα, 19-21/10/2007. 
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Εισαγωγή 

Η κυστική ίνωση είναι το συχνότερο γενετικό νόσημα της λευκής φυλής, είναι 

περιοριστικό για τη ζωή και κληρονομείται με τον υπολειπόμενο σωματικό χαρακτήρα. 

Τα τελευταία 30 χρόνια το προσδόκιμο επιβίωσης έχει αυξηθεί σημαντικά χάρη στην 

δημιουργία ειδικών κέντρων παρακολούθησης, στη συστηματική φυσιοθεραπεία, στη 

σωστή διαιτητική αγωγή και στην επιθετική αντιμικροβιακή θεραπεία. 

 Βάσει των προσφάτων δεδομένων από την καταγραφή στις Ηνωμένες Πολιτείες 

της Αμερικής, πάνω από το 90% των παιδιών με κυστική ίνωση φτάνουν στην 

ενηλικίωση, ενώ η διάμεση ηλικία επιβίωσης αυξήθηκε από τα 33,4 έτη το 2003, στα 

40,7 έτη το 2013. 

 Η νόσος χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργία των εξωκρινών αδένων, με 

αποτέλεσμα οι ασθενείς να εκδηλώνουν συμπτώματα από το αναπνευστικό, το πεπτικό, 

τους ιδρωτοποιούς αδένες και οι άντρες και από το αναπαραγωγικό σύστημα. Οι κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου ποικίλουν ανάλογα με την ηλικία εμφάνισης των συμπτωμάτων 

και τον βαθμό προσβολής των διαφόρων συστημάτων. Η Αχίλλειος πτέρνα των ασθενών 

με κυστική ίνωση είναι το αναπνευστικό σύστημα. Η πνευμονοπάθεια της κυστικής 

ίνωσης οδηγεί σε έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας με αποτέλεσμα το 90-95% 

των ασθενών να καταλήγει από αναπνευστική ανεπάρκεια. Η χρόνια ενδοβρογχική 

λοίμωξη είναι το κύριο χαρακτηριστικό της πνευμονοπάθειας σε όλους τους ασθενείς με 

κυστική ίνωση ενώ σε ένα ποσοστό περίπου 10% των ασθενών η αλλεργική 

βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση (ΑΒΠΑ) αποτελεί ένα επιπλέον επιβαρυντικό 

παράγοντα στην εξέλιξη της πνευμονοπάθειας. Η διάγνωση της αλλεργικής 

βρογχοπνευμονικής ασπεργίλλωσης σε ασθενείς με κυστική ίνωση είναι δύσκολη και 

παραμένει ακόμη πρόκληση. Για να τεθεί η διάγνωση, χρησιμοποιείται συνδυασμός μη 

ειδικών κλινικών, αιματολογικών, ανοσολογικών και ακτινολογικών ευρημάτων. 

Επιπλέον, εκτός του ότι υπάρχει επικάλυψη των κλινικών εκδηλώσεων της αλλεργικής 

βρογχοπνευμονικής ασπεργίλλωσης με τα συμπτώματα της χρόνιας ενδοβρογχικής 

λοίμωξης της κυστικής ίνωσης, μεγάλη αναλογία ασθενών με κυστική ίνωση χωρίς 

ΑΒΠΑ μπορεί να έχει θετικά ορολογικά και ακτινολογικά ευρήματα ΑΒΠΑ. 
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Σκοπός της διατριβής ήταν να διερευνηθεί η χρησιμότητα της Δοκιμασίας 

Διέγερσης των Βασεοφίλων (ΒΑΤ, Basophil Activation Test) στη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

και την παρακολούθηση των ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus ασθενών με 

κυστική ίνωση, προκειμένου να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς, οι οποίοι έχουν 

μεγαλύτερες πιθανότητες να εκδηλώσουν ΑΒΠΑ, συμβάλλοντας έτσι στην έγκαιρη 

διάγνωση και έναρξη αγωγής και κατ’ επέκταση στην αποφυγή δημιουργίας μόνιμων 

βλαβών στον πνεύμονα. 

Η μελέτη αποτελείται από το γενικό και το ειδικό μέρος. Στο γενικό μέρος 

παρατίθενται τα νεότερα δεδομένα γύρω από την κυστική ίνωση στους τομείς της 

μοριακής διαταραχής, της διαγνωστικής προσπέλασης και της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης της νόσου. Περιγράφεται η κλινική εικόνα της νόσου και αναλύεται το 

φάσμα των μικροοργανισμών που απομονώνονται στις βρογχικές εκκρίσεις των ασθενών 

με ιδιαίτερη έμφαση στον ρόλο του Aspergillus Εκτενέστερα παρατίθενται τα νεότερα 

δεδομένα που αφορούν τόσο τις ανοσιακές διαταραχές/δυσλειτουργίες οι οποίες έχουν 

εντοπιστεί στην κυστική ίνωση όσο και τις ανοσιακές αποκρίσεις τις οποίες ενδέχεται να 

προκαλέσει ο μύκητας στον ξενιστή με ειδικότερη έμφαση στην ΑΒΠΑ, της οποίας  

αναλύεται η ανοσοπαθογένεια, η διάγνωση και οι δυσκολίες της, περιγράφεται η κλινική 

της εικόνα και η θεραπεία της. Το ειδικό μέρος, αποτελείται από το σκοπό της μελέτης, 

το υλικό και τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε, τη στατιστική ανάλυση, τα αποτελέσματα 

και τη συζήτηση.  

Στο τέλος παρατίθεται η περίληψη στην ελληνική και αγγλική γλώσσα η 

βιβλιογραφία που χρησιμοποιήθηκε για τη συγγραφή καθώς και αντίγραφα των άρθρων 

τα οποία δημοσιεύθηκαν σε διεθνή περιοδικά κατά τη διάρκεια της εκπόνησης της 

διδακτορικής διατριβής. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: Η Κυστική Ίνωση 

1.1 Ιστορική αναδρομή  

Η ιστορία των εξελίξεων στην κυστική ίνωση αντικατοπτρίζει τη συναρπαστική εικόνα 

των εξελίξεων στον τομέα της ιατρικής τον 20
ο
 αιώνα. Ήδη από τον 17

ο
 αιώνα υπήρχαν 

αναφορές στην ευρωπαϊκή λαϊκή λογοτεχνία στις οποίες αναφερόταν: «Αλίμονο στο 

παιδί που έχει αλμυρή γεύση φιλώντας το στο μέτωπο, είναι μαγεμένο και σύντομα θα 

πεθάνει», αναγνωρίζοντας έτσι την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της απώλειας άλατος και 

της νόσου
1
. Η ύπαρξη της κυστικής ίνωσης σαν νοσολογικής οντότητας γίνεται 

αντιληπτή πολύ αργότερα, όταν κατά το τέλος της δεκαετίας του 1930 γίνεται η πρώτη 

κλινική περιγραφή της νόσου
2
. 

Ένα συνοπτικό χρονοδιάγραμμα των εξελίξεων στην κυστική ίνωση έχει ως εξής: 

1. Το 1905 ο Landsteiner περιγράφει περίπτωση ειλεού από μηκώνιο με ανωμαλίες του 

παγκρέατος
3
. 

2. Το 1933 οι Blackfan και Wolbach περιγράφουν παθολογοανατομικές βλάβες του 

παγκρέατος και ευρήματα από τους πνεύμονες σε 13 βρέφη ύποπτα για ανεπάρκεια 

της βιταμίνης Α
4
. 

3. Το 1936 ο Fanconi δημοσιεύει περιγραφή οικογενούς εμφάνισης κοιλιοκάκης με 

ίνωση του παγκρέατος και βρογχεκτασίες
5
. 

4. Το 1938 η Andersen σε άρθρο της αναγνωρίζει τη νόσο σαν ανεξάρτητη κλινική 

οντότητα και της αποδίδει τον όρο κυστική ίνωση του παγκρέατος, για να 

περιγράψει παιδιατρικούς ασθενείς με κοιλιοκάκη και προβλήματα από το 

αναπνευστικό, οι οποίοι παρουσίαζαν και παθολογοανατομικές αλλοιώσεις στο 

πάγκρεας και τους πνεύμονες. Πρότεινε δε τη χορήγηση παγκρεατικών ενζύμων σαν 

θεραπεία υποκατάστασης
6
.  

5. Το 1945 ο Faber επινοεί τον όρο mucoviscidosis υποθέτοντας ότι η παχύρευστη 

βλέννα είναι αποκλειστικά η αιτία της νόσου
7
. 

6. Το 1946 οι Andersen και Hodges αποδεικνύουν ότι η νόσος κληρονομείται με 

αυτόσωμο υπολειπόμενο χαρακτήρα
8
.  
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7. Το 1948 ο Di Sant’Agnese παρατήρησε ότι κατά την διάρκεια του καύσωνα που έγινε 

τότε στην Νέα Υόρκη τα μισά από τα παιδιά τα οποία νοσηλεύθηκαν με αφυδάτωση 

έπασχαν από κυστική ίνωση. 

8. Το 1953 ο Di Sant’Agnese αποδεικνύει τη διαταραχή της σύστασης του ιδρώτα στα 

παιδιά με κυστική ίνωση, την κλινική σημασία της και τη σχέση της με την 

ασθένεια
9
. Η διαπίστωση αυτή είναι υψίστης σημασίας γιατί έστρεψε την έρευνα 

στον πυρήνα της νόσου που είναι η δυσλειτουργία στη μεταφορά ιόντων, γεγονός το 

οποίο οδήγησε στην ανάπτυξη της δοκιμασίας μέτρησης των χλωριούχων του 

ιδρώτα.  

9. Το 1959 οι Gibson και Cooke περιγράφουν τη μέθοδο συλλογής του ιδρώτα μετά 

από ιοντοφόρεση με πιλοκαρπίνη και μέτρησης της περιεκτικότητας του σε 

χλωριούχα. Η μέθοδος αυτή αποτελεί έως και σήμερα τον κλασσικό τρόπο 

διάγνωσης της νόσου. (Test Ιδρώτα)
10

. 

10. Το 1979 η Grossley περιγράφει τον προσδιορισμό του θρυψινογόνου (IRT) σε 

αποξηραμένη σταγόνα αίματος του νεογνού, καθιερώνοντας τον Ανιχνευτικό 

Έλεγχο Νεογνών για την προσυμπτωματκή διάγνωση της κυστικής ίνωσης
11

. 

11. Το 1981 ο Knowles αποδεικνύει ότι το αναπνευστικό επιθήλιο στην κυστική ίνωση 

δεν μπορεί να εκκρίνει τα ιόντα χλωρίου
12

. 

12. Το 1983 ο Quinton περιγράφει την ανεπαρκή επαναρρόφηση του χλωρίου από τους 

ιδρωτοποιούς αδένες 
13

.  

13. Το 1985 ο Tsui εντοπίζει το υπεύθυνο για τη νόσο γονίδιο στο μακρύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 7
14

. 

14. Το 1985 συγκεντρώνονται στοιχεία υπέρ της επιθετικής αντιμικροβιακής αγωγής
15

. 

15. Το 1985 η μεταμόσχευση οργάνων καθίσταται δυνατή σε ασθενείς τελικού σταδίου
16

. 

16. Το 1989 οι Kerem, Rommens, Riordan,Tsui και συν. αφού προχώρησαν σε ανάλυση 

του γονιδίου της κυστικής ίνωσης δημοσίευσαν τα αποτελέσματα της έρευνας τους 

ταυτόχρονα σε τριπλή δημοσίευση
17-19

. 

Σε μια προσπάθεια ριζικής θεραπείας της νόσου άρχισε από το 1999 στην 

Ευρώπη η αναζήτηση γονιδιακής θεραπείας. Στην Αμερική οι προσπάθειες 

επικεντρώνονται στην αναζήτηση φαρμάκων, τα οποία στοχεύουν είτε στη διόρθωση του 
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βασικού λειτουργικού ελλείμματος της πρωτεΐνης είτε στην παράκαμψη του εμποδίου 

της πρόωρης διακοπής της μετάφρασης στο επίπεδο του RNA. 

1.2 Το γονίδιο και η πρωτεΐνη της Κυστικής Ίνωσης (CFTR) 

1.2.1 H παραγωγή και η δομή της φυσιολογικής CFTR πρωτεΐνης 

Η διαδικασία για την παραγωγή της CFTR πρωτεΐνης αρχίζει στον πυρήνα του κυττάρου 

με την ανάγνωση της γενετικής πληροφορίας του DNA και την αντιγραφή της σε mRNA. 

Στη συνέχεια το mRNA μετακινείται στα ριβοσώματα που βρίσκονται στη μεμβράνη του 

ενδοπλασματικού δικτύου όπου με τη βοήθεια των συμπλεγμάτων tRNA-αμινοξέων 

μεταφράζεται στην πρόδρομη μορφή της CFTR πρωτεΐνης (μοριακό βάρος 130 kDa). 

Ακολούθως στον αυλό του ενδοπλασματικού δικτύου υφίσταται N-γλυκοζυλίωση  

(150 kDa), αλληλεπιδρά με τις συνοδές πρωτεΐνες και αναδιπλώνεται. Ποσότητα 

μεγαλύτερη του 50% της πρωτεΐνης δεν καταφέρνει να αναδιπλωθεί σωστά και 

καταστρέφεται από τον μηχανισμό ποιοτικού ελέγχου κυρίως στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο αλλά και στο κυτταρόπλασμα. Η σωστά αναδιπλωμένη πρωτεΐνη μεταφέρεται στη 

συσκευή Golgi, όπου, αφού υποστεί περαιτέρω γλυκοζυλίωση, μετατρέπεται στην ώριμη 

CFTR πρωτεΐνη (170 kDa). Τέλος, η ώριμη πρωτεΐνη μεταφέρεται στην μεμβράνη του 

κυττάρου όπου εκφράζει τη λειτουργία της έχοντας χρόνο ημίσειας ζωής 12 έως 24 

ώρες
20,21

. 

Η CFTR πρωτεΐνη (Εικόνα 1) είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται από 1480 

αμινοξέα και θεωρείται μέλος της μεγάλης οικογένειας διαμεμβρανικών πρωτεϊνών ABC 

(ΑΤΡ-binding cassette transporter proteins), οι οποίες ρυθμίζουν τη διαμεμβρανική 

μεταφορά μικρομοριακών ουσιών. Το μόριο της πρωτεΐνης αποτελείται από 5 βασικές 

δομικές περιοχές. Οι δύο διαμεμβρανικές περιοχές MSD1και MSD2 (MSD, Membrane-

Spanning Domain) αποτελούνται η καθεμία από 6 διαμεμβρανικώς εκτεινόμενα τμήματα 

με μορφή α-έλικας και σχηματίζουν ένα χαμηλής αγωγιμότητας κανάλι ανιόντων. Οι δύο 

περιοχές δέσμευσης νουκλεοτιδίων NBD1 και NBD2 (NBD, Nucleotide-Binding 

Domain) έχουν την ικανότητα να υδρολύουν ATP (Adenosine Triphosphate) παρέχοντας 

την απαραίτητη ενέργεια. Μεταξύ των περιοχών NBD1 και MSD2 υπάρχει μια 

ρυθμιστική περιοχή R (R, Regulatory), η οποία περιέχει αρκετές θέσεις φωσφορυλίωσης 
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για τη δράση των πρωτεϊνικών κινασών Α και C. Η φωσφορυλίωση της R περιοχής 

οδηγεί σε δομικές αλλαγές της πρωτεΐνης και στο άνοιγμα του καναλιού
22

.  

 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση της δομής της CFTR πρωτεΐνης (MSD1 και MSD2: διαμεμβρανικές 

περιοχές, NBD1 και NBD2: περιοχές δέσμευσης νουκλεοτιδίων, R: ρυθμιστική περιοχή). 

1.2.2 Οι λειτουργίες της φυσιολογικής CFTR πρωτεΐνης 

Δίαυλος ανιόντων  

Η CFTR πρωτεΐνη επιτρέπει την αμφίδρομη μεταφορά των ανιόντων αντί της 

μονόπλευρης μεταφοράς των διαλυμένων ουσιών, γεγονός που τη διαφοροποιεί 

λειτουργικά από τις υπόλοιπες διαμεμβρανικές πρωτεΐνες ABC. Τα ανιόντα 

μετακινούνται διαμέσου του διαύλου σύμφωνα με την ηλεκτροχημική κλίση. Έτσι, η 

CFTR πρωτεΐνη συμβάλει στην απέκκριση Cl
- 
και HCO3

- 
στο εντερικό, παγκρεατικό και 

αναπνευστικό επιθήλιο, ενώ η παρουσία της στους ιδρωτοποιούς αδένες συμβάλει στην 

επαναρρόφηση Cl
- 
με τα Na+ να ακολουθούν παθητικά την μετακίνηση των Cl

-
. Εκτός 

από τα Cl
-
 και HCO3

-
, μέσω του συγκεκριμένου διαύλου διακινούνται και άλλα ανιόντα 

όπως I
-
, Br

-
, και F

-
. 
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Ρυθμιστής της λειτουργίας άλλων διαμεμβρανικών διόδων ιόντων 

Η CFTR πρωτεΐνη έχει αποδειχτεί ότι αναστέλλει τη λειτουργία του επιθηλιακού 

διαύλου Na+ ENaC, μειώνοντας έτσι την επαναρρόφηση Na+ στο επιθήλιο των 

αεραγωγών. Η αναποτελεσματική λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης οδηγεί στην 

υπερλειτουργία του διαύλου ENaC συμμετέχοντας στην αφυδάτωση του υγρού 

επιφανείας των αεραγωγών. Αλληλεπιδράσεις έχουν διαπιστωθεί επίσης με τα κανάλια 

Κ+ (πχ. ROMK), τα ευαίσθητα στο Ca2+κανάλια Cl- (πχ. CaCC) καθώς και άλλα 

κανάλια Cl- (πχ. ORCC). Ορισμένες αλληλεπιδράσεις πραγματοποιούνται διαμέσου του 

τομέα PDZ ο οποίος αποτελείται από ρυθμιστικές πρωτεΐνες και εντοπίζεται στο C-άκρο 

της CFTR πρωτεΐνης. Για παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι η ενεργοποίηση της 

οικογένειας των πρωτεϊνών SLC26, μιας κατηγορίας ιοντοανταλλακτικών πρωτεϊνών 

HCO3- / Cl-, εξαρτάται από την πρόσδεση του STAS τομέα τους στον PDZ τομέα της 

CFTR πρωτεΐνης. Επομένως, η έκκριση HCO3- ρυθμίζεται τόσο με άμεσο τρόπο 

διαμέσου του CFTR διαύλου όσο και με έμμεσο τρόπο από την αλληλεπίδραση με άλλες 

πρωτεΐνες. 

 

Ρυθμιστής της ομοιόστασης ιόντων σε ενδοκυττάρια οργανίδια.  

Η CFTR πρωτεΐνη φαίνεται πως επηρεάζει την ενδοκυττάρια μεταφορά κυστιδίων, το pΗ 

ενδοκυτταρίων οργανιδίων και την πρωτεϊνική γλυκοζυλίωση. Ειδικότερα, στις 

ενδοκυτταροπλασματικές μεμβράνες, όπως στη μεμβράνη του συμπλέγματος Golgi, η 

CFTR πρωτεΐνη ρυθμίζει το εσωτερικό όξινο pH. Αυτό επιτυγχάνεται διατηρώντας την 

αντλία H+ συνεχώς ενεργή, ενώ το άνοιγμα και κλείσιμο της διόδου Cl- ρυθμίζει την 

οξύτητα. Η απουσία ή η αναποτελεσματική λειτουργία της διόδου Cl-, που οφείλεται 

στην ανεπαρκή έκφραση της CFTR πρωτεΐνης, επηρεάζει το εσωτερικό pH του 

συμπλέγματος Golgi, το οποίο γίνεται αλκαλικότερο, με αποτέλεσμα την καταστροφή 

ορισμένων ενζύμων, όπως των σιαλοτρανσφερασών. Τα ένζυμα αυτά είναι υπεύθυνα για 

τη γλυκοζυλίωση των γλυκοπρωτεϊνών και των γλυκολιπιδίων που αποτελούν υποδοχείς 

στη μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό παράγονται μη 

γλυκοζυλιωμένοι πρωτεϊνικοί υποδοχείς, ευαίσθητοι στην πρόσδεση της Pseudomonas 

aeruginosa
21

. 
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1.2.3 Το CFTR γονίδιο και οι μεταλλάξεις του 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την CFTR πρωτεΐνη εδράζεται στη θέση 7q31.2 του μακρού 

σκέλους του χρωμοσώματος 7. Πρόκειται για ένα σχετικά μεγάλο γονίδιο το οποίο έχει 

έκταση 250kb γενωμικού DNA και αποτελείται από 27 κωδικοποιούσες περιοχές 

(εξόνια), ενώ το mRNA που προκύπτει από τη μεταγραφή του έχει μέγεθος 6.5kb. 

Με τη λεπτομερή ανάλυση του γονιδίου σε ασθενείς με κυστική ίνωση έχουν 

αναγνωριστεί μέχρι σήμερα, πάνω από 2000 μεταλλάξεις των οποίων η συχνότητα 

διαφέρει πληθυσμιακά και γεωγραφικά (CFGAC database, Cystic Fibrosis Genetic 

Analysis Consortium database). Η πιο κοινή μετάλλαξη είναι η F508del, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την απουσία του αμινοξέος φαινυλαλανίνη στο κωδικόνιο 508 της 

CFTR πρωτεΐνης και η συχνότητά της ανέρχεται περίπου στο 70% των χρωμοσωμάτων 

ασθενών με κυστική ίνωση σε παγκόσμιο επίπεδο
23

 ενώ η συχνότητα της κατά μήκος της 

Ευρώπης, παρουσιάζει διαβαθμισμένη μείωση από τα βορειοδυτικά προς τα 

νοτιοανατολικά έχοντας τη μεγαλύτερη συχνότητα στη Δανία και τη μικρότερη στην 

Τουρκία
24,25

. Στην Ελλάδα, η ανάλυση των μεταλλάξεων σε 437 ασθενείς απέδωσε 80 

διαφορετικές μεταλλάξεις, εκ των οποίων οι 20 είχαν περιγραφεί για πρώτη φορά σε 

διεθνές επίπεδο. Οι μεταλλάξεις αυτές ευθύνονται για το 91% των χρωμοσωμάτων της 

κυστικής ίνωσης. Η συχνότητα με την οποία εμφανίζονται οι οκτώ συχνότερες είναι: 

F508del (53.4%), 621+1G>T (5.7%), G542X (3.9%), N1303 (2.6%), 2789+5G>A 

(1.7%), 2183AA>G (1.4%), E822X (1.4%), R1158X (1%). Δώδεκα μεταλλάξεις 

εμφανίζουν συχνότητα 0,5 έως 1%, ενώ οι εναπομείνασες 60 είναι σπάνιες - 

εντοπίστηκαν σε 1 έως 3 αλληλόμορφα
26

. Προσφάτως, άλλη ερευνητική προσπάθεια 

στην χώρα μας κατέστησε δυνατή την ταυτοποίηση 37 ακόμη νέων μεταλλάξεων
27

.  

Οι μεταλλάξεις στο CFTR γονίδιο εντοπίζονται κυρίως στις κωδικοποιούσες 

περιοχές και περιλαμβάνουν: i) μικρά ή μεγάλα ελλείμματα ή προσθήκες νουκλεοτιδίων 

που προκαλούν διαταραχή του πλαισίου ανάγνωσης (frameshift), ii) ανερμηνεύσιμες 

μεταλλάξεις (nonsense), iii) παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις (missense) καθώς και  

iv) σημειακές μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη διαδικασία της αποκοπής και 

επανασυγκόλλησης (splicing-ματίσματος) και σύνθεσης του RNA
28

. Ανάλογα με το 

είδος της μετάλλαξης, την περιοχή της πρωτεΐνης που επηρεάζεται και την επίδραση της 
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μετάλλαξης στην ποσότητα και τη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης που παράγεται, οι 

μεταλλάξεις αρχικά ταξινομήθηκαν σε πέντε τάξεις ενώ στη συνέχεια προστέθηκε και 

έκτη
29,30

. Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν κάποιες δυσκολίες στην ταξινόμηση διότι 

ορισμένες από τις μεταλλάξεις δεν παρουσιάζουν χαρακτηριστικά μόνο μίας τάξης, η 

λειτουργική κατηγοριοποίηση αποδείχθηκε χρήσιμη στις επιδημιολογικές μελέτες και 

απαραίτητη στις μελέτες των φαρμάκων που στοχεύουν στη διόρθωση της 

ελαττωματικής πρωτεΐνης
31,32

.  

Ταξινόμηση των μεταλλάξεων 

Μεταλλάξεις τάξης Ι. Επηρεάζουν την παραγωγή της πρωτεΐνης. 

Περιλαμβάνει: ανερμηνεύσιμες μεταλλάξεις, διαταραχές του πλαισίου ανάγνωσης, 

μεταλλάξεις ματίσματος καθώς και μεγάλα ελλείμματα ή προσθήκες που μπορεί να 

δημιουργήσουν πρόωρα κωδικόνιο λήξης στο mRNA με αποτέλεσμα την παραγωγή 

πρωτεΐνης μικρότερου μεγέθους, η οποία είναι ασταθής και αποδομείται γρήγορα πριν 

καταφέρει να φτάσει στην κυτταροπλασματική μεμβράνη. Στις μεμβράνες των 

επιθηλιακών κυττάρων ασθενών που φέρουν μεταλλάξεις αυτής της τάξης, δεν 

ανιχνεύεται καθόλου ή ανιχνεύεται ελάχιστη πρωτεΐνη. Οι πιο συχνές μεταλλάξεις αυτής 

της τάξης είναι η G542X, η W1282X και η R553X, οι οποίες στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων σχετίζονται με σοβαρό φαινότυπο. Εξαίρεση αποτελεί η περίπτωση που η 

μετάλλαξη εντοπίζεται στο τελευταίο εξώνιο. Τότε η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη 

συσκευάζεται και φτάνει στην κυτταρική μεμβράνη όπου μπορεί να λειτουργήσει 

ικανοποιητικά με αποτέλεσμα ηπιότερο φαινότυπο
33

.  

Μεταλλάξεις τάξης II. Οδηγούν σε αναποτελεσματική επεξεργασία και διακίνηση της 

πρωτεΐνης.  

Όπως προαναφέρθηκε, μετά την ολοκλήρωση της μεταγραφής, η φυσιολογική πρωτεΐνη 

υφίσταται σειρά διεργασιών στο ενδοπλασματικό δίκτυο και στη συσκευή Golgi οι 

οποίες την καθιστούν ικανή να μεταφερθεί στην κυτταρική μεμβράνη. Οι μεταλλάξεις 

της τάξης II διαταράσσουν αυτή τη διαδικασία και οδηγούν σε ελαττωματική ωρίμανση 

και ως εκ τούτου και διακίνηση μέσα στο κύτταρο με αποτέλεσμα ελάχιστη ποσότητα 

δυσλειτουργικής πρωτεΐνης να καταφέρνει να φτάσει στην κυτταρική μεμβράνη. Σε αυτή 
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την κατηγορία ανήκει η πιο συχνή μετάλλαξη της νόσου, η F508del, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την απουσία του αμινοξέος φαινυλαλανίνη στο κωδικόνιο 508 της 

CFTR πρωτεΐνης στην NBD1 περιοχή
28

. Η ποσότητα της CFTR-F508del που καταφέρνει 

να φτάσει στην κυτταρική μεμβράνη παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των μεταλλάξεων 

της τάξης III
34

. 

Μεταλλάξεις τάξης ΙΙΙ. Διαταράσσουν τη ενεργοποίηση και τη ρύθμιση του διαύλου της 

CFTR πρωτεΐνης. 

Οι μεταλλάξεις της τάξης III (gating-μεταλλάξεις) συνήθως προκαλούν διαταραχές στις 

NBDs περιοχές της πρωτεΐνης και επηρεάζουν τη δέσμευση και υδρόλυση του ATP, 

διεργασίες που είναι απαραίτητες για την ενεργοποίηση του διαύλου, με αποτέλεσμα τη 

σημαντική μείωση του χρόνου που αυτός παραμένει ανοικτός. Δεν διαταράσσουν τη 

βιοσύνθεση, την επεξεργασία και την μεταφορά της πρωτεΐνης, η οποία βρίσκεται στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη ορθά τοποθετημένη και σε φυσιολογικές ποσότητες.  

Η πιο συχνή gating-μετάλλαξη είναι η G551D
33

.  

Μεταλλάξεις τάξης IV. Μειώνουν την αγωγιμότητα του διαύλου.  

Οι μεταλλάξεις της τάξης IV συνήθως είναι παρερμηνεύσιμες, προκαλούν βλάβες στις 

(MSDs) περιοχές της πρωτεΐνης και οδηγούν σε μειωμένη ή ελαττωματική μεταφορά των 

ιόντων διαμέσου του διαύλου χωρίς να επηρεάζουν τη φυσιολογική ποσότητα της 

πρωτεΐνης. Παραδείγματα μεταλλάξεων αυτής της τάξης είναι η R117H (η οποία σε 

παγκόσμιο επίπεδο εμφανίζεται με συχνότητα που φτάνει το 0.5%)
23

, η R347P και η 

R334W. Οι μεταλλάξεις αυτής της τάξης σχετίζονται με ηπιότερο φαινότυπο
28,33

.  

Μεταλλάξεις τάξης V. Ελαττώνουν την ποσότητα της λειτουργικής CFTR πρωτεΐνης. 

Στην τάξη V περιλαμβάνονται οι μεταλλάξεις που οδηγούν σε μειωμένη παραγωγή 

φυσιολογικής πρωτεΐνης όπως: μεταλλάξεις που επηρεάζουν μερικώς τη διαδικασία του 

ματίσματος (3849-10kbC>T), μεταλλάξεις στον υποκινητή (-94>Τ) και μεταλλάξεις που 

προκαλούν αναποτελεσματική ωρίμανση της πρωτεΐνης (Α455Ε). Επίσης σχετίζονται με 

ηπιότερο φαινότυπο
33,35

. 
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Μεταλλάξεις τάξης VI. Ελαττώνουν τη σταθερότητα της πρωτεΐνης. 

Αυτή η πρόσθετη τάξη περιλαμβάνει μεταλλάξεις που οδηγούν σε μείωση της 

σταθερότητας της πρωτεΐνης που βρίσκεται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη χωρίς 

να επηρεάζουν την επεξεργασία και τη λειτουργικότητα της. Είναι συνήθως 

ανερμηνεύσιμες ή μεταλλάξεις που προκαλούν διαταραχή του πλαισίου ανάγνωσης 

(4326delTC, Q1412X, 4279insA) και οδηγούν σε εξάλειψη του καρβοξυ-τελικού άκρου 

της CFTR πρωτεΐνης με αποτέλεσμα μείωση κατά πέντε με έξι φορές του χρόνου 

ημίσειας ζωής της ώριμης πρωτεΐνης. 
33

. 

1.2.4 Συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου 

Η λειτουργική ταξινόμηση των μεταλλάξεων μπορεί μόνο μερικώς να εξηγήσει τη 

συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου. Ασθενείς που φέρουν δύο μεταλλάξεις των τάξεων  

I έως III τείνουν στην εμφάνιση φαινοτύπου που σχετίζεται με παγκρεατική ανεπάρκεια, 

μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης ειλεού από μηκώνιο, χαμηλότερη αναπνευστική 

λειτουργία, μεγαλύτερη συχνότητα κακής θρέψης και σοβαρής ηπατικής νόσου καθώς 

και μικρότερο προσδόκιμο επιβίωσης. Οι μεταλλάξεις των τάξεων IV και V συνήθως 

σχετίζονται με ηπιότερη αναπνευστική νόσο, παγκρεατική επάρκεια και μεγαλύτερο 

προσδόκιμο ζωής και φαινοτυπικά υπερέχουν όταν συνδυάζονται με μεταλλάξεις των 

τάξεων I έως III. 

Ωστόσο, αυτή η γενική τοποθέτηση εφαρμόζεται κυρίως σε πληθυσμιακό επίπεδο 

και δεν πρέπει να χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη της κλινικής έκβασης σε ατομικό 

επίπεδο διότι i) μέχρι στιγμής έχει ταυτοποιηθεί ένας εξαιρετικά μεγάλος αριθμός 

μεταλλάξεων του CFTR γονιδίου με τις περισσότερες από αυτές να είναι αρκετά σπάνιες 

και να μην επιτρέπουν την εξαγωγή στατιστικά σημαντικών συμπερασμάτων σε σχέση 

με τον φαινότυπο, ii) μόνο ένας αριθμός μεταλλάξεων έχει χαρακτηριστεί σύμφωνα με 

τις επιπτώσεις που προκαλεί στην πρωτεΐνη, iii) ένας αριθμός μεταλλάξεων παρουσιάζει 

σύνθετες επιπτώσεις και δεν μπορεί να ταξινομηθεί σε μία συγκεκριμένη τάξη και  

iv) ασθενείς που φέρουν ομόζυγες μεταλλάξεις, όπως η F508del, η οποία τυπικά 

χαρακτηρίζεται από σοβαρό φαινότυπο μπορεί να εμφανίσουν ένα εξαιρετικά μεγάλο 

εύρος όσον αφορά τη βαρύτητα της πνευμονικής νόσου
31

.  
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Ο φαινότυπος της κυστικής ίνωσης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την 

ποσότητα της λειτουργικής CFTR πρωτεΐνης που εντοπίζεται στην κυτταρική επιφάνεια 

όμως η ετερογένεια των κλινικών εκδηλώσεων της νόσου, ακόμη και σε ασθενείς με τον 

ίδιο γονότυπο, δείχνει ότι, εκτός από το γονότυπο, στη διαμόρφωση του φαινότυπου 

συμβάλλουν και άλλοι παράγοντες όπως: τροποποιητικά γονίδια
36

, κοινωνικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες, η πρόσβαση σε εξειδικευμένη υγειονομική περίθαλψη και 

η συμμόρφωση στα διάφορα θεραπευτικά σχήματα
37

.  

1.2.5 Καινοτόμες θεραπείες 

Τα καινοτόμα φάρμακα που προστέθηκαν πολύ πρόσφατα ή θα προστεθούν στο εγγύς 

μέλλον στη συμβατική θεραπεία της κυστικής ίνωσης, είναι μικρομοριακές ουσίες που 

στοχεύουν είτε i) στη διόρθωση του βασικού λειτουργικού ελλείμματος της  

CFTR πρωτεΐνης και περιλαμβάνουν τους ενισχυτές/potentiators και τους 

διορθωτές/correctors είτε ii) στην παράκαμψη του εμποδίου της πρόωρης διακοπής της 

μετάφρασης στο επίπεδο του RNA και περιλαμβάνουν τις ενώσεις read-through agents 

(PTC 124 η οποία βρίσκεται σε φάση III κλινικών δοκιμών). 

Ivacaftor (VX-770)  

Ανήκει στους ενισχυτές και στοχεύει στη βελτίωση της λειτουργικότητας του διαύλου 

της CFTR πρωτεΐνης, η οποία έχει καταφέρει να φτάσει στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη. Αρχικά, η χορήγηση του εγκρίθηκε για ασθενείς που φέρουν μία τουλάχιστον 

G551D μετάλλαξη. Τα καλά αποτελέσματα μελετών που έδειξαν ότι αυξάνει την 

αναπνευστική λειτουργία, βελτιώνει την παγκρεατική λειτουργία και τη θρέψη, μειώνει 

τις παροξύνσεις και επιτρέπει καλύτερη ρύθμιση του σακχαρώδους διαβήτη
38,39

, 

οδήγησαν στην επέκταση της χορήγησης του και σε ασθενείς που φέρουν άλλες gating 

μεταλλάξεις καθώς και σε ασθενείς που φέρουν τη μετάλλαξη R117H (τάξη IV)
40,41

. Στη 

μελέτη των Heltshe και συν. ενδιαφέρον ήταν μεταξύ άλλων και το εύρημα ότι στους 

ασθενείς που έλαβαν το φάρμακο μειώθηκαν κατά 53% οι θετικές για τον A. fumigatus 

καλλιέργειες πτυέλων
42

.  
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Συνδυασμός Ivacaftor με Lumacaftor 

Το Lumacaftor είναι διορθωτής και στοχεύει στην αύξηση της ποσότητας της CFTR 

πρωτεΐνης που θα μπορεί να φτάσει στη κυτταροπλασματική μεμβράνη διορθώνοντας 

σφάλματα στη διαδικασία της ωρίμανσης και της διακίνησης της. Η χορήγηση του 

συνδυασμού Ivacaftor με Lumacaftor (VX-809) με την εμπορική ονομασία Orkambi 

εγκρίθηκε για ασθενείς με ομόζυγο F508del μετάλλαξη. Μελέτες έδειξαν ότι, οι ασθενείς 

που έλαβαν το φάρμακο, παρουσίασαν σημαντική κλινική βελτίωση μικρότερου όμως 

βαθμού από τους ασθενείς που έλαβαν Ivacaftor
43

.  

Γονιδιακή θεραπεία 

Η μεταφορά του φυσιολογικού γονιδίου στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού 

συστήματος θα καθιστούσε δυνατή την παραγωγή φυσιολογικής πρωτεΐνης και 

θεωρητικά θα αποτελούσε τη ριζική θεραπεία των προβλημάτων από το αναπνευστικό, 

ανεξαρτήτως της τάξης των μεταλλάξεων που θα έφερε ο λήπτης. Παρά το γεγονός ότι  

in vitro δεν υπήρξαν προβλήματα, στην πράξη αποδείχθηκε αρκετά δύσκολη ώστε δεν 

κατέστη μέχρι στιγμής δυνατή η εφαρμογή της
44-46

. Πρόσφατα τα αποτελέσματα 

κλινικής δοκιμής φάσης 2b έδειξαν κάποια βελτίωση στην αναπνευστική λειτουργία
47

. 
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Εικόνα 2. Σχηματική απόδοση της ταξινόμησης των μεταλλάξεων του γονιδίου της  

CFTR πρωτεΐνης. Απεικονίζονται τα στάδια παραγωγής και ωρίμανσης της φυσιολογικής πρωτεΐνης. 

Επιπλέον, σε κάθε τάξη φαίνεται η επίδραση των μεταλλάξεων που ανήκουν στη συγκεκριμένη τάξη στην 

ποσότητα και λειτουργικότητα της πρωτεΐνης που παράγεται, αναφέρονται παραδείγματα μεταλλάξεων και 

καταγράφονται οι υπάρχουσες θεραπείες διόρθωσης του βασικού λειτουργικού ελλείμματος της  

CFTR πρωτεΐνης (προσαρμοσμένη από
48

). 

1.3 Επιδημιολογία της Κυστικής Ίνωσης 

Η κυστική ίνωση είναι το συχνότερο γενετικό νόσημα της λευκής φυλής, κληρονομείται 

με τον υπολειπόμενο σωματικό χαρακτήρα και ο αριθμός των πασχόντων σε παγκόσμιο 

επίπεδο είναι περίπου 80.000 άτομα
49

. Υπολογίζεται ότι το 2 με 5% των ατόμων της 

λευκής φυλής φέρουν μια μετάλλαξη του CFTR γονιδίου (φορείς). Στη χώρα μας, η 

συχνότητα των φορέων υπολογίζεται στο 5% περίπου
28

. Η συχνότητα των φορέων στη 

βόρεια και κεντρική Ευρώπη είναι μεγαλύτερη απ’ ότι στην Αφρική και την Ασία. 
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Αντίστοιχα, η συχνότητα της νόσου υπολογίζεται σε 1:2.000-2.500 γεννήσεις στη Λευκή 

Φυλή και μικρότερη στην Αφρικανική και Ασιατική Φυλή. Η συχνότητα όμως της νόσου 

ποικίλει ευρέως ανάμεσα στις διάφορες χώρες, ακόμη και σε διαφορετικές περιοχές της 

ίδιας χώρας. Ενδεικτικά, ο αριθμός γεννήσεων πασχόντων ατόμων στην Ευρώπη 

κυμαίνεται από 1:1.350 γεννήσεις στην Ιρλανδία μέχρι 1:25.000 γεννήσεις στη 

Φινλανδία. Ο μέσος όρος των γεννήσεων ατόμων με κυστική ίνωση στην Ευρώπη 

υπολογίζεται σε 1:3.500 με το ίδιο περίπου ποσοστό να ισχύει και για τη χώρα μας, με 

αποτέλεσμα να αναμένεται στην Ελλάδα η γέννηση 40 ασθενών ετησίως. Στις ΗΠΑ 

υπολογίζεται ότι κάθε χρόνο γεννιούνται 3.500 παιδιά με κυστική ίνωση, χωρίς να 

υπάρχουν διαφορές ανάμεσα στα δυο φύλα, με το συνολικό αριθμό των πασχόντων να 

φτάνει στις 30.000 
50,51

. 

Τα τελευταία χρόνια, ο πληθυσμός των ασθενών με κυστική ίνωση 

παρουσιάζεται μοιρασμένος μεταξύ των ενηλίκων και των παιδιών. Το ποσοστό των 

ασθενών οι οποίοι είναι άνω των 18 ετών αγγίζει το 51.6% στις ΗΠΑ, το 51.1% στην 

Αυστραλία, το 60% στον Καναδά και το 59.9% των ασθενών άνω των 16 ετών στην 

Ευρώπη. Η τρέχουσα επιβίωση των ασθενών αγγίζει τα 37,7 έτη στην Ιταλία, ενώ στον 

Καναδά πλησιάζει τα 50,6 έτη στους άνδρες και τα 43,2 έτη στις γυναίκες
52-55

. Κατά 

πόσο η διάδοση της προγεννητικής διάγνωσης θα μειώσει τις γεννήσεις πασχόντων 

νεογνών ή κατά πόσο η αξιοσημείωτη βελτίωση στην πρόγνωση θα ενθαρρύνει τους 

γονείς να μην διακόπτουν την κύηση πασχόντων εμβρύων και πώς όλοι αυτοί οι 

παράγοντες θα επηρεάσουν τη μελλοντική επίπτωση της νόσου δεν είναι ακόμη 

ξεκάθαρο
56

. 

1.4 Διάγνωση της Κυστικής Ίνωσης 

Η διάγνωση της κυστικής ίνωσης είναι κατά βάση κλινική και απαιτεί εργαστηριακή 

επιβεβαίωση. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας 

Κυστικής Ίνωσης τα κριτήρια βάσει των οποίων τίθεται η διάγνωση είναι: μία ή 

περισσότερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ή οικογενειακό ιστορικό κυστικής ίνωσης ή 

θετικό αποτέλεσμα στο ανιχνευτικό πρόγραμμα νεογνών για κυστική ίνωση σε 

συνδυασμό με ένα από τα ακόλουθα: παθολογικό αποτέλεσμα στη δοκιμασία ιδρώτα ή 
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εντοπισμό δύο υπεύθυνων για τη νόσο μεταλλάξεων του CFTR γονιδίου ή παθολογικό 

αποτέλεσμα στη δοκιμασία μέτρησης της διαεπιθηλιακής ρινικής διαφοράς 

δυναμικών
57,58

.  

1.4.1 Νεογνικός προσυμπτωματικός έλεγχος (NBS)  

Η ανεύρεση ψηλών τιμών θρυψινογόνου στο αίμα νεογνών με κυστική ίνωση οδήγησε 

την Grossley στις αρχές της δεκαετίας του 1980 στην ανάπτυξη της μεθόδου μέτρησης 

του ανοσοαντιδραστικού θρυψινογόνου σε αποξηραμένη σταγόνα αίματος νεογνών (IRT, 

Immunoreactive Trypsinogen) καθιερώνοντας έτσι το νεογνικό προσυμπτωματικό έλεγχο 

για την κυστική ίνωση
11,59

. Ο νεογνικός προσυμπτωματικός έλεγχος (NBS, Newborn 

Screening) για την κυστική ίνωση έχει καθιερωθεί σε όλες τις πολιτείες των Η.Π.Α από 

το 2010, καθώς και στις περισσότερες χώρες της Ευρώπης
60,61

. Στη χώρα μας δεν έχει 

καθιερωθεί ακόμα στον νεογνικό προσυμπτωματικό έλεγχο του Εθνικού Συστήματος 

Υγείας, γίνεται όμως σε ιδιωτικά μαιευτήρια. Τα οφέλη από τον νεογνικό 

προσυμπτωματικό έλεγχο και την επακόλουθη έγκαιρη διάγνωση περιλαμβάνουν την 

καλύτερη αναπνευστική λειτουργία και ανάπτυξη στην παιδική ηλικία, μειώνουν τις 

ανάγκες ενδονοσοκομειακής νοσηλείας και παρέχουν στην οικογένεια τη δυνατότητα 

έγκαιρης γενετικής συμβουλευτικής
62-64

. Τυπικά, η μεθοδολογία του περιλαμβάνει 

κλιμακωτό συνδυασμό λειτουργικού και/ή γενετικού ελέγχου. Μέχρι σήμερα, όμως, δεν 

έχει καθιερωθεί ένας διεθνώς αποδεκτός αλγόριθμος. Έτσι, σε περίπτωση που 

διαπιστωθεί θετικό NBS, δηλαδή αυξημένη τιμή IRT στον αρχικό έλεγχο, ο οποίος 

γίνεται στις πρώτες 48-72 ώρες μετά τη γέννηση, τότε μπορεί να επαναληφθεί η μέτρηση 

του IRT στη 2
η
-4

η
 βδομάδα της ζωής (IRT/IRT πρωτόκολλο)

65
 ή να γίνει γενετικός 

έλεγχος (IRT/DNA πρωτόκολλο) ή να γίνει προσδιορισμός της σχετιζόμενης με την 

παγκρεατίτιδα πρωτεΐνης (IRT/PAP πρωτόκολλο)
66

. Ανεξαρτήτως όμως του 

πρωτοκόλλου που εφαρμόζεται, η ύποπτη ή η επιβεβαιωμένη με DNA διάγνωση για την 

κυστική ίνωση, πρέπει να ακολουθείται από τη δοκιμασία μέτρησης των χλωριούχων 

στον ιδρώτα
67

.  
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1.4.2 Εργαστηριακές μέθοδοι διάγνωσης της νόσου 

1.4.2.1 Δοκιμασία μέτρησης των χλωριούχων στον ιδρώτα (Test ιδρώτα) 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός των ηλεκτρολυτών στον ιδρώτα (Test ιδρώτα) εφαρμόστηκε 

για πρώτη φορά το 1959 από τους Gibson και Cooke
10

. Αποτελεί την πιο εύχρηστη 

μέθοδο διάγνωσης ή αποκλεισμού της κυστικής ίνωσης με την προϋπόθεση ότι 

διενεργείται σε πιστοποιημένα εργαστήρια, τα οποία διαθέτουν επαρκή εμπειρία και 

πραγματοποιούν μεγάλο αριθμό δοκιμασιών. Μπορεί να πραγματοποιηθεί μετά την  

2
η
-3

η
 εβδομάδα της ζωής για να διασφαλιστεί η λήψη ικανοποιητικής ποσότητας ιδρώτα 

σε νεογνά με σωματικό βάρος > 2kg, καλά ενυδατωμένα και σε σταθερή κλινική 

κατάσταση. Η διέγερση των ιδρωτοποιών αδένων και η έκκριση του ιδρώτα 

πραγματοποιείται μετά από ιοντοφόρεση με πιλοκαρπίνη με τη χρήση ασθενούς 

ηλεκτρικού ρεύματος 3-4 mA για χρονικό διάστημα 3-5 λεπτών στην καμπτική 

επιφάνεια του αντιβραχίου υπό την προυπόθεση ότι το δέρμα είναι υγιές. Ακολουθεί η 

συλλογή του ιδρώτα για χρονικό διάστημα 20-30 λεπτών με τη χρήση χάρτινου φίλτρου 

ή γάζας και η ελάχιστη ποσότητα που απαιτείται είναι 75 mg. Στη συνέχεια, ο ιδρώτας 

αναλύεται και προσδιορίζεται η συγκέντρωση των Cl
-68

. Παρά το γεγονός ότι η κλασσική 

μέθοδος Gibson και Cooke συνεχίζει να χρησιμοποιείται ευρέως, τα τελευταία χρόνια 

τείνει να αντικατασταθεί από την μέθοδο Macro duct Sweat Collection System στην 

οποία η συλλογή του ιδρώτα επίσης γίνεται μετά από ιοντοφόρεση με πιλοκαρπίνη, όμως 

είναι τεχνικά απλούστερη και απαιτεί μικρότερη ποσότητα ιδρώτα
69

. Γενικά, οι 

φυσιολογικές τιμές της δοκιμασίας ιδρώτα αυξάνουν με την ηλικία σε υγιή άτομα. 

Συγκεντρώσεις των Cl
-
 στον ιδρώτα ≥ 60 mmol/L είναι συμβατές με τη διάγνωση της 

νόσου ανεξαρτήτως ηλικίας. Συγκεντρώσεις μεταξύ 40-59 mmol/L θεωρούνται 

ενδιάμεσες, ενώ σε βρέφη μέχρι έξι μηνών ενδιάμεσες θεωρούνται οι τιμές μεταξύ  

30-59 mmol/L
58,70

. Σε κάθε περίπτωση, το αποτέλεσμα του test ιδρώτα θα πρέπει να 

ερμηνεύεται σε σχέση με την κλινική εικόνα και από γιατρό με εμπειρία στη νόσο. Το 

ενδεχόμενο εσφαλμένου αποτελέσματος ανέρχεται σε 10 έως 15% και στις περισσότερες 

περιπτώσεις πρόκειται για ψευδώς θετικό αποτέλεσμα
71

. Τα περισσότερα λάθη 

οφείλονται σε μη αξιόπιστη μεθοδολογία, συλλογή ανεπαρκούς ποσότητας ιδρώτα και 

τεχνικές αβλεψίες (NCCLS. Sweat testing: Sample collection and quantitative analysis: 
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approved guideline-second edition. Document C34-A2 Wayen: The Committee 2000). 

Ορισμένες φορές σε κάποια νοσήματα μπορεί να ανευρεθούν μέτρια αυξημένες τιμές 

χλωριούχων στον ιδρώτα, η κλινική τους εικόνα όμως, συνήθως διαφέρει από αυτήν της 

κυστικής ίνωσης
72

.  

Στον πίνακα 1 φαίνονται καταστάσεις πλην της κυστικής ίνωσης, όπου μπορεί να 

διαπιστωθούν αυξημένες τιμές χλωριούχων στον ιδρώτα (ψευδώς θετικό test ιδρώτα),  

ενώ στον πίνακα 2 φαίνονται περιπτώσεις κυστικής ίνωσης όπου μπορεί να 

διαπιστωθούν χαμηλές τιμές χλωριούχων στον ιδρώτα (ψευδώς αρνητικό test ιδρώτα). 

Πίνακας 1.  Ψευδώς θετικό test ιδρώτα 

Αναστρέψιμο Μη αναστρέψιμο 

Τεχνικά/μεθοδολογικά σφάλματα 

Επινεφριδιακή ανεπάρκεια 

Νευρογενής ανορεξία 

Ατοπική δερματίτιδα 

Κοιλιοκάκη 

Οικογενής υποπαραθυρεοειδισμός 

Υποθυρεοειδισμός χωρίς θεραπεία 

Δυστροφία 

Munchausen by proxy 

Νεφρογενής άποιος διαβήτης 

Υδρονέφρωση 

Έγχυση προσταγλανδίνης Ε 

Ψευδοϋποαλδοστερονισμός 

Δυσαυτονομία 

Εξωδερμική δυσπλασία 

Οικογενής χολόσταση 

Ανεπάρκεια G6PD 

Γλυκογονίαση τύπου 1 

Υπογαμμασφαιριναιμία 

Σύνδρομο Klinefelter 

Σύνδρομο Mauriac  

Βλεννοπολυσακχαρίδωση τύπου Ι 

 

 

Πίνακας 2.  Ψευδώς αρνητικό test ιδρώτα 

Βρέφη και παιδιά με μεγάλη υπονατριαιμία και υποχλωριαιμία 

Ανεπαρκής συλλογή ιδρώτα 

Τεχνικά και μεθοδολογικά σφάλματα κατά τη συλλογή ή τη μέτρηση των ηλεκτρολυτών 

Μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου που δεν επηρεάζουν τη λειτουργικότητα των ιδρωτοποιών αδένων 
1.4.2.2 Γονιδιακός έλεγχος 

Η ανίχνευση των μεταλλάξεων του CFTR γονιδίου συμβάλλει καθοριστικά τόσο στην 

επιβεβαίωση της διάγνωσης της νόσου, όσο και στην ταξινόμηση των μεταλλάξεων.  

Ο αριθμός των μεταλλάξεων που ελέγχεται κατά τη γενετική ανάλυση του γονιδίου  

της κυστικής ίνωσης θα πρέπει να καλύπτει το μέγιστο κατά το δυνατόν ποσοστό  
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των μεταλλάξεων που παρουσιάζει ο πληθυσμός στον οποίο ανήκει το εξεταζόμενο 

άτομο. Συνήθως, ελέγχεται μια προκαθορισμένη ομάδα μεταλλάξεων σύμφωνα με τα 

επιδημιολογικά δεδομένα της συχνότητας των μεταλλάξεων στον κάθε πληθυσμό. 

Σήμερα με τις νεώτερες τεχνικές ανίχνευσης συνήθως επιτυγχάνεται η ανεύρεση του 

συνόλου σχεδόν των μεταλλάξεων που προκαλούν κυστική ίνωση. Όμως, ακόμη και με 

τον πλέον λεπτομερή έλεγχο, υπάρχει το ενδεχόμενο να μην προσδιοριστεί το 1 έως 5% 

των υπευθύνων για την κυστική ίνωση αλληλίων
31,73

. 

1.4.2.3 Δοκιμασία μέτρησης της διαεπιθηλιακής ρινικής διαφοράς δυναμικών (NPD) 

H δοκιμασία NPD (Nasal Potential Difference) αποτελεί μια χρήσιμη αλλά 

συμπληρωματική μέθοδο για την αξιολόγηση των περιπτώσεων εκείνων στις οποίες δεν 

πληρούνται τα κλασικά κριτήρια διάγνωσης της νόσου. Η συγκεκριμένη μέθοδος 

βασίζεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς με κυστική ίνωση παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

διαφορά δυναμικού στο ρινικό επιθήλιο και μικρότερη ανταπόκριση στην προσθήκη 

διαλύματος ισοπροτερενόλης ή διαλύματος χωρίς Cl
-
 συγκριτικά με τα φυσιολογικά 

άτομα. Η μέθοδος αυτή, όμως, παρουσιάζει αρκετές τεχνικές δυσκολίες και δεν είναι 

διαθέσιμη σε όλα τα κέντρα κυστικής ίνωσης
58

.  

1.5 Το κλινικό εύρος της Κυστικής Ίνωσης 

Η νόσος χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργία των εξωκρινών αδένων, με αποτέλεσμα οι 

ασθενείς να εκδηλώνουν συμπτώματα από το αναπνευστικό, το πεπτικό, τους 

ιδρωτοποιούς αδένες και οι άντρες και από το αναπαραγωγικό. Ανάλογα με την ηλικία 

εμφάνισης των συμπτωμάτων και τον βαθμό προσβολής των διαφόρων συστημάτων, οι 

κλινικές εκδηλώσεις της νόσου παρουσιάζουν μεγάλη ποικιλομορφία. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα η νόσος να προβάλλει με πολλά διαφορετικά πρόσωπα και συχνά να 

διαφεύγει της υποψίας του κλινικού ιατρού.  

Το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεων και των ευρημάτων που θέτουν την υποψία 

της νόσου παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.  
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Πίνακας 3.  Κλινικές εκδηλώσεις και ευρήματα που θέτουν την υποψία της κυστικής 

ίνωσης 

 Συμπτώματα και ευρήματα 

Αναπνευστικό 

σύστημα 

-Υποτροπιάζοντα επεισόδια βρογχιολίτιδας/βρογχίτιδας 

-Χρόνιος παραγωγικός βήχας 

-Ρινικοί πολύποδες/ ανωμαλίες παραρρινίων 

-Μόνιμα ακτινολογικά ευρήματα (βρογχεκτασίες), ατελεκτασία, πνευμονικές 

διηθήσεις  

-Αποφρακτική πευμονοπάθεια με συμπτώματα συρρίττουσας αναπνοής 

-Πληκτροδακτυλία 

-Μόνιμος αποικισμός ή λοίμωξη από μικροοργανισμούς που αναπτύσσονται  

στις βρογχικές εκκρίσεις ασθενών με ΚΙ, όπως P. aeruginosa, S. aureus, μη 

τυποποίησιμος H. influenzae. 

Πεπτικό σύστημα 

Παγκρεατική ανεπάρκεια  

-Ειλεός από μηκώνιο 

-Παρατεινόμενος νεογνικός ίκτερος 

-Ανεπαρκής πρόσληψη βάρους 

-Ογκώδης δύσοσμες λιπαρές κενώσεις 

-Υποπρωτειναιμία, οιδήματα, δυστροφία, αναιμία 

-Πρόπτωση ορθού, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση   

-Ισοδύναμο ειλεού σαν από μηκώνιο, εγκολεασμός 

-Χρόνια ηπατοπάθεια 

Παγκρεατική επάρκεια 

-Παγκρεατίτις 

Ιδρωτοποιοί αδένες 
-Αφυδάτωση είτε υπό μορφή οξείας απώλειας ηλεκτρολυτών είτε υπό μορφή 

χρόνιας μεταβολικής αλκάλωσης 

Αναπαραγωγικό 

σύστημα 
-Αποφρακτική αζωοσπερμία 
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Τα ευρήματα και τα συμπτώματα που οδηγούν στη διάγνωση της νόσου ανά 

ηλικία είναι τα εξής: 

Εμβρυική ηλικία. Υπερηχογενές έντερο. 

Νεογνική ηλικία. Ειλεός από μηκώνιο, βύσμα μηκωνίου, παρατεινόμενος ίκτερος, 

ατρησία εντέρου. 

Βρεφική ηλικία. Χρόνια διάρροια, μειωμένη πρόσληψη βάρους, λιπαρές δύσοσμες 

και ογκώδεις κενώσεις, επίμονες διηθήσεις στην ακτινογραφία θώρακος, 

υποπρωτεϊναιμία, οιδήματα, αναιμία, κοιλιακή διάταση, χολόσταση, αφυδάτωση. 

Παιδική ηλικία. Ρινικοί πολύποδες, στεατόρροια, πρόπτωση ορθού, εγκολεασμός, 

ιδιοπαθής υποτροπιάζουσα ή χρόνια παγκρεατίτιδα, κίρρωση του ήπατος, αφυδάτωση. 

Εφηβική ηλικία και ενήλικη ζωή. Ρινικοί πολύποδες, βρογχεκτασίες, ιδιοπαθής 

υποτροπιάζουσα παγκρεατίτιδα, πυλαία υπέρταση, ανδρική στειρότητα λόγω 

αζωοσπερμίας, αιμόπτυση, αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση. 

Γενικά (σε κάθε ηλικία). Οικογενειακό ιστορικό κυστικής ίνωσης, αλμυρή γεύση, 

πληκτροδακτυλία, χρόνιος παραγωγικός βήχας, απομόνωση στις βρογχικές εκκρίσεις  

P. aeruginosa. 

Στη χώρα μας λόγω του θερμού κλίματος η αφυδάτωση είναι ένα σύμπτωμα που 

συχνά οδηγεί στη διάγνωση της κυστικής ίνωσης ανεξαρτήτως ηλικίας. 

1.5.1 Κατώτερο αναπνευστικό 

1.5.1.1 Χρόνια πνευμονοπάθεια 

1.5.1.1.1 Στοιχεία παθοφυσιολογίας 

Στο φυσιολογικό πνεύμονα το κροσσωτό αναπνευστικό επιθήλιο των αεραγωγών 

καλύπτεται από ένα στρώμα υγρού το οποίο ονομάζεται υγρό επιφανείας των αεραγωγών 

(ASL, Airway Surface Liquid). Το υγρό επιφανείας αποτελείται από ένα στρώμα 

περικροσσωτού υγρού, ύψους 7μm το οποίο περιβάλει το κροσσωτό αναπνευστικό 
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επιθήλιο και από ένα επιφανειακό στρώμα βλέννης. Η διατήρηση του φυσιολογικού 

ύψους του περικροσσωτού υγρού, επιτρέπει την αποτελεσματική κίνηση των κροσσών 

του επιθηλίου, συμβάλλοντας καθοριστικά στην αποτελεσματική βλεννοκροσσωτή 

κάθαρση, η οποία αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους μηχανισμούς άμυνας των 

αεραγωγών. Επιπλέον, δρα ως λιπαντική ουσία και εμποδίζει την άμεση επαφή και 

επομένως και την προσκόλληση του ανώτερου στρώματος βλέννης στο κροσσωτό 

επιθήλιο. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα η βλέννη να μετακινείται εύκολα, απομακρύνοντας 

αποτελεσματικά τα ξένα σωματίδια που έχουν εισέλθει με την εισπνοή στους 

αεραγωγούς. Το ανώτερο στρώμα της βλέννης έχει τη μορφή γέλης και αποτελείται από 

1% NaCl, 1% βλεννίνες υψηλού μοριακού βάρους και 98% νερό. Η ικανοποιητική 

ενυδάτωση της βλέννης συμβάλλει στη λεπτόρρευστη υφή της βοηθώντας στην εύκολη 

απομάκρυνσή της από τους αεραγωγούς
74

.  

Στο αναπνευστικό σύστημα, η CFTR πρωτεΐνη εντοπίζεται κυρίως στην 

κορυφαία μεμβράνη του αναπνευστικού επιθηλίου και στα επιθηλιακά κύτταρα των 

κυψελίδων των υποβλεννογονίων αδένων. Η σωστή συνεργασία της CFTR πρωτεΐνης με 

τα κανάλια ιόντων ENaC και CaCC συμβάλλει στην ισορροπία μεταξύ της απέκκρισης 

Cl
- 
και της επαναρρόφησης Na

+
 και νερού ρυθμίζοντας έτσι την ενυδάτωση του υγρού 

επιφανείας των αεραγωγών. Στους ασθενείς με κυστική ίνωση, η απουσία ή η μειωμένη 

λειτουργικότητα της CFTR πρωτεΐνης οδηγεί στην αυξημένη επαναρρόφηση Na
+
 και 

νερού και στη μειωμένη απέκκριση Cl
-
 διαταράσσοντας την ισορροπία του υγρού 

επιφανείας τόσο στο επίπεδο του περικροσσωτού υγρού όσο και στο επίπεδο του 

στρώματος της βλέννης. Συγκεκριμένα, η μείωση της περιεκτικότητας σε νερό του 

περικροσσωτού υγρού προκαλεί ελάττωση του όγκου του, καθιστώντας 

αναποτελεσματική την κίνηση των κροσσών του επιθηλίου. Επιπλέον, η απουσία της 

λιπαντικής δράσης του περικροσσωτού υγρού, καθιστά ανεπιτυχή και την απομάκρυνση 

της βλέννης. Η επακόλουθη στάση της βλέννης σε συνδυασμό με τη μεταβολή στη 

σύστασή της δημιουργούν εστία για ανάπτυξη βακτηριακών λοιμώξεων
75

. Στους 

υποβλεννογόνιους αδένες η δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης περιορίζει, από την 

πλευρά της, ακόμα περισσότερο την έκκριση υγρών στον πόρο των αδένων με 

αποτέλεσμα να αυξάνεται ακόμα περισσότερο τόσο η περιεκτικότητα της βλέννης σε 

πρωτεΐνη όσο και το ιξώδες της. Η ελαττωμένη έκκριση υγρών από τους αδένες 
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συμβάλλει επίσης στην περαιτέρω αφυδάτωση του υγρού επιφανείας των αεραγωγών 

καθώς και στην περιορισμένη έκκριση αντιμικροβιακών παραγόντων
76

.  

Η κολλώδης βλέννη σε συνδυασμό με την αναποτελεσματική βλεννοκροσσωτή 

κάθαρση δυσχεραίνουν την απομάκρυνση ερεθιστικών ουσιών και σωματιδίων που 

εισέρχονται στο αναπνευστικό σύστημα, με αποτέλεσμα να πυροδοτείται η 

απελευθέρωση προφλεγμονωδών χημειοκίνων, όπως IL-8, από τα επιθηλιακά κύτταρα 

και τα μακροφάγα. Έχει αποδειχθεί ότι, οι χημειοκίνες που συγκεντρώνονται στην 

κολλώδη βλέννη, προκαλούν την στρατολόγηση των ουδετεροφίλων πυροδοτώντας έτσι 

τη φλεγμονή των αεραγωγών ακόμα και χωρίς την παρουσία βακτηριακής λοίμωξης.  

Η συσσώρευση των ουδετεροφίλων στο αναπνευστικό επιθήλιο οδηγεί στην 

απελευθέρωση ουδετεροφιλικών πρωτεασών, όπως η ελαστάση, οι οποίες αυξάνουν 

ακόμα περισσότερο τη δραστηριότητα των διαύλων ENaC επιδεινώνοντας την 

αφυδάτωση του υγρού επιφανείας των αεραγωγών και τη βλεννοκροσσωτή κάθαρση
77

.  

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η CFTR πρωτεΐνη ρυθμίζει, μεταξύ άλλων, 

την έκκριση HCO3
-
 και το pH του αναπνευστικού επιθηλίου, είτε αποβάλλοντας η ίδια, 

ως δίαυλος ανιόντων, HCO3
-
 είτε παρέχοντας Cl

- 
για την ανταλλαγή Cl

- 
/ HCO3

-
. 

Σύμφωνα με έρευνες, η μειωμένη έκκριση HCO3
-
 σε συνδυασμό με την ελαττωμένη 

έκκριση υγρών στο αναπνευστικό επιθήλιο, συμβάλλουν καθοριστικά στην αφυδάτωση 

και την αύξηση του ιξώδους της βλέννης των αεραγωγών κάτι που δυσχεραίνει ακόμα 

περισσότερο τη βλεννοκροσσωτή κάθαρση και επιτείνει το σχηματισμό βυσμάτων 

βλέννης
78

. Επιπλέον, η πτώση του pH του υγρού επιφανείας των αεραγωγών λόγω 

ανεπαρκούς έκκρισης HCO3
-
, μειώνει την αποτελεσματικότητα αρκετών 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων, όπως της λυσοζύμης και της λακτοφερρίνης με αποτέλεσμα 

να διαταράσσεται η άμυνα έναντι των μικροβιακών λοιμώξεων
79

.  

1.5.1.1.2 Κλινικές εκδηλώσεις της αναπνευστικής νόσου 

Στους ασθενείς με κυστική ίνωση οι πνεύμονες κατά τη γέννηση έχουν φυσιολογική 

εμφάνιση. Σύντομα όμως εμφανίζουν φλεγμονή και λοίμωξη γεγονός το οποίο 

επιβεβαιώνεται από την παρουσία ουδετεροφίλων στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL, 

Bronchoalveolar Lavage) ασυμπτωματικών βρεφών με κυστική ίνωση
80

. 
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Η χρόνια πνευμονοπάθεια θεωρείται η πιο χαρακτηριστική εκδήλωση της νόσου 

και αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας.  

 Οι κλινικές εκδηλώσεις από το κατώτερο αναπνευστικό, ποικίλουν ως προς το 

χρόνο εμφάνισης, την εξέλιξη και τη βαρύτητά τους και είναι το αποτέλεσμα της 

ενδοβρογχικής λοίμωξης. Κύριο σύμπτωμα είναι ο βήχας, ο οποίος κατά τη βρεφική 

ηλικία προβάλλει σαν βρογχιολίτιδα ή κοκκυτοειδής βήχας
81

. Κατά τη νηπιακή και 

παιδική ηλικία προβάλλει σαν υποτροπιάζουσα βρογχίτιδα ή βρογχοπνευμονία, ενώ στην 

εφηβική ηλικία προβάλλει σαν χρόνια βρογχίτιδα με υφέσεις και εξάρσεις. 

Ο βήχας ανάλογα με την βαρύτητα της νόσου είναι, στις ήπιες μορφές αραιός, με 

εξάρσεις κατά τη διάρκεια των ιογενών λοιμώξεων, ενώ στις μέτριες ή βαρύτερες μορφές 

συνεχής και συνήθως εντονότερος το πρωί. Κατά τη διάρκεια των ιογενών λοιμώξεων 

γίνεται παροξυσμικός και μπορεί να συνοδεύεται από εμέτους και νυχτερινή έγερση. 

Συνοδεύεται από απόχρεμψη, η οποία αρχικά είναι παροδική για να καταστεί στη 

συνέχεια μόνιμη και προοδευτικά αυξανόμενης ποσότητας
82

.  

Προοδευτικά, οι ασθενείς αποκτούν μη αναστρέψιμες δομικές βλάβες, όπως οι 

βρογχεκτασίες. Σε προχωρημένα στάδια της νόσου, η κλινική εικόνα των ασθενών 

χαρακτηρίζεται από εργώδη αναπνοή, απόχρεμψη μεγάλων ποσοτήτων πτυέλων, 

απώλεια βάρους και μειωμένη αντοχή στην άσκηση, ενώ αυξάνονται σημαντικά οι 

ενδονοσοκομειακές νοσηλείες για την χορήγηση ενδοφλέβιας αντιμικροβιακής αγωγής 

και συμπληρωματικού οξυγόνου. Στα τελικά στάδια της νόσου, η μεταμόσχευση 

πνευμόνων αποτελεί μονόδρομο για τους ασθενείς
83

.  

 Η έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας στους ασθενείς με κυστική ίνωση 

έχει μελετηθεί διεξοδικά προκειμένου να κατανοηθεί καλύτερα η εξέλιξη της χρόνιας 

πνευμονοπάθειας και να προσδιοριστούν οι ομάδες ασθενών υψηλού κινδύνου για την 

εκδήλωση σοβαρών επιπλοκών
84

. Ως παράγοντες κινδύνου έχουν αναγνωριστεί η 

ηλικία
85,86

, το φύλο
87

, ο γονότυπος της νόσου
88

, η παρουσία παγκρεατικής ανεπάρκειας
88

, 

η κακή θρέψη
89

, η εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη
88,90

 και οι λοιμώξεις
91

.  
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1.5.1.1.3 Παροξύνσεις της χρόνιας πνευμονοπάθειας 

Οι ασθενείς με κυστική ίνωση παρουσιάζουν αρκετά συχνά επεισόδια επιδείνωσης των 

αναπνευστικών συμπτωμάτων. Τα επεισόδια αυτά χαρακτηρίζονται ως παροξύνσεις της 

χρόνιας πνευμονοπάθειας και θεωρούνται ιδιαιτέρως σημαντικά γεγονότα στη φυσική 

πορεία της νόσου διότι συσχετίζονται με ταχύτερη έκπτωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας, φτωχή ποιότητα ζωής και αυξημένη θνησιμότητα. Επιπλέον, οι παροξύνσεις 

αυξάνουν σε μεγάλο βαθμό το κόστος της αγωγής και της νοσηλείας των ασθενών.  

Η πρόληψή τους θεωρείται ως μία από τις κύριες μετρήσεις έκβασης οι οποίες 

χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των θεραπειών της 

νόσου. Παρά τη μεγάλη σημασία που διαδραματίζουν στην πορεία της νόσου, δεν 

υπάρχουν μέχρι στιγμής, επαρκή αποδεικτικά στοιχεία σχετικά με τη καταλληλότερη 

θεραπεία για αντιμετώπισή τους με αποτέλεσμα οι κατευθυντήριες θεραπευτικές οδηγίες 

να βασίζονται κυρίως σε ομοφωνίες παρά σε κλινικές μελέτες
92

. 

Η διάγνωση των παροξύνσεων είναι κυρίως κλινική και στηρίζεται στην 

παρουσία συγκεκριμένων σημείων και κλινικών συμπτωμάτων, τα οποία είναι ειδικά για 

το αναπνευστικό σύστημα όπως: αύξηση της συχνότητας του βήχα, επιδείνωση του 

χρώματος και της υφής των πτυέλων, αύξηση της συχνότητας των αναπνοών, νέα 

ευρήματα από την κλινική εξέταση, μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας ή 

συστηματικά όπως: μειωμένη όρεξη και απώλεια βάρους. Στον πίνακα 4 περιγράφονται 

αναλυτικά ορισμένα σημεία και συμπτώματα τα οποία έχουν χρησιμοποιηθεί κατά 

καιρούς στα διάφορα συστήματα βαθμολόγησης για τη διάγνωση των παροξύνσεων της 

χρόνιας πνευμονοπάθειας
82,93

. Επί απουσίας κλινικών σημείων και συμπτωμάτων είναι 

απαραίτητο να αξιολογούνται πολύ προσεκτικά οι όποιες αλλαγές παρατηρούνται στην 

αναπνευστική λειτουργία, τις απεικονιστικές και τις εργαστηριακές εξετάσεις, 

προκειμένου να προσδιορίζεται η αιτία των παθολογικών αυτών αποτελεσμάτων.  

Η διάγνωση της πνευμονικής παρόξυνσης στους μικρούς ασθενείς είναι ιδιαίτερα 

δύσκολη λόγω της αδυναμίας τους να αποβάλουν πτύελα ή να πραγματοποιήσουν σωστά 

μια σπιρομέτρηση. Για το λόγο αυτό λαμβάνονται πάντα υπ’ όψιν οι αναφορές των 

γονέων. 
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Πίνακας 4.  Σημεία και συμπτώματα που σχετίζονται με παρόξυνση της χρόνιας 

πνευμονοπάθειας 

Σημεία και συμπτώματα από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα (επιδείνωση των ήδη υπαρχόντων 

ή εμφάνιση νέων συμπτωμάτων ) 

Δύσπνοια, ή μειωμένη αντοχή κατά την άσκηση 

Βήχας 

Εκπνευστικός συριγμός 

Αλλαγές στα πτύελα 

ποσότητα( αύξηση της ποσότητας) 

χρώμα (περισσότερο σκουρόχρωμα) 

υφή (περισσότερο παχύρρευστα) 

Αιμοπτύσεις 

Αυξημένη συχνότητα αναπνοών 

Παθολογικά ευρήματα κατά την κλινική εξέταση 

χρήση επικουρικών μυών 

παθολογικοί ήχοι κατά την ακρόαση των πνευμόνων 

Πτώση της αναπνευστικής λειτουργίας 

       πτώση του FEV1 > 10% σε σχέση με την τιμή αναφοράς κάθε ασθενούς  

Συμπτώματα από το ανώτερο αναπνευστικό σύστημα 

Άλγος ή ευαισθησία των ιγμορείων  

Φαρυγγαλγία 

Αλλαγές στις ρινικές εκκρίσεις 

Συστηματικά σημεία και συμπτώματα  

Κόπωση 

Πυρετός 

Μειωμένη όρεξη 

Απώλεια βάρους 

Απουσία από το σχολείο/την εργασία/τις δραστηριότητες 

Ευρήματα στον εργαστηριακό έλεγχο 

Νέα ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακος 

Ελάττωση του κορεσμού O2 

Αύξηση του αριθμού των ουδετερόφιλων του περιφερικού αίματος (>15 x 10
9
 l

-1
) 

 

FEV1 : Βιαίως Εκνεόμενος Όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο. 

 Η συχνότητα των παροξύνσεων αυξάνεται με την ηλικία και τη μείωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας. Στην αύξηση της συχνότητας των πνευμονικών 
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παροξύνσεων συμβάλλουν και άλλοι παράγοντες, όπως ο χρόνιος αποικισμός του 

αναπνευστικού συστήματος από P. aeruginosa, οι ιογενείς λοιμώξεις, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η μη συμμόρφωση στη θεραπεία κ.ά.
94

. Παλαιότερα, επικρατούσε η άποψη ότι 

η πνευμονική παρόξυνση ήταν επακόλουθο της χρόνιας λοίμωξης που χαρακτηρίζει την 

κυστική ίνωση ή του αποικισμού από ένα νέο παθογόνο μικροοργανισμό. Πλέον έχει 

αποδειχθεί ότι η παθοφυσιολογία των παροξύνσεων είναι περισσότερο σύνθετη και 

πιθανότατα σχετίζεται με αλληλεπιδράσεις που συμβαίνουν μεταξύ των διαφόρων ειδών 

των μικροβίων και των κλώνων τους που αποικίζουν το αναπνευστικό. Επιπλέον, είναι 

γνωστό ότι η αντιμικροβιακή αγωγή περιορίζει το μικροβιακό φορτίο του επικρατούντος 

παθογόνου μικροοργανισμού όπως της P. aeruginosa 
95

. 

1.5.1.1.4 Παρακολούθηση της χρόνιας πνευμονοπάθειας 

Η τακτική αξιολόγηση της κατάστασης του αναπνευστικού συστήματος συμβάλλει στην 

παρακολούθηση της εξέλιξης της πνευμονοπάθειας και της αποτελεσματικότητας των 

θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η παρακολούθηση γίνεται με καλλιέργειες δειγμάτων των 

αναπνευστικών εκκρίσεων για την απομόνωση παθογόνων μικροοργανισμών, με 

ελέγχους λειτουργικότητας των πνευμόνων και με απεικονιστικές εξετάσεις.  

Τα δείγματα των αναπνευστικών εκκρίσεων που λαμβάνονται από τους ασθενείς 

είναι κυρίως δείγματα πτυέλων ή φαρυγγικού επιχρίσματος και σπανίως δείγματα 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος. Οι καλλιέργειες πτυέλων θεωρούνται ένας αρκετά 

αξιόπιστος τρόπος ανίχνευσης των μικροοργανισμών του κατώτερου αναπνευστικού και 

προτιμώνται για την τακτική παρακολούθηση της νόσου. Σε ασθενείς που αδυνατούν να 

αποβάλουν πτύελα, χρησιμοποιούνται δείγματα φαρυγγικού επιχρίσματος και μόνο σε 

επιλεγμένες περιπτώσεις δείγματα βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος. Σύμφωνα με αρκετές 

συγκριτικές μελέτες, το δείγμα του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος χαρακτηρίζεται από 

καλύτερη ευαισθησία στην απομόνωση του λοιμογόνου παράγοντα σε σύγκριση με το 

δείγμα φαρυγγικού επιχρίσματος. Η λήψη όμως του συγκεκριμένου δείγματος απαιτεί 

επεμβατική μέθοδο και επιπλέον, εάν η λήψη διενεργηθεί σε ένα μόνο πνευμονικό λοβό, 

ενέχει τον κίνδυνο μη αξιολόγησης άλλων τμημάτων του πνεύμονα.
96
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Η σπιρομέτρηση αποτελεί τη βασικότερη μέθοδο ελέγχου της λειτουργικότητας 

των πνευμόνων σε ασθενείς άνω των 5 ετών μέσω της οποίας καταγράφεται η 

στασιμότητα ή η εξέλιξη της αποφρακτικής νόσου των πνευμόνων. Οι δείκτες που 

αξιολογούνται περισσότερο είναι η Βίαιη Ζωτική Χωρητικότητα (FVC), ο Βιαίως 

Εκνεόμενος Όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) και η Μέγιστη Μεσοεκπνευστική 

Ροή (FEF25-75). Ειδικότερα, η πτώση του δείκτη FEF25-75 αποτελεί το πρωϊμότερο 

αποδεικτικό στοιχείο επιδείνωσης της αποφρακτικής πνευμονοπάθειας καθώς έχει 

αποδειχθεί ότι περιγράφει καλύτερα την κατάσταση των μικρών αεραγωγών
97

. Ο δείκτης 

FEV1 είναι η παράμετρος της σπιρομέτρησης που χρησιμοποιείται περισσότερο στις 

έρευνες ως προγνωστικός δείκτης της νόσου αλλά και ως δείκτης αξιολόγησης της 

κλινικής κατάστασης των ασθενών. Χρησιμοποιείται, επίσης, ως κύριος παράγοντας 

μέτρησης της έκβασης σε μελέτες αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας νέων 

θεραπειών
98

.  

Οι απεικονιστικές εξετάσεις περιλαμβάνουν κυρίως την απλή ακτινογραφία και 

την αξονική τομογραφία θώρακος. Η απλή ακτινογραφία είναι χρήσιμη για την τακτική 

παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου και τον εντοπισμό βλαβών όπως ο 

πνευμοθώρακας και οι ατελεκτασίες
99

. Η αξονική τομογραφία χρησιμοποιείται κυρίως 

για τον εντοπισμό των βρογχεκτασιών και των διαταραχών του παρεγχύματος
100

. 

1.5.1.2 Επιπλοκές 

1.5.1.2.1 Αιμοπτύσεις  

Οι αιμοπτύσεις ανάλογα με την ποσότητα του αποβαλλόμενου αίματος/24ωρο 

χαρακτηρίζονται μικρές (<5mL), μέτριες (5-240mL), ή μεγάλες (>240mL). Η παρουσία 

πολύ μικρής ποσότητας αίματος υπό μορφή γραμμώσεων στα πτύελα είναι συχνό εύρημα 

σε ασθενείς με κυστική ίνωση και δεν χρήζει θεραπείας. Η επαναλαμβανόμενη όμως 

παρουσία του μπορεί να είναι ένδειξη παρόξυνσης της χρόνιας πνευμονοπάθειας, η οποία 

πρέπει να αντιμετωπιστεί κατάλληλα. Οι μέτριες και μεγάλες αιμοπτύσεις 

αντιμετωπίζονται ενδονοσοκομειακά και ακόμη και εάν δεν υπάρχει άλλη ένδειξη 

παρόξυνσης, χορηγείται και ενδοφλέβια αντιμικροβιακή αγωγή, ενώ διακόπτεται η 

χορήγηση των μη στερινοειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων
101

. Δεν υπάρχουν όμως 
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ομοφωνίες όσον αφορά στη συνέχιση ή όχι των εισπνεόμενων φαρμάκων και της 

φυσιοθεραπείας. Τα περισσότερα κέντρα, όμως, διακόπτουν τη φυσιοθεραπεία μέχρι να 

σταματήσει η αιμορραγία. Για τη συνέχιση ή όχι των εισπνεόμενων φαρμάκων 

λαμβάνεται υπ’ όψιν η ισορροπία μεταξύ θεραπευτικού οφέλους και πιθανού ερεθισμού. 

Η μόνη ομοφωνία αφορά στη διακοπή των εισπνοών υπέρτονου διαλύματος χλωριούχου 

νατρίου σε περιπτώσεις μεγάλης αιμορραγίας. Οι μεγάλες αιμοπτύσεις θεωρούνται 

απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις και χρήζουν επείγουσας ιατρικής αντιμετώπισης
102

. 

Η αρχική εκτίμηση περιλαμβάνει την εξακρίβωση του πνεύμονα ο οποίος αιμορραγεί και 

σε αυτό μπορεί αξιόπιστα να βοηθήσει το αίσθημα «γουργουρητού» που έχουν στο 

σημείο της αιμορραγίας οι ασθενείς
103

. Μετά την καρδιοαναπνευστική σταθεροποίηση η 

επόμενη προτεραιότητα είναι ο περιορισμός και η θεραπεία της πηγής της αιμορραγίας. 

Αναλόγως της βαρύτητας και της επιμονής της αιμόπτυσης, μπορεί να ακολουθηθεί 

συντηρητική αγωγή, εμβολισμός της βρογχικής αρτηρίας, ακόμα και λοβεκτομή σε 

περιπτώσεις που δεν ανταποκρίνονται στον εμβολισμό
102

. Περίπου το 4% των ασθενών 

θα παρουσιάσει μεγάλη αιμόπτυση κατά τη διάρκεια της ζωής του
104

. Προδιαθεσικοί 

παράγοντες για την εμφάνιση μεγάλων αιμοπτύσεων είναι η αύξηση της ηλικίας, η 

βαρύτητα της πνευμονικής νόσου, η παρουσία P. aeruginosa
105

, η παρουσία S. aureus, ο 

σακχαρώδης διαβήτης κ.ά
104

. Αντίθετα, η παρουσία του A.fumigatus στις καλλιέργειες 

πτυέλων των ασθενών με κυστική ίνωση δεν έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης μεγάλης αιμόπτυσης
104

.  

1.5.1.2.2 Πνευμοθώρακας  

Ο πνευμοθώρακας μπορεί να είναι συμπτωματικός ή ασυμπτωματικός. Η τυχαία 

διαπίστωση ασυμπτωματικού πνευμοθώρακα επιβάλλει την στενή παρακολούθηση του 

ασθενούς. Τα κύρια κλινικά χαρακτηριστικά του συμπτωματικού πνευμοθώρακα είναι ο 

αιφνίδιος πόνος στο θώρακα και η δύσπνοια, ενώ σημαντικότερη εργαστηριακή εξέταση 

για τη διάγνωση του είναι η απλή ακτινογραφία θώρακα
106

. Υπολογίζεται ότι περίπου το 

3,4% του συνόλου των ασθενών θα παρουσιάσει πνευμοθώρακα κατά τη διάρκεια της 

ζωής του. Συνήθως εμφανίζεται σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των  

18 χρόνων με τιμή του FEV1 μικρότερη του 40% της προβλεπόμενης τιμής. Άλλοι 

επιβαρυντικοί παράγοντες είναι η παρουσία P. aeruginosa, B. cepacia και Aspergillus
107

. 
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Η θεραπεία του πνευμοθώρακα στοχεύει τόσο στην ασφαλή και αποτελεσματική λύση 

του, όσο και στην πρόληψη υποτροπής του
108

. Οι μικροί ασυμπτωματικοί 

πνευμοθώρακες μπορεί να αντιμετωπιστούν μόνο με παρακολούθηση ή αναρρόφηση, 

ενώ οι μεγάλοι πνευμοθώρακες αντιμετωπίζονται με την τοποθέτηση παροχέτευσης.  

Οι υποτροπιάζοντες πνευμοθώρακες μπορεί να χρειαστεί να αντιμετωπιστούν με 

πλευροδεσία, είτε χειρουργική είτε χημική, διαδικασία η οποία δεν φαίνεται να έχει 

σημαντικές ανεπιθύμητες επιπτώσεις σε μελλοντική ενδεχόμενη μεταμόσχευση 

πνεύμονα
106

. Μετά την υποχώρηση του πνευμοθώρακα ανεξαρτήτως του μεγέθους του, ο 

ασθενής θα πρέπει για δύο εβδομάδες να αποφεύγει την σπιρομέτρηση, την άσκηση, τα 

βάρη και τα ταξίδια με αεροπλάνο
101

.  

1.5.1.2.3 Ατελεκτασία 

Η ατελεκτασία δεν είναι σπάνια επιπλοκή σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Η ενδοφλέβια 

αντιμικροβιακή αγωγή και η έντονη φυσιοθεραπεία συνήθως οδηγούν σε υποχώρησή της 

ενώ σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται έχει θέση η βρογχοσκόπηση και η έγχυση 

ανασυνδυασμένης ανθρώπινης δεοξυριβονουκλεάσης (rhDNase, Recombinant human 

Deoxyribonuclease). Σε κάποιες περιπτώσεις η ατελεκτασία μπορεί να υποκρύπτει 

ΑΒΠΑ
109

.  

1.5.1.2.4 Αναπνευστική ανεπάρκεια 

Οι περισσότεροι ασθενείς με κυστική ίνωση θα καταλήξουν από αναπνευστική 

ανεπάρκεια, η οποία μπορεί να είναι οξεία ή χρόνια. Στην οξεία αναπνευστική 

ανεπάρκεια θα πρέπει να αποκλειστούν αιτίες όπως ο πνευμοθώρακας και η λοίμωξη από 

κοινά μικρόβια ή άτυπα μυκοβακτηρίδια. Η χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια είναι 

αποτέλεσμα της χρόνιας και προοδευτικής έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας.  

Οι ασθενείς παρουσιάζουν υποξαιμία, η οποία οδηγεί σε αύξηση της πίεσης στην 

πνευμονική αρτηρία και πνευμονική υπέρταση. Ταυτόχρονα, η απόφραξη των 

αεραγωγών μειώνει τη ζωτική χωρητικότητα και τον αναπνεόμενο όγκο με αποτέλεσμα 

μείωση του αερισμού στις κυψελίδες, ενώ προοδευτικά μπορεί να παρουσιαστεί και 

υπερκαπνία. Πολύ συχνά η υποξαιμία και η υπερκαπνία εμφανίζονται ταυτόχρονα. Τόσο 

στην οξεία όσο και στη χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια θα πρέπει να αντιμετωπιστεί η 
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λοίμωξη, να παροχετευτούν οι βρογχικές εκκρίσεις, να λυθεί ο βρογχόσπασμος εάν 

υπάρχει, να βελτιωθεί η λειτουργικότητα των αναπνευστικών μυών και η θρέψη του 

ασθενούς
110

, ενώ η χορήγηση οξυγόνου αποτελεί αναπόσπαστο μέρος στην αντιμετώπιση 

του ασθενούς. 

1.5.2 Ανώτερο αναπνευστικό 

1.5.2.1 Παραρρινοκολπίτιδες 

Οι κλινικές εκδηλώσεις από το ανώτερο αναπνευστικό είναι κυρίως οι 

παραρρινοκολπίτιδες. Στο 90% των ασθενών διαπιστώνεται στην ακτινογραφία 

θολερότητα των ιγμορείων, αλλά και η υποπλασία των μετωπιαίων κόλπων του 

προσώπου είναι συχνή
111

. Η διάγνωση της λοίμωξης των κόλπων του προσώπου σε 

ασθενείς με κυστική ίνωση είναι κλινική και βασίζεται στα συμπτώματα όπως πόνο στο 

πρόσωπο, πυρετό και πονοκέφαλο. Άλλες εκδηλώσεις όπως ρινική συμφόρηση, 

ροχαλητό, ρινόρροια και ανοσμία είναι αρκετά συχνές μεταξύ των ασθενών ανεξαρτήτως 

ηλικίας, ενώ ο βήχας κατά την κατάκλιση σπάνια οφείλεται σε κολπίτιδα. Αρκετές 

έρευνες υποστηρίζουν την άποψη ότι οι κόλποι αποτελούν την αρχική πύλη για την 

είσοδο παθογόνων μικροοργανισμών και την ανάπτυξη χρόνιου αποικισμού
112

.  

1.5.2.2 Ρινικοί πολύποδες 

Οι ρινικοί πολύποδες αποτελούν μια άλλη συχνή εκδήλωση από το ανώτερο 

αναπνευστικό, η οποία μπορεί να οδηγήσει στη διάγνωση της νόσου μετά τη βρεφική 

ηλικία, καθώς εμφανίζονται αρκετά σπάνια στο γενικό πληθυσμό. Ο επιπολασμός 

αυξάνεται με την πάροδο της ηλικίας από το 18% σε ασθενείς ηλικίας μικρότερης των  

6 ετών στο 45% σε εφήβους και ενήλικες
113

. Σε μελέτη των Cimmino και συν. 

παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στην εμφάνιση ρινικών πολυπόδων σε ασθενείς 

ευαισθητοποιημένους στον A.fumigatus
114

. Αντίθετα, σε άλλες μελέτες δεν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση μεταξύ αλλεργίας και ρινικών πολυπόδων σε ασθενείς με κυστική 

ίνωση
115,116

. 
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1.5.3 Πεπτικό  

1.5.3.1 Παγκρεατική ανεπάρκεια 

Οι κλινικές εκδηλώσεις από το πεπτικό σύστημα οφείλονται κυρίως στην παγκρεατική 

ανεπάρκεια, η οποία απαντάται στο 85% των ασθενών και είναι αποτέλεσμα της 

δυσλειτουργίας της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος. Οι περισσότεροι από αυτούς 

παρουσιάζουν παγκρεατική ανεπάρκεια από την γέννηση ενώ οι υπόλοιποι θα την 

αναπτύξουν προοδευτικά συνήθως μέχρι το τέλος του πρώτου έτους της ζωής τους 
117

. 

Η εξωκρινής μοίρα του παγκρέατος αποτελείται από δύο είδη επιθηλιακών 

κυττάρων: α) τα κυψελιδώδη, τα οποία εκκρίνουν ένζυμα και β) τα κύτταρα των 

παγκρεατικών πόρων, τα οποία εκκρίνουν το παγκρεατικό υγρό. Το παγκρεατικό υγρό 

εκκρίνεται στο δωδεκαδάκτυλο όπου εξουδετερώνει το γαστρικό υγρό, είναι ισότονο και 

πλούσιο σε HCO3
-
 και μέσα σε αυτό διαλύονται τα ένζυμα που εκκρίνουν τα κυψελιδώδη 

κύτταρα. Η απουσία ή η δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης προκαλεί μειωμένη 

έκκριση τόσο του παγκρεατικού υγρού όσο και των HCO3
-
 με αποτέλεσμα συμπύκνωση 

των εκκρίσεων, απόφραξη και διάταση των παγκρεατικών πόρων
118

. Η απόφραξη οδηγεί 

σε ενεργοποίηση των παγκρεατικών ενζύμων με αποτέλεσμα βλάβη στα κυψελιδώδη 

κύτταρα και ίνωση του παγκρέατος. Η διαδικασία αυτή διεγείρει την αυτοπεψία του 

παγκρέατος, η οποία ξεκινά ήδη από την ενδομήτρια ζωή
119

. 

Οι κλινικές εκδηλώσεις της παγκρεατικής ανεπάρκειας μπορεί να εμφανιστούν 

από τη γέννηση ως ειλεός από μηκώνιο ή ως βύσμα μηκωνίου. Στη νεογνική και βρεφική 

ηλικία λόγω της κακής πέψης και της δυσαπορρόφησης του λίπους και των λευκωμάτων 

παρουσιάζονται ογκώδης δύσοσμες λιπαρές κενώσεις, στασιμότητα βάρους, δυστροφία, 

υποπρωτεϊναιμία, οιδήματα, αναιμία και εκδηλώσεις από την δυσαπορρόφηση των 

λιποδιαλυτών βιταμινών (A, D, E, K). Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά των παιδιών με 

παγκρεατική ανεπάρκεια είναι η αδυναμία πρόσληψης βάρους παρά την αυξημένη λήψη 

τροφής. Η παγκρεατική ανεπάρκεια έχει την ισχυρότερη συσχέτιση γονοτύπου-

φαινοτύπου συγκριτικά με τις άλλες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου και συσχετίζεται με 

τις μεταλλάξεις των τάξεων Ι, ΙΙ και ΙΙΙ
120

.  Οι κλινικές εκδηλώσεις της παγκρεατικής 

ανεπάρκειας εμφανίζονται όταν η παραγόμενη ποσότητα των μεταγευματικών ενζύμων 
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μειωθεί κάτω του 5-10% του φυσιολογικού και η διάγνωσή της επιβεβαιώνεται με την 

μέτρηση των παγκρεατικών ενζύμων στο πλάσμα (λιπάση, θρυψινογόνο, ελαστάση) ή 

στα κόπρανα (χυμοθρυψίνη, λιπάση, ελαστάση)
121

.  

1.5.3.2 Παγκρεατική επάρκεια (παγκρεατίτιδα) 

Το 10 έως 15% των ασθενών με κυστική ίνωση παραμένει παγκρεατικά επαρκές  

(PS, pancreatic sufficient), τυπικά έχει ηπιότερη αναπνευστική νόσο, καλή θρέψη και 

συχνά διαγιγνώσκεται στην εφηβεία ή την ενήλικο ζωή
122

. Ένα ποσοστό μέχρι 20% των 

παγκρεατικά επαρκών ασθενών θα παρουσιάσει οξεία παγκρεατίτιδα. Οι συγκεκριμένοι 

ασθενείς έχουν ήπιας βαρύτητας μεταλλάξεις όπως οι μεταλλάξεις των τάξεων IV και V 

και παρουσιάζουν μερική έκκριση παγκρεατικών ενζύμων
123

. Οι κλινικές εκδηλώσεις 

περιλαμβάνουν οξύ κοιλιακό άλγος, έμετο και ήπια επιγαστραλγία, ενώ στις 

εργαστηριακές εξετάσεις ανιχνεύονται υψηλές τιμές αμυλάσης και λιπάσης στον ορό και 

αμυλάση στα ούρα. Η παγκρεατίτιδα συχνά υποτροπιάζει και ένα μικρό ποσοστό των 

ασθενών θα οδηγηθεί σε παγκρεατική ανεπάρκεια καθώς τα επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια παγκρεατίτιδας μπορεί να καταστρέψουν τον εναπομείναντα λειτουργικό 

παγκρεατικό ιστό
124

. 

1.5.3.3 Σακχαρώδης διαβήτης που σχετίζεται με την κυστική ίνωση (CFRD) 

Η ενδοκρινής μοίρα του παγκρέατος δεν πάσχει πρωτοπαθώς αλλά η προοδευτική ίνωση 

του παγκρέατος οδηγεί σε καταστροφή της ενδοκρινούς μοίρας με προοδευτική μείωση 

της έκκρισης ινσουλίνης, γλυκαγόνου και παγκρεατικού πεπτιδίου. Ο σακχαρώδης 

διαβήτης που σχετίζεται με την κυστική ίνωση (CFRD, Cystic Fibrosis Related Diabetes 

mellitus,) αποτελεί μια ξεχωριστή κατηγορία σακχαρώδους διαβήτη, η οποία φέρει τόσο 

χαρακτηριστικά σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 όσο και τύπου 2. Μπορεί να εκδηλωθεί 

σε οποιαδήποτε ηλικία αλλά η συχνότητα του αυξάνει με την αύξηση της ηλικίας των 

ασθενών. Ειδικότερα, ο επιπολασμός του ξεκινάει από το 2- 3% στις ηλικίες 6-10 ετών 

και αυξάνεται στο 20% στις εφηβικές ηλικίες και στο 40-50% στους ενήλικες
125

. Εκτός 

από την ηλικία, ως παράγοντες κινδύνου έχουν αναγνωριστεί η παρουσία παγκρεατικής 

ανεπάρκειας, η βαρύτητα της χρόνιας πνευμονοπάθειας, ορισμένες κατηγορίες  
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CFTR μεταλλάξεων, το γυναικείο φύλο, η μακροχρόνια χρήση κορτικοστεροειδών, 

κ.ά
126

.  

Σε αντίθεση με το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, η δυσλειτουργία των  

β-κυττάρων και κατ’ επέκταση, η μειωμένη έκκριση ινσουλίνης, δεν οφείλεται στην 

παρουσία αυτοαντισωμάτων, αλλά στην καταστροφή που προκαλεί η προοδευτική ίνωση 

και λιπώδης διήθηση του παγκρεατικού ιστού εξαιτίας της παθολογικής  

CFTR πρωτεΐνης. Σε ό,τι αφορά την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, η οποία 

αποτελεί το κύριο χαρακτηριστικό του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, φαίνεται πως 

διαδραματίζει μικρότερο ρόλο από αυτόν της ανεπαρκούς έκκρισης ινσουλίνης στην 

εκδήλωση σακχαρώδη διαβήτη στους ασθενείς με κυστική ίνωση. Αυτό οφείλεται 

κυρίως στο γεγονός ότι η παχυσαρκία, η οποία αποτελεί τον βασικό παράγοντα κινδύνου 

για την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, εμφανίζεται σπάνια στους συγκεκριμένους 

ασθενείς. Φαίνεται, όμως, ότι σε ορισμένες περιπτώσεις οι λοιμώξεις και η μακροχρόνια 

χορήγηση κορτικοστεροειδών, μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη αντίστασης στην 

ινσουλίνη
127,128

. 

Έχει αποδειχθεί ότι ο σακχαρώδης διαβήτης στην κυστική ίνωση επιταχύνει την 

προοδευτική μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας και αυξάνει τον αριθμό των 

πνευμονικών παροξύνσεων συμβάλλοντας έτσι επιβαρυντικά στην εξέλιξη της χρόνιας 

πνευμονοπάθειας. Αντίθετα, οι μικροαγγειακές και κυρίως οι μακροαγγειακές επιπλοκές 

του σακχαρώδους διαβήτη παρατηρούνται με μικρότερη συχνότητα στους ασθενείς με 

κυστική ίνωση και εκδηλώνονται κυρίως σε εκείνους με μακροχρόνιο ιστορικό 

σακχαρώδους διαβήτη.  

Ο τακτικός έλεγχος, κρίνεται απαραίτητος καθώς η έγκαιρη διάγνωση μπορεί να 

επηρεάσει καθοριστικά την έκβαση της νόσου
129

. Επειδή η έναρξη του διαβήτη συνήθως 

είναι σιωπηλή, τα κλασσικά συμπτώματα όπως η πολυουρία και η πολυδιψία μπορεί να 

μην είναι εμφανή και τα άλλα συμπτώματα όπως η στασιμότητα ή η απώλεια βάρους και 

η μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας δεν είναι ειδικά, ο ετήσιος ανιχνευτικός 

έλεγχος με τη διενέργεια καμπύλης ανοχής στη γλυκόζη (OGTT,Oral Glucose Tolerance 

Test) από την ηλικία των δέκα χρόνων είναι ζωτικής σημασίας για την έγκαιρη διάγνωσή 

του
130

.  
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1.5.3.4 Ηπατοπάθεια της κυστικής ίνωσης 

Ο όρος ηπατοπάθεια της κυστικής ίνωσης είναι μη ειδικός και αναφέρεται σε ένα ευρύ 

φάσμα ηπατικών διαταραχών με διαφορετική βαρύτητα και πρόγνωση. Το φάσμα της 

ηπατοπάθειας περιλαμβάνει τη νεογνική χολόσταση, την αύξηση των ηπατικών ενζύμων, 

τη λιπώδη διήθηση του ήπατος, την ηπατική ίνωση, την εστιακή χολική κίρρωση και την 

πολυοζώδη χολική κίρρωση με ή χωρίς πυλαία υπέρταση
131

. 

Η παθοφυσιολογία της χρόνιας ηπατοπάθειας φαίνεται πως συσχετίζεται με τη 

δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης η οποία εντοπίζεται στην ανώτερη επιφάνεια των 

επιθηλιακών κυττάρων των ενδοηπατικών χοληφόρων αγγείων. Οι διαταραχές στη 

διακίνηση των Cl
-
 οδηγούν στη μειωμένη ενυδάτωση της παραγόμενης χολής, στην 

απόφραξη των ενδοηπατικών πόρων από την παχύρρευστη χολή και στη συσσώρευση 

τοξικών χολικών οξέων στο ήπαρ, τα οποία τραυματίζουν τα ηπατικά κύτταρα
132

.  

Ο τραυματισμός των ηπατικών κυττάρων ενεργοποιεί τα ηπατικά αστροκύτταρα τα 

οποία συμβάλλουν στην ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης
133

.  

Η εστιακή χολική κίρρωση είναι παθογνωμονική ιστολογική βλάβη του ήπατος, 

χαρακτηριστική για την κυστική ίνωση. Συχνά είναι σιωπηλή, χωρίς διαταραχές των 

ηπατικών ενζύμων και διαπιστώνεται στον υπερηχογραφικό έλεγχο, ο οποίος απεικονίζει 

περιπυλαία υπερηχογένεια. Σε μικρό ποσοστό πασχόντων, η εστιακή χολική κίρρωση θα 

εξελιχθεί σε πολυοζώδη κίρρωση
134

. Στο 40 έως 50% των πασχόντων από κυστική ίνωση 

παρουσιάζεται διαλείπουσα αύξηση των ηπατικών ενζύμων, η οποία όμως δεν είναι 

προγνωστική για την παρουσία ή την ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης. Η ηπατική ανεπάρκεια 

παραμένει η πιο συχνή, μη πνευμονική αιτία θανάτου αντιπροσωπεύοντας το 2,5% 

περίπου της συνολικής θνησιμότητας στην κυστική ίνωση. Η βαρύτητα και η εξέλιξη της 

ηπατοπάθειας φαίνεται πως συσχετίζονται με το ιστορικό ειλεού από μηκώνιο, το άρρεν 

φύλο, ορισμένες κατηγορίες CFTR μεταλλάξεων, και άλλους γενετικούς 

πολυμορφισμούς
135,136

. Η διάγνωση και η μετέπειτα παρακολούθηση της νόσου 

στηρίζονται στον τακτικό βιοχημικό και υπερηχογραφικό ηπατικό έλεγχο καθώς και στη 

διενέργεια βιοψίας όταν κρίνεται απαραίτητη
137

.  
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1.5.3.5 Επιπλοκές από το πεπτικό σύστημα 

Οι επιπλοκές από το πεπτικό σύστημα περιλαμβάνουν: i) τον ειλεό από μηκώνιο, ii) την 

πρόπτωση ορθού, iii) τη γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, iv) το ισοδύναμο ειλεού σαν 

από μηκώνιο και v) τον εγκολεασμό. 

1.5.3.5.1 Ειλεός από μηκώνιο  

Είναι η πρώτη κλινική εκδήλωση της κυστικής ίνωσης και εμφανίζεται σε ποσοστό 15% 

των πασχόντων νεογνών
138

 ενώ η υποψία για ειλεό από μηκώνιο τίθεται προγεννητικά 

στον υπερηχογραφικό έλεγχο της κύησης
139

. Μπορεί να εμφανιστεί ενδομητρίως ή κατά 

τις πρώτες 24-48 ώρες ζωής με κοιλιακή διάταση, εμέτους και αποτυχία αποβολής του 

μηκωνίου λόγω απόφραξης του εντέρου. Ο ειλεός από μηκώνιο διακρίνεται σε απλό και 

επιπεπλεγμένο. Στον απλό ειλεό, το περιφερικό της απόφραξης τμήμα έχει τη μορφή 

μικρόκολου εξ αχρηστίας και περιέχει μικρή ποσότητα μηκωνίου ενώ το προ της 

απόφραξης τμήμα είναι διατεταμένο και περιέχει μηκώνιο, αέρια και υγρά
140

.  

Ο επιπεπλεγμένος ειλεός συνοδεύεται από συστροφή του εντέρου, νέκρωση, διάτρηση, 

μηκωναϊκή περιτονίτιδα, δημιουργία ψευδοκύστεων και εντερικής ατρησίας
141

. Στην 

ακτινογραφία κοιλίας εκτός από τη διάταση των εντερικών ελίκων με ή χωρίς υδραερικά 

επίπεδα απεικονίζεται και η παρουσία υαλοκοκκώδους υλικού στον τελικό ειλεό, 

εύρημα, το οποίο υποδηλώνει την ανάμειξη αέρα και μηκωνίου. Στις περιπτώσεις απλού 

ειλεού, συνήθως ο υποκλυσμός με γαστρογραφίνη οδηγεί στη λύση της απόφραξης, ενώ 

τα νεογνά που δεν ανταποκρίνονται στη μέθοδο αυτή ή τα νεογνά με επιπεπλεγμένο 

ειλεό οδηγούνται στο χειρουργείο. Ο ειλεός από μηκώνιο συσχετίζεται έντονα με 

συγκεκριμένες κατηγορίες μεταλλάξεων αλλά και με τροποποιητικά για τη νόσο γονίδια.  

Ως υπαίτιοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι συμβάλλουν στην 

αφυδάτωση του εντερικού περιεχομένου θεωρούνται η μειωμένη μεταφορά Cl
- 

στον 

εντερικό σωλήνα, η αδυναμία απέκκρισης HCO3
-
 και η αυξημένη μεταφορά Na

+
 στο 

περιφερικό κόλον 
138

. Αν και στο παρελθόν είχε συσχετιστεί με χαμηλά ποσοστά 

επιβίωσης, νεότερες μακροχρόνιες μελέτες παρατήρησης αποδεικνύουν ότι δεν αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για την αναπνευστική λειτουργία, το διατροφικό επίπεδο και την 

επιβίωση των ασθενών
142

. 
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1.5.3.5.2 Πρόπτωση ορθού  

Η πρόπτωση ορθού απαντάται στο 3.5% των ασθενών στους οποίους η διάγνωση της 

κυστικής ίνωσης γίνεται βάσει συμπτωμάτων. Εμφανίζεται συνήθως κατά την ηλικία των 

2-3 χρόνων και υποτροπιάζει μέχρι το 5
ο
 έτος της ζωής. Συνήθως υποχωρεί με τη σωστή 

θεραπεία υποκατάστασης με παγκρεατικά ένζυμα και τη βελτίωση της θρέψης
143

. 

Δημιουργείται από το μεγάλο όγκο των κοπράνων, το μειωμένο μυϊκό τόνο λόγω 

δυστροφίας και την αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση λόγω των παροξύνσεων του βήχα.  

1.5.3.5.3 Γαστρο-οισοφαγική παλινδρόμηση 

Η συχνότητα της γαστρο-οισοφαγικής παλινδρόμησης (ΓΟΠ) κυμαίνεται από 35% έως 

80% μεταξύ των ασθενών με κυστική ίνωση
144

. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί οι 

οποίοι έχουν προταθεί κατά καιρούς ως υπεύθυνοι για την εκδήλωση ΓΟΠ 

περιλαμβάνουν τη μείωση της πίεσης του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα λόγω της 

χρήσης ορισμένων φαρμακευτικών σκευασμάτων, την αύξηση της συχνότητας χάλασης 

του σφιγκτήρα, την καθυστερημένη γαστρική κένωση, τη φυσιοθεραπεία και τον 

παροξυσμικό βήχα, ο οποίος αυξάνει την εισπνευστική ενδοθωρακική πίεση
145

. Έχει 

διαπιστωθεί ότι η ΓΟΠ επιδρά αρνητικά στην αναπνευστική λειτουργία των ασθενών 

διότι η παλινδρόμηση γαστρικού περιεχομένου οδηγεί σε επεισόδια εισρόφησης 

επιδεινώνοντας τη φλεγμονή των αναπνευστικών οδών και κατ’ επέκταση τους δείκτες 

της αναπνευστικής λειτουργίας
146

. Ανάλογα με την ηλικία του ασθενούς, εκδηλώνεται με 

επιγαστραλγία, δυσφαγία, έμετο και μειωμένη πρόσληψη βάρους. Η θεραπεία της ΓΟΠ 

εξατομικεύεται για κάθε ασθενή και περιλαμβάνει τη χορήγηση αντιόξινων 

σκευασμάτων, αναστολέων της αντλίας πρωτονίων ή ανταγωνιστών των Η2 υποδοχέων, 

ενώ στις περιπτώσεις που τα συμπτώματα δεν υποχωρούν με τη φαρμακευτική αγωγή, 

αντιμετωπίζεται με διορθωτική χειρουργική επέμβαση.  

1.5.3.5.4 Ισοδύναμο ειλεού σαν από μηκώνιο 

Το ισοδύναμο ειλεού σαν από μηκώνιο (DIOS, Distal Intestinal Obstruction Syndrome), 

είναι η πλήρης ή ατελής απόφραξη του τελικού ειλεού ή του ανιόντος κόλου από βλέννη 

και άπεπτο εντερικό περιεχόμενο και εμφανίζεται στο 10% των παιδιατρικών και στο 

15% των ενηλίκων ασθενών. Εκδηλώνεται με αιφνίδιο κοιλιακό άλγος, ανορεξία, 
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μετεωρισμό, εμέτους και την παρουσία ψηλαφητής μάζας στο δεξιό κάτω τεταρτημόριο 

της κοιλιακής χώρας. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με την ανεύρεση υδραερικών 

επιπέδων στην απλή ακτινογραφία κοιλίας σε όρθια θέση. Στην περίπτωση της ατελούς ή 

διαλείπουσας απόφραξης, συνιστάται έντονη υπακτική αγωγή και ενδοφλέβια 

ενυδάτωση του ασθενούς, ενώ όταν υπάρχει πλήρης απόφραξη, προστίθεται στην 

προαναφερθείσα αγωγή και υποκλυσμός με γαστρογραφίνη
147

. Χειρουργική παρέμβαση 

απαιτείται σπανίως μόνο στις περιπτώσεις οι οποίες δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία ή 

παρουσιάζουν σοβαρές επιπλοκές. Στους παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση του 

συνδρόμου περιλαμβάνονται η στεατόρροια, η παγκρεατική ανεπάρκεια, το ιστορικό 

ειλεού από μηκώνιο, η αφυδάτωση και γενετικοί παράγοντες (μεταλλάξεις των τάξεων Ι, 

ΙΙ και ΙΙΙ)
138

. Το σύνδρομο DIOS θα πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκεται από την 

δυσκοιλιότητα, την οξεία σκωληκοειδίτιδα και τον εγκολεασμό. Ο υπερηχογραφικός 

έλεγχος βοηθά τόσο στη διαφοροδιάγνωση όσο και στην διάγνωση τυχόν επιπλοκών
147

. 

1.5.3.5.5 Εγκολεασμός 

Ο εγκολεασμός είναι μια σπάνια επιπλοκή η οποία μπορεί να εμφανιστεί σε ασθενείς με 

κυστική ίνωση
148

. Απαντάται με συχνότητα μικρότερη του1% και μέση ηλικία εμφάνισης 

τα εννέα χρόνια. Η άμεση διενέργεια βαριούχου υποκλυσμού είναι ο ενδεδειγμένος 

θεραπευτικός χειρισμός και ταυτόχρονα σημαντική διαγνωστική προσέγγιση του. Επί 

αποτυχίας του, απαιτείται χειρουργική αντιμετώπιση.  

1.5.4 Ιδρωτοποιοί αδένες  

Οι ιδρωτοποιοί αδένες αποτελούνται από ένα κυψελιδικό εκκριτικό τμήμα το οποίο 

συνδέεται με έναν εκφορητικό πόρο, ο οποίος αφ’ ενός μεταφέρει το έκκριμα στην 

επιφάνεια του δέρματος αφ’ ετέρου συμμετέχει στην επαναρρόφηση των ηλεκτρολυτών. 

Τα επιθηλιακά κύτταρα που καλύπτουν τον εκφορητικό πόρο των ιδρωτοποιών αδένων 

έχουν το μοναδικό χαρακτηριστικό ότι εκφράζουν μεγάλες ποσότητες CFTR πρωτεΐνης 

τόσο στην κορυφαία όσο και στις βασικοπλάγιες επιφάνειες τους και ότι παρουσιάζουν 

ισχυρούς διακυτταρικούς δεσμούς αδιαπέραστους από τα μόρια του νερού. Στο 

κυψελιδικό τμήμα των αδένων παράγεται υγρό ισότονο με το πλάσμα κυρίως μέσω 

χολινεργικώς ρυθμιζόμενης έκκρισης Cl
-
,
 
η οποία δεν σχετίζεται με την CFTR πρωτεΐνη. 
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Καθώς το ισότονο υγρό μεταφέρεται στην επιφάνεια του δέρματος μέσω των 

εκφορητικών πόρων τα ιόντα χλωρίου και νατρίου επαναρροφούνται μέσω της δράσης 

της CFTR πρωτεΐνης με αποτέλεσμα ο ιδρώτας στο επίπεδο του δέρματος να είναι 

υπότονος. Αποτέλεσμα αυτών των διεργασιών είναι αφ’ ενός η συντήρηση της 

συγκέντρωσης του NaCl στο εσωτερικό των αγγείων προκειμένου να διατηρείται 

αμετάβλητη η αρτηριακή πίεση σε συνθήκες θερμικού στρες και αφ’ ετέρου η απέκκριση 

στην επιφάνεια του σώματος υπότονου ιδρώτα ο οποίος εξατμίζεται εύκολα 

συμβάλλοντας στη ρύθμιση της θερμοκρασίας του σώματος. 

 Στους ασθενείς με κυστική ίνωση η απουσία ή η δυσλειτουργία της CFTR 

πρωτεΐνης περιορίζει σημαντικά την επαναρρόφηση των ιόντων χλωρίου
 
και νατρίου

 
με 

αποτέλεσμα την παραγωγή ιδρώτα με αυξημένη συγκέντρωση NaCl
149

. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες το γεγονός αυτό έχει μικρές επιπτώσεις ενώ σε περιόδους 

αυξημένης εφίδρωσης, όπως κατά τους θερινούς μήνες, μετά από άσκηση ή κατά τη 

διάρκεια εμπυρέτου μπορεί να οδηγήσει σε οξεία απώλεια άλατος και 

υποχλωριαιμική/υπονατριαιμική αφυδάτωση. Αφυδάτωση λόγω της χρόνιας απώλειας 

άλατος υπό μορφή υποκαλιαιμικής μεταβολικής αλκάλωσης εμφανίζεται κυρίως σε 

νεογνά και βρέφη και χαρακτηρίζεται από ήπια ασαφή συμπτώματα όπως ανορεξία ή 

νωθρότητα. Η αφυδάτωση μπορεί να αποτελέσει την πρώτη εκδήλωση της κυστικής 

ίνωσης, κυρίως σε ασθενείς με παγκρεατική επάρκεια ή ήπια βαρύτητα της νόσου οι 

οποίοι έχουν ελάχιστα ή καθόλου συμπτώματα από το αναπνευστικό
150

. 

1.5.5 Αναπαραγωγικό σύστημα  

Πάνω από το 95% των ανδρών με κυστική ίνωση παρουσιάζει στειρότητα λόγω 

συγγενούς αμφοτερόπλευρης απουσίας των σπερματικών πόρων (CBAVD, Congenital 

Bilateral Absence of the Vas Deferens), η οποία οδηγεί σε αποφρακτική αζωοσπερμία.  

Η ανώμαλη ανάπτυξη των σπερματικών πόρων είναι αποτέλεσμα της αρνητικής 

επίδρασης που έχει η βλέννη στο μεσονεφρικό ιστό κατά την εμβρυική περίοδο. Αυτό 

συμβαίνει διότι η βλέννη που εκκρίνεται είναι ιδιαίτερα παχύρρευστη λόγω της 

παθολογικής διακίνησης των Cl
-
 μέσω των μη λειτουργικών CFTR πρωτεϊνών

151
. 
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Στις γυναίκες ασθενείς, έχει παρατηρηθεί μια μικρή καθυστέρηση της 

εμμηναρχής σε σχέση με τον υπόλοιπο γυναικείο πληθυσμό. Η καθυστέρηση αυτή 

πιθανότατα σχετίζεται τόσο με το χαμηλό δείκτη μάζας σώματος ο οποίος χαρακτηρίζει 

συνήθως τις ασθενείς, όσο και με τα γενικότερα χαμηλά επίπεδα στα οποία κυμαίνεται η 

FSH
152

. Πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει ότι η CFTR πρωτεΐνη εκφράζεται στον 

υποθάλαμο και θεωρείται πιθανό να επηρεάζει την έκκριση της εκλυτικής ορμόνης των 

γοναδοτροπινών (GnRH, Gonadotropin Releasing Hormone)
153

. Η CFTR πρωτεΐνη 

εκφράζεται επίσης στον τράχηλο της μήτρας, τις σάλπιγγες και τις ωοθήκες. Ειδικότερα 

η παρουσία της στο επιθήλιο του τραχήλου της μήτρας φαίνεται πως επηρεάζει την 

περιεκτικότητα σε νερό της βλέννης που καλύπτει τον τράχηλο, η οποία είναι 

περισσότερο παχύρευστη και κολλώδης στις γυναίκες ασθενείς
154

.  

1.6 Διεπιστημονική φροντίδα των ασθενών με Κυστική Ίνωση 

Οι ασθενείς με κυστική ίνωση έχουν σύνθετες ανάγκες φροντίδας, οι οποίες πρέπει να 

παρέχονται σε ειδικό κέντρο από διεπιστημονική ομάδα εξειδικευμένων επαγγελματιών 

υγείας, η οποία πρέπει να απαρτίζεται από:  

 παιδίατρο/πνευμονολόγο, 

 κλινικό μικροβιολόγο,  

 κλινικό γενετιστή,  

 εξειδικευμένο νοσηλευτή,  

 εξειδικευμένο φυσιοθεραπευτή,  

 εξειδικευμένο διαιτολόγο,  

 κλινικό ψυχολόγο,  

 κοινωνικό λειτουργό  

και να υποστηρίζεται από ειδικευόμενο γιατρό και γραμματέα. Ζωτικής σημασίας είναι 

και η δυνατότητα 24ωρης πρόσβασης στο κέντρο και επιπλέον, όποτε κριθεί σκόπιμο, 

πρέπει να υπάρχει δυνατότητα πρόσβασης σε γιατρούς άλλων ειδικοτήτων όπως: 

γαστρεντερολόγο/ηπατολόγο (με εμπειρία στη διενέργεια επείγουσας ενδοσκοπικής 

απολίνωσης κιρσών του οισοφάγου), ενδοκρινολόγο/διαβητολόγο, ωτορινολαρυγγολόγο, 

αναισθησιολόγο, ρευματολόγο, νεφρολόγο, μαιευτήρα/γυναικολόγο και επεμβατικό 



64 

 

ακτινολόγο (με εμπειρία στη διενέργεια επείγοντος εμβολισμού της βρογχικής 

αρτηρίας)
155

. 

 1.6.1 Αντιμετώπιση της χρόνιας πνευμονοπάθειας 

Η αντιμετώπιση της χρόνιας πνευμονοπάθειας περιλαμβάνει: i) τις θεραπείες που 

διευκολύνουν την αποβολή των βρογχικών εκκρίσεων, ii) τη θεραπεία με αντιμικροβιακά 

φάρμακα και iii) την αντιφλεγμονώδη αγωγή. 

1.6.1.1 Θεραπείες που διευκολύνουν την αποβολή των βρογχικών εκκρίσεων  

i) Φαρμακευτικά σκευάσματα 

Το σκεύασμα rhDNase, με την εμπορική ονομασία Pulmozyme, είναι μια 

ανασυνδυασμένη μορφή της ανθρώπινης δεοξυριβονουκλεάσης-1, η οποία υδρολύει το 

εξωκυττάριο DNA που προέρχεται κυρίως από τα νεκρά ουδετερόφιλα. Με τον τρόπο 

αυτό, ελαττώνεται το ιξώδες της βλέννης και η βλέννη αποκολλάται πιο εύκολα. Σε 

αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες διαπιστώθηκε άνοδος του FEV1 κατά 5% μετά από 

εξάμηνη χορήγηση της, ενώ λιγότερο ενθαρρυντικά ήταν τα αποτελέσματα για ασθενείς 

με σοβαρή πνευμονοπάθεια (FEV1<40% της προβλεπόμενης τιμής)
83,156,157

.  

Το υπέρτονο αλατούχο διάλυμα (NaCl 7%) χορηγείται με νεφελοποιητή με στόχο 

να αυξήσει την ωσμωτική πίεση του υγρού επιφανείας και να προκαλέσει την έξοδο 

περισσότερου νερού στους αεραγωγούς. Αυτό οδηγεί σε αύξηση της ποσότητας του 

επιφανειακού υγρού των αεραγωγών και βελτίωση της κάθαρσης της βλέννης με 

αποτέλεσμα βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας 
158

. Συγχορηγείται με κάποιο 

βρογχοδιασταλτικό και πιθανότατα ελαττώνει τον αριθμό των πνευμονικών 

παροξύνσεων
1,158,159

. 

ii) Τεχνικές καθαρισμού των αεραγωγών (φυσιοθεραπεία) 

Οι τεχνικές καθαρισμού των αεραγωγών μπορεί να διενεργηθούν με διάφορους τρόπους 

και συμβάλλουν καθοριστικά στην μετακίνηση της κολλώδους βλέννης από τους 

περιφερικούς στους κεντρικούς αεραγωγούς και στην αποβολή της με το βήχα 
160

. Μέχρι 

σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα, τα οποία να υποστηρίζουν την υπεροχή μιας 
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συγκεκριμένης τεχνικής έναντι των υπολοίπων. Για το λόγο αυτό, η επιλογή της 

κατάλληλης τεχνικής βασίζεται κάθε φορά στο βαθμό συμμόρφωσης και τις προτιμήσεις 

του ασθενή
160-162

. Ο πίνακας 5 παρουσιάζει τις συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες τεχνικές.  

Πίνακας 5.  Τεχνικές καθαρισμού αεραγωγών 

Τεχνική Περιγραφή 

Βρογχική παροχέτευση με πλήξεις 

Τοποθέτηση του σώματος σε ειδικές θέσεις που 

διευκολύνουν την παροχέτευση της βλέννης και 

συμπληρωματικές πλήξεις στο θώρακα. 

Ενεργητικός κύκλος αναπνευστικών 

τεχνικών 

Στόχος είναι η κινητοποίηση και απομάκρυνση των 

πλεοναζουσών εκκρίσεων. Βασίζεται στον έλεγχο της 

αναπνοής, σε ασκήσεις θωρακικής έκπτυξης και στην 

τεχνική της βίαιης εκούσιας εκπνοής. 

Αυτογενής παροχέτευση 

Η τεχνική στοχεύει στην επίτευξη των μέγιστων 

εκπνευστικών ροών σε διαφορετικούς πνευμονικούς 

όγκους για την κινητοποίηση των εκκρίσεων 

αποφεύγοντας τις βίαιες εκπνοές, οι οποίες οδηγούν σε 

σύγκλειση των αεραγωγών. 

Θετική εκνευστική πίεση (pep mask 

acapella) 

Πραγματοποιούνται εκπνοές μέσα σε μάσκα με βαλβίδα 

μονής κατεύθυνσης στην οποία προσαρμόζονται 

εκπνευστικές αντιστάσεις. Επιστρατεύοντας τις 

προηγουμένως κλειστές κυψελίδες, αυξάνεται η 

λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα.  

Θετική εκνευστική πίεση με ταλάντωση 

(flutter) 

Συσκευές που συνδυάζουν τη θετική εκνευστική πίεση 

με την ταλάντωση υψηλής συχνότητας με σκοπό την 

παραγωγή θετικής πίεσης ελεγχόμενης ταλάντωσης και 

διακοπτόμενης εκπνοής για τη διευκόλυνση της 

απόχρεμψης. 

Υψίσυχνες θωρακικές συμπιέσεις 

Συσκευές που αποτελούνται από ένα γιλέκο και μια 

αντλία και προκαλούν την ταλάντωση του θωρακικού 

τοιχώματος. 
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1.6.1.2 Εισπνεόμενα αντιμικροβιακά  

Τα εισπνεόμενα αντιμικροβιακά φάρμακα, τα οποία χορηγούνται είτε για την εκρίζωση 

της πρόσφατης λοίμωξης από P. aeruginosa είτε για την καταστολή της χρόνιας 

λοίμωξης, θεωρούνται ο ακρογωνιαίος λίθος στη θεραπεία της χρόνιας πνευμονοπάθειας 

και έχουν συμβάλλει καθοριστικά στη βελτίωση της υγείας και της πρόγνωσης των 

ασθενών με κυστική ίνωση. Πολλές κλινικές μελέτες έχουν αναγνωρίσει τα 

πλεονεκτήματα των εισπνεομένων αντιμικροβιακών ενώ τα τελευταία χρόνια έχει 

αυξηθεί ο αριθμός των χορηγουμένων ειδών τους. Τα αντιμικροβιακά που χορηγούνται 

για την αντιμετώπιση της λοίμωξης από P. aeruginosa ανήκουν στις: i) πολυμυξίνες 

(νατριούχος κολιστιμεθάτη, κολιστίνη), ii) αμινογλυκοσίδες (τομπραμυκίνη),  

iii) μονομπακτάμες (αζτρεονάμη) και iv) κινολόνες (λιποσωμιακή λεβοφλοξασίνη, η 

οποία πρόσφατα κυκλοφόρησε στο εξωτερικό).
163

  

Η εισπνεόμενη τομπραμυκίνη φαίνεται ότι βελτιώνει σημαντικά την 

αναπνευστική λειτουργία, μειώνει τις πνευμονικές παροξύνσεις και βελτιώνει την 

ποιότητα ζωής των ασθενών
164-167

. Η εισπνεόμενη αζτρεονάμη έχει επίσης αποδειχθεί το 

ίδιο αποτελεσματική στη βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας
168

. Σε ό,τι αφορά τις 

πολυμυξίνες, χορηγούνται με μεγάλη συχνότητα στους παιδιατρικούς ασθενείς και 

χαρακτηρίζονται από χαμηλά ποσοστά μικροβιακής αντοχής έπειτα από μακροχρόνια 

χορήγηση
169

. 

Τα τελευταία χρόνια η τομπραμυκίνη και η νατριούχος κολιστιμεθάτη 

κυκλοφόρησαν σε μορφή ξηράς σκόνης, με αποτέλεσμα την απλούστερη, γρηγορότερη 

και ευκολότερη λήψη τους ενώ παράλληλα παρουσιάζουν παρόμοια 

αποτελεσματικότητα με εκείνη της λήψης τους με νεφελοποίηση
170,171

.  

1.6.1.3 Αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

Τα αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ιβοπρουφένη, κορτικοστεροειδή και αζιθρομυκίνη για την 

αντιφλεγμονώδη δράση της) αποτελούν μια άλλη σημαντική κατηγορία φαρμάκων στην 

κυστική ίνωση που στοχεύει στη μείωση της φλεγμονής, η οποία παρατηρείται στο 

αναπνευστικό σύστημα και ευθύνεται για την εμφάνιση βρογχεκτασιών. 
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Η ιβοπρουφένη φαίνεται ότι επιβραδύνει την έκπτωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας όμως λόγω των παρενεργειών της και της ανάγκης παρακολούθησης των 

επιπέδων της στο αίμα δεν έτυχε της ευρείας αποδοχής
172

. 

Η μακροχρόνια σε παρήμερο σχήμα από του στόματος χορήγηση 

κορτικοστεροειδών φαίνεται ότι καθυστερεί σημαντικά την έκπτωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας, αλλά προκαλεί, σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως καταρράκτη, 

υπεργλυκαιμία και περιορισμό του ρυθμού ανάπτυξης. Για το λόγο αυτό, τα 

μακροχρόνια σχήματα χορήγησης τους περιορίστηκαν μόνο στην αντιμετώπιση της 

ΑΒΠΑ
173,174

. Σε ό,τι αφορά τη χρήση των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών, τα 

δεδομένα των δημοσιεύσεων είναι ανεπαρκή για την αξιολόγηση της μακροχρόνιας 

χορήγησής τους, ενώ όπως παρατηρήθηκε και σε πρόσφατη μελέτη μας, η χρήση τους 

αυξάνει τον κίνδυνο αποικισμού του αναπνευστικού συστήματος από A. fumigatus. Προς 

το παρόν η χορήγησή τους συστήνεται αυστηρά σε ασθενείς με συμπτώματα 

άσθματος
175,176

.  

Η αζιθρομυκίνη χορηγείται σε ασθενείς με κυστική ίνωση και για την 

αντιφλεγμονώδη εκτός από την αντιμικροβιακή της δράση. Έχει βρεθεί ότι αναστέλλει 

τη χημειοταξία περιορίζοντας τη στρατολόγηση ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς.  

Η χορήγησή της έχει συσχετιστεί με βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας και μείωση 

των πνευμονικών παροξύνσεων σε ασθενείς με χρόνιο αποικισμό από  

P. aeruginosa
177,178

.  

1.6.2 Αντιμετώπιση των πνευμονικών παροξύνσεων 

Η θεραπεία των πνευμονικών παροξύνσεων βασίζεται κατά κύριο λόγο στη χορήγηση 

αντιμικροβιακής αγωγής από του στόματος ή ενδοφλεβίως και στην εντατικοποίηση της 

φυσιοθεραπείας. Βασικός στόχος της θεραπείας είναι η αποκατάσταση της 

αναπνευστικής λειτουργίας στο καλύτερο επίπεδο που παρουσίαζε ο ασθενής πριν την 

εκδήλωση της πνευμονικής παρόξυνσης
92

.  

Η επιλογή της οδού χορήγησης, του είδους του αντιμικροβιακού, της ενδο-

νοσοκομειακής ή όχι νοσηλείας και της διάρκειας της συνολικής θεραπείας, στηρίζεται 

σε κατευθυντήριες οδηγίες οι οποίες όμως πρέπει να εξατομικεύονται σύμφωνα με το 
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ιστορικό του κάθε ασθενούς. Η χορήγηση αντιμικροβιακών από του στόματος, 

επιλέγεται σε ήπιες παροξύνσεις ή σε πρόσφατη απομόνωση μικροοργανισμών στις 

καλλιέργειες των βρογχικών εκκρίσεων. Σε μέτριες ή σοβαρές παροξύνσεις επιλέγεται η 

ενδοφλέβια χορήγηση αντιμικροβιακών φαρμάκων για χρονικό διάστημα  

10 έως 14 ημερών
179-181

. Η κατ’ οίκον ενδοφλέβια αγωγή έχει αποδειχθεί εξίσου 

αποτελεσματική με την ενδονοσοκομειακή και παράλληλα παρουσιάζει μικρότερο 

κόστος και λιγότερες διασταυρούμενες λοιμώξεις σε σύγκριση με την αγωγή στο 

νοσοκομείο. Ένα άλλο πλεονέκτημα της είναι ότι ο ασθενής νιώθει πιο άνετα στο οικείο 

περιβάλλον και ότι η οικογένεια αποφεύγει την αναστάτωση που προκαλεί η νοσηλεία 

στο νοσοκομείο
182

. 

1.6.3 Διαιτητική παρέμβαση 

Η διατήρηση καλής θρέψης στους ασθενείς με κυστική ίνωση είναι ζωτικής σημασίας 

διότι έχει θετική επίπτωση τόσο στην αναπνευστική λειτουργία όσο και στο προσδόκιμο 

επιβίωσης
183

. Η κακή θρέψη των ασθενών αποδίδεται σε πολλούς παράγοντες και η 

διατροφή τους στην κλινική πράξη παρουσιάζει πολλά προβλήματα που σχετίζονται με 

την πορεία και την εξέλιξη της νόσου. Οι παράγοντες που συμβάλλουν στην κακή θρέψη 

κατηγοριοποιούνται σε τρεις ομάδες: i) τις αυξημένες απώλειες θρεπτικών συστατικών 

λόγω κακής πέψης, δυσαπορρόφησης, ηπατικής δυσλειτουργίας, διαβήτη κ.ά., ii) την 

αυξημένη κατανάλωση ενέργειας λόγω του αυξημένου έργου αναπνοής εξ αιτίας της 

χρόνιας πνευμονοπάθειας και iii) τη μειωμένη πρόσληψη θερμίδων λόγω ανεπαρκούς 

διαιτητικής κάλυψης ή λόγω ανορεξίας και εμέτων κατά τη διάρκεια των αναπνευστικών 

λοιμώξεων ή λόγω προβλημάτων από το γαστρεντερικό
184

. Σε ένα μεγάλο ποσοστό 

ασθενών στη μειωμένη πρόσληψη θερμίδων συμμετέχει και η εμφάνιση προβλημάτων 

διατροφικής συμπεριφοράς
185

. 

1.6.3.1 Καθορισμός των ενεργειακών αναγκών 

Λόγω των αυξημένων θερμιδικών αναγκών που παρουσιάζουν οι ασθενείς με κυστική 

ίνωση για να επιτευχθεί καλή θρέψη και ανάπτυξη είναι απαραίτητη η πρόσληψη του 

120-150% των προβλεπομένων θερμίδων για την ηλικία, το φύλο και το ύψος του 

ασθενούς. Οι ενεργειακές ανάγκες του κάθε ασθενή διαφέρουν διότι επηρεάζονται από 
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παράγοντες όπως ο βαθμός της δυσαπορρόφησης, η βαρύτητα της αναπνευστικής νόσου, 

αλλά και η ηλικία. Για παράδειγμα, ένα βρέφος μπορεί να έχει φυσιολογικές ενεργειακές 

ανάγκες, ενώ ένας ενήλικας με σοβαρή πνευμονική νόσο μπορεί να έχει ενεργειακές 

ανάγκες που ξεπερνούν το 150% των προβλεπομένων για την ηλικία του αναγκών. Για 

τους παραπάνω λόγους, το βάρος και το ύψος των παιδιατρικών ασθενών θα πρέπει να 

καταγράφονται πάντα στις αντίστοιχες καμπύλες ανάπτυξης και να παρακολουθούνται 

στενά. Ο στόχος για τα βρέφη και τα παιδιά είναι να βρίσκονται κοντά στην  

50
η
 εκατοστιαία θέση για το δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) κατά την ηλικία των 2 ετών. 

Αντίστοιχα, στους ενήλικες άρρενες στόχος για το ΔΜΣ είναι τα 22 kg/m
2
, ενώ στις 

γυναίκες τα 23 kg/m
2
. Σε ό,τι αφορά τα βρέφη, ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται στις 

περιπτώσεις εκείνων που γεννήθηκαν με ειλεό από μηκώνιο ή παρουσιάζουν γαστρο-

οισοφαγική παλινδρόμηση διότι χρειάζονται ειδικές διαιτητικές οδηγίες. Στις 

περιπτώσεις που η πρόσληψη βάρους από τα βρέφη είναι χαμηλή, πιθανόν να απαιτείται 

η χορήγηση ειδικής φόρμουλας ενισχυμένης σε θερμίδες. 

Καθώς το παιδί μεγαλώνει, οι γονείς έρχονται αρκετά συχνά αντιμέτωποι με 

προβλήματα συμπεριφοράς και άρνησης στη λήψη τροφής. Τα προβλήματα διατροφικής 

συμπεριφοράς χρειάζονται προσεκτική αντιμετώπιση διότι μπορεί να οδηγήσουν σε 

φτωχή πρόσληψη θερμίδων και προβλήματα ανάπτυξης. Τα προβλήματα διαιτητικής 

συμπεριφοράς ενισχύονται κατά την περίοδο της εφηβείας διότι οι αυξημένες, λόγω της 

ανάπτυξης, ενεργειακές ανάγκες και η συμμόρφωση στο διατροφικό πρόγραμμα 

έρχονται σε σύγκρουση με την τάση αυτονόμησης και αμφισβήτησης που παρουσιάζουν 

οι έφηβοι. Επειδή οι κακώς σιτιζόμενοι έφηβοι παρουσιάζουν σημαντική πτώση της 

αναπνευστικής τους λειτουργίας, ο στόχος του διαιτητικού τους προγράμματος πρέπει να 

είναι η μέγιστη δυνατή πρόσληψη βάρους
186

.  

Σκοπός της διαιτολογικής παρέμβασης είναι η επίτευξη της καλής θρέψης και 

ανάπτυξης και η διατήρηση της σωστής διατροφικής συμπεριφοράς. Αυτό επιτυγχάνεται 

με την i) θεραπεία υποκατάστασης με παγκρεατικά ένζυμα, ii) τη χορήγηση 

λιποδιαλυτών βιταμινών και iii) την ελεύθερη υπερθερμιδική διαιτητική αγωγή.  

Η τακτική διαιτολογική εκτίμηση αποσκοπεί στον προσδιορισμό των 

προσλαμβανομένων θερμίδων και εφ’ όσον κριθεί σκόπιμο γίνονται οι κατάλληλες 
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παρεμβάσεις για την αύξηση τους και την τροποποίηση της δόσης των ενζύμων έτσι 

ώστε να επιτυγχάνεται και να διατηρείται η καλή θρέψη.  

1.6.3.2 Θεραπεία υποκατάστασης με παγκρεατικά ένζυμα 

Η θεραπεία υποκατάστασης με παγκρεατικά ένζυμα αποσκοπεί στη μείωση ή 

ελαχιστοποίηση των συμπτωμάτων από το γαστρεντερικό σύστημα και παράλληλα στη 

διατήρηση ομαλής και φυσιολογικής ανάπτυξης. Αυτό επιτυγχάνεται όταν οι ασθενείς 

κερδίζουν βάρος και έχουν 1-2 κενώσεις καλής σύστασης και κανονικού μεγέθους την 

ημέρα. Η δόση των ενζύμων εξατομικεύεται και εξαρτάται από την ποσότητα και το 

είδος της τροφής, από το pΗ του στομάχου και το ιστορικό χειρουργικών επεμβάσεων 

στο έντερο.  

Τα παγκρεατικά ένζυμα χορηγούνται λίγο πριν ή κατά τη διάρκεια του γεύματος. 

Σε περίπτωση μη ελέγχου της δυσαπορρόφησης, όπως υποδηλώνεται από την αύξηση 

του αριθμού των κενώσεων, τότε αυξάνεται το ποσό των ενζύμων κατά γεύμα και 

τροποποιείται ο καταμερισμός τους στα διάφορα γεύματα ή γίνεται αλλαγή του τύπου 

των ενζύμων. Η δοσολογία ορίζεται συνήθως ως μονάδες λιπάσης ανά γραμμάριο 

προσλαμβανόμενου λίπους ή ανά χιλιόγραμμο σωματικού βάρους ανά γεύμα και 

τροποποιείται ανάλογα με τα συμπτώματα της στεατόρροιας. Λόγω του κινδύνου 

ανάπτυξης ινώδους εντεροπάθειας η μέγιστη δόση δεν θα πρέπει να ξεπερνά τις  

10.000 IU λιπάσης/kg/ημέρα
187

.  

1.6.3.3 Χορήγηση λιποδιαλυτών βιταμινών  

Η χορήγηση λιποδιαλυτών βιταμινών είναι απαραίτητη σε όλους τους ασθενείς με 

παγκρεατική ανεπάρκεια γιατί η δυσαπορρόφηση του λίπους συνοδεύεται από 

δυσαπορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταμινών Α, D, Ε και Κ
188

. Συνήθως δεν 

παρουσιάζεται κλινική συμπτωματολογία και η ανεπάρκεια των λιποδιαλυτών βιταμινών 

διαπιστώνεται μετά από μέτρηση των επιπέδων τους στον ορό, εξέταση η οποία 

περιλαμβάνεται στον έλεγχο που γίνεται μετά την διάγνωση της κυστικής ίνωσης και 

επαναλαμβάνεται στη συνέχεια τουλάχιστον μία φορά το χρόνο
189

. Η βιταμίνη Ε δρα 

αντιοξειδωτικά προστατεύοντας τις κυτταρικές μεμβράνες από την καταστροφή και 
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πιθανόν να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της χρόνιας πνευμονοπάθειας
190

. 

Τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης Α συσχετίζονται με φτωχότερη κλινική πορεία και μείωση 

της αναπνευστικής λειτουργίας
191

. Η ανεπάρκεια βιταμίνης D εκτός του ότι οδηγεί σε 

σταδιακή εμφάνιση οστεοπενίας και οστεοπόρωσης έχει συσχετιστεί και με χαμηλότερη 

αναπνευστική λειτουργία. Η βιταμίνη D φαίνεται ότι δρα και σαν ρυθμιστικός 

παράγοντας του ανοσοποιητικού συστήματος, ενώ η σχέση της βιταμίνης D και της 

αναπνευστικής λειτουργίας πιθανολογείται ότι οφείλεται στην ικανότητά της να ρυθμίζει 

τη φλεγμονή επάγοντας την παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτιδίων
192

. Τέλος οι ασθενείς 

με κυστική ίνωση παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν ανεπάρκεια βιταμίνης 

Κ λόγω της ηπατοπάθειας της νόσου, της δυσαπορρόφησης και της αντιμικροβιακής 

θεραπείας που ακολουθούν
193

. 

1.6.3.4 Διαιτητικές οδηγίες και αντιμετώπιση σακχαρώδη διαβήτη  

Οι διαιτητικές οδηγίες αποτελούν ουσιαστικό κομμάτι στη θεραπεία του σχετιζόμενου με 

την κυστική ίνωση σακχαρώδη διαβήτη (CFRD), για τον οποίο δεν συστήνεται ο 

περιορισμός των θερμίδων αλλά η επαρκής για την διατήρηση φυσιολογικής ανάπτυξης 

πρόσληψη πρωτεϊνών και θερμίδων. Σε γενικές γραμμές αποφεύγονται τα απλά σάκχαρα 

και υποκαθίστανται από σύνθετους υδατάνθρακες σε συνδυασμό με λίπη και 

πρωτεΐνες
194

. Οι στόχοι της θεραπείας του CFRD είναι η διατήρηση καλού ρυθμού 

ανάπτυξης, η ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης του αίματος και η αποφυγή των απώτερων 

επιπλοκών της νόσου. Η έγκαιρη έναρξη της θεραπείας με ινσουλίνη, η οποία αποτελεί 

και τη μοναδική θεραπεία εκλογής για τον συγκεκριμένο τύπο διαβήτη, μπορεί να 

καθυστερήσει σημαντικά την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας και να βελτιώσει 

τη θρέψη. Αμέσως μετά τη διάγνωση, οι ασθενείς θα πρέπει να ακολουθούν ένα 

λεπτομερές καθημερινό πρόγραμμα διατροφής το οποίο θα ικανοποιεί ταυτόχρονα και 

τις ενεργειακές τους ανάγκες. Επίσης θα πρέπει να εκπαιδεύονται ώστε να υπολογίζουν 

τους υδατάνθρακες που προσλαμβάνουν σε κάθε γεύμα και να προσαρμόζουν ανάλογα 

τη δόση της ινσουλίνης
130

. 
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1.6.4 Ψυχολογική υποστήριξη και συμβουλευτική 

Η ψυχολογική υποστήριξη και συμβουλευτική είναι ουσιαστικό να ξεκινά από την 

στιγμή της ανακοίνωσης της διάγνωσης και να συνεχίζεται σε όλη τη διάρκεια της 

πορείας της νόσου κατέχοντας σημαντική θέση στην φροντίδα τόσο των ασθενών με 

κυστική ίνωση όσο και των οικογενειών τους. Η ψυχολογική υποστήριξη στη διάγνωση 

στοχεύει στην αντιμετώπιση της συναισθηματικής φόρτισης που δημιουργεί στους γονείς 

η ανακοίνωση της διάγνωσης μιας τόσο σοβαρής νόσου και είναι ουσιαστικό παράλληλα 

να καλλιεργείται στην οικογένεια και η ελπίδα με αναφορές στην σταθερή αύξηση του 

προσδόκιμου επιβίωσης και της συνεχούς προόδου στον τομέα της θεραπείας της νόσου. 

Η πρώτη επαφή διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στην οικοδόμηση του δεσμού μεταξύ 

των ασθενών/οικογένειας και του προσωπικού του κέντρου
195

. Η ψυχολογική 

υποστήριξη στην πορεία της νόσου στοχεύει στην έγκαιρη αναγνώριση και επίλυση των 

διαφορετικών προβλημάτων που εμφανίζονται με την αύξηση της ηλικίας (βρεφική, 

νηπιακή, παιδική, εφηβική ηλικία και ενήλικο ζωή), τις ειδικές καταστάσεις 

(εγκυμοσύνη) και την εξέλιξη της νόσου (τελικό στάδιο, μεταμόσχευση, περίπτωση 

θανάτου) τόσο σε ατομικό όσο και σε ενδοοικογενειακό επίπεδο
196

. 

Η χρονιότητα και η προοδευτική εξέλιξη της νόσου, οι απαιτήσεις της 

χρονοβόρου καθημερινής θεραπείας (χρόνος που διατίθεται για φυσιοθεραπεία και 

εισπνεόμενα φάρμακα), οι συχνές επισκέψεις για παρακολούθηση στο νοσοκομείο, οι 

ενδονοσοκομειακές νοσηλείες, οι ιατρικές πράξεις και η εμφάνιση ενδεχόμενων 

επιπλοκών είναι κάποια από τα προβλήματα που επιβαρύνουν όχι μόνο την 

καθημερινότητα σε πρακτικό επίπεδο αλλά και την ψυχολογία των ασθενών και των 

οικείων τους. Αναμφισβήτητα, η πρόοδος που έγινε στον τομέα της θεραπείας της νόσου 

οδήγησε στην αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης παράλληλα όμως αύξησε και το 

καθημερινό φορτίο από την θεραπεία. Από την άλλη πάλι η προσμονή των μελλοντικών 

θεραπειών παράλληλα με την ελπίδα δημιουργεί άγχος και αγωνία. Τα συμπτώματα της 

κατάθλιψης και κυρίως του άγχους όπως έδειξαν τα αποτελέσματα διεθνούς 

πολυκεντρικής μελέτης (TIDES, The International Depression Epidemiological Study) 

εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα στους ασθενείς με κυστική ίνωση και τις 

οικογένειες τους και επηρεάζουν αρνητικά τη συμμόρφωση στη θεραπεία, την ποιότητα 
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ζωής και την πορεία της νόσου 
197

. Τα αποτελέσματα αυτά αποτέλεσαν το έναυσμα για 

την σύγκλιση από το CFF και το ECFS διεθνούς ομάδας εργασίας, η οποία προχώρησε 

στη διατύπωση ομοφωνιών όσον αφορά την έγκαιρη αναγνώριση και αντιμετώπιση 

αυτών των καταστάσεων
198

.  

1.6.5 Εγκυμοσύνη 

Με την αύξηση της επιβίωσης όλο και πιο πολλές γυναίκες ασθενείς με κυστική ίνωση 

αποφασίζουν να προχωρήσουν σε εγκυμοσύνη και να αποκτήσουν παιδί. Στην 

πλειοψηφία των ασθενών που διατηρούν καλή αναπνευστική λειτουργία και θρέψη η 

μακροχρόνια έκβαση της νόσου δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την εγκυμοσύνη. Όμως 

ασθενείς με επιβαρυμένη αναπνευστική λειτουργία, CFRD, ή βάρος χαμηλότερο από το 

αναμενόμενο, αντιμετωπίζουν το ενδεχόμενο πρόωρου τοκετού και αύξησης του αριθμού 

των παροξύνσεων και των ενδονοσοκομειακών νοσηλειών. Σε κάθε περίπτωση όμως 

καλό θα ήταν η εγκυμοσύνη να προγραμματίζεται προσεκτικά λαμβάνοντας υπ’ όψιν 

θέματα γενετικής και πιθανές επιδράσεις της κυστικής ίνωσης ή των θεραπειών της στο 

κύημα καθώς και πιθανές επιδράσεις της εγκυμοσύνης στην υποκείμενη νόσο.  

Όλες οι εγκυμοσύνες σε ασθενείς με κυστική ίνωση θεωρούνται υψηλού 

κινδύνου λόγω των ενδεχόμενων πνευμονικών και διατροφικών/μεταβολικών επιπλοκών 

ενώ πρέπει να παρακολουθούνται στενά από γυναικολόγο με ανάλογη εμπειρία και να 

δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στη διατροφή, το βάρος, τη φυσιοθεραπεία και την 

αναπνευστική λειτουργία. Ουσιαστική είναι και η συμμετοχή των υπολοίπων μελών της 

διεπιστημονικής ομάδας για την ψυχολογική υποστήριξη της μέλλουσας μητέρας, τη 

συμβουλευτική καθοδήγηση και την αντιμετώπιση των όποιων προβλημάτων 

παρουσιαστούν κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή μετά τον τοκετό
199

. 

1.6.6 Μεταμοσχεύσεις 

Η μεταμόσχευση είναι μια θεραπευτική προσέγγιση για τελικού σταδίου πνευμονική ή 

ηπατική νόσο σε ασθενείς με κυστική ίνωση, παρόλα αυτά για κάποιους ασθενείς δεν 

θεωρείται κατάλληλη ενώ για κάποιους άλλους μπορεί να καθυστερήσει σημαντικά
196

.  
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1.6.6.1 Μεταμόσχευση πνεύμονα  

Η κυστική ίνωση αποτελεί την τρίτη κατά σειρά σημαντική ένδειξη για μεταμόσχευση 

πνεύμονα μετά το εμφύσημα και την πνευμονική ίνωση. Η προσεκτική επιλογή των 

υποψήφιων για μεταμόσχευση ασθενών και η έγκαιρη παραπομπή τους σε 

μεταμοσχευτικό κέντρο μπορεί να βελτιώσει τόσο την επιβίωση όσο και την ποιότητα 

ζωής τους. Όμως, επειδή η κυστική ίνωση είναι πολυοργανική νόσος, πρέπει να 

λαμβάνονται υπ’ όψιν οι ιδιαιτερότητες και οι επιπλοκές που μπορεί να παρουσιαστούν 

τόσο πριν όσο και μετά τη μεταμόσχευση και να υπάρχει στενή συνεργασία μεταξύ των 

γιατρών του μεταμοσχευτικού κέντρου και των γιατρών του κέντρου που παρακολουθεί 

τον ασθενή. Ο ασθενής πρέπει να είναι ενήμερος για όλα τα θέματα που αφορούν τη 

μεταμόσχευση, να έχει δώσει την έγγραφη συγκατάθεση του και η παραπομπή του να 

γίνει έγκαιρα διότι αφ’ ενός ο αριθμός των δοτών είναι μικρός αφ’ ετέρου δεν είναι 

προβλέψιμα ούτε η εξέλιξη της πνευμονοπάθειας ούτε και ο χρόνος αναμονής για την 

ανεύρεση μοσχεύματος.  

Για μεταμόσχευση παραπέμπονται οι ασθενείς που παρουσιάζουν  

i) FEV1≤30% της προβλεπόμενης τιμής και/ή ταχεία μείωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας παρά τη βέλτιστη συντηρητική θεραπεία, ειδικά γυναίκες και νεώτεροι 

ασθενείς, ii) παρόξυνση η οποία χρειάζεται αντιμετώπιση σε μονάδα εντατικής 

θεραπείας iii) αύξηση της συχνότητας των παροξύνσεων με φτωχή ανταπόκριση στα 

ενδοφλέβια αντιμικροβιακά, iv) ανθεκτικό ή υποτροπιάζοντα πνευμοθώρακα, v) μαζική 

αιμόπτυση, η οποία δεν ανταποκρίθηκε στον εμβολισμό της βρογχικής αρτηρίας,  

Η εξάρτηση από το οξυγόνο, η υπερκαπνία και η πνευμονική υπέρταση 

αποτελούν απόλυτες ενδείξεις για άμεση μεταμόσχευση.  

Οι απόλυτες αντενδείξεις για μεταμόσχευση είναι: i) η εμφάνιση κακοήθειας τα 

προηγούμενα δύο χρόνια, ii) η μη ιάσιμη βλάβη άλλου ζωτικού οργάνου (καρδία, νεφρά, 

ήπαρ) iii) η λοίμωξη από ηπατίτιδα B ή C και η λοίμωξη από HIV, iv) οι σοβαρές 

σκελετικές ανωμαλίες του θώρακα ή της σπονδυλικής στήλης, v) η μη συμμόρφωση στη 

θεραπεία, vi) οι μη ιάσιμες διανοητικές/ψυχολογικές διαταραχές που μειώνουν την 

ικανότητα συνεργασίας και vii) ο εθισμός στο κάπνισμα ή το αλκοόλ 
200,201

.  
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1.6.6.2 Μεταμόσχευση ήπατος 

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής κριτήρια επιλογής ή προγραμματισμού όσον αφορά τη 

μεταμόσχευση ήπατος σε ασθενείς με κυστική ίνωση, ενώ οι ενδείξεις για μεταμόσχευση 

λαμβάνουν υπ’ όψιν και εξωηπατικές παραμέτρους ενώ διαφέρουν από τις ενδείξεις σε 

άλλα νοσήματα του ήπατος όπου η ηπατική ανεπάρκεια αποτελεί την κύρια ένδειξη.  

Οι κύριες ενδείξεις για μεταμόσχευση ήπατος στην κυστική ίνωση είναι: i) η 

προοδευτική έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας με πτώση της λευκωματίνης < 30 g/L 

και διαταραχές της πηκτικότητας που δεν ανταποκρίνονται στη χορήγηση βιταμίνης Κ, 

ii) η εμφάνιση ασκίτη και ίκτερου, iii) η αιμορραγία κιρσών του οισοφάγου που δεν 

ελέγχεται με τα συμβατικά μέσα, iv) το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο, v) ο σοβαρός 

υποσιτισμός που δεν ανταποκρίνεται στην εντατική διατροφική υποστήριξη, vi) η 

οφειλόμενη στην ηπατοπάθεια κακή ποιότητα ζωής και vii) η επιδείνωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας (FEV1 < 50% της προβλεπόμενης τιμής)
137

.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: Μικροβιολογία της Κυστικής Ίνωσης 

2.1 Επιδημιολογικά στοιχεία 

Οι παθογόνοι μικροοργανισμοί που προσβάλουν το αναπνευστικό σύστημα των ασθενών 

είναι αρκετά συγκεκριμένοι, φαίνεται δε ότι η ακολουθία προσβολής και εκδήλωσης 

λοιμώξεων συσχετίζεται σημαντικά με την ηλικία των ασθενών. Στη βρεφική και παιδική 

ηλικία απομονώνονται συχνότερα ο Staphylococcus aureus και  

ο Haemophilus influenzae, ενώ στους έφηβους και τους ενήλικες η Pseudomonas 

aeruginosa (Εικόνα 3).  

 

Εικόνα 3. Επιπολασμός των βακτηριακών μικροοργανισμών στο αναπνευστικό σύστημα σύμφωνα με την 

ηλικία των ασθενών. Δεδομένα από την Αμερικανική καταγραφή (Cystic Fibrosis Foundation Annual 

Patients Registry 2015)
54

 MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MDR-PA: multidrug-

resistant Pseudomonas aeruginosa..  

Οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν τα τελευταία χρόνια στην επιδημιολογία των 

παθογόνων μικροοργανισμών (Εικόνα 4), αποδίδονται στην αύξηση του προσδόκιμου 

ζωής, στη μακροχρόνια χορήγηση αντιμικροβιακών φαρμάκων, στη βελτίωση των 

μικροβιολογικών εργαστηριακών τεχνικών και στις νέες τεχνικές μοριακής 

ταυτοποίησης
202

.  
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Εικόνα 4. Επιπολασμός των βακτηριακών μικροοργανισμών στο αναπνευστικό σύστημα για τη χρονική 

περίοδο 1989 – 2015. Δεδομένα από την Αμερικανική καταγραφή (Cystic Fibrosis Foundation Annual 

Patients Registry 2015)
54

.  

2.2 Βακτηριακά παθογόνα 

2.2.1 Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) 

Η P. aeruginosa είναι μικρόβιο του περιβάλλοντος με χαμηλή λοιμογόνο δύναμη η οποία 

όταν εισέλθει στον πνεύμονα υγιών ατόμων καταστρέφεται ταχύτατα χωρίς να προκαλεί 

φλεγμονώδη απάντηση, ενώ στους ασθενείς με κυστική ίνωση αποτελεί το συχνότερο 

αίτιο χρόνιας λοίμωξης του αναπνευστικού με τη συχνότητα της να αυξάνεται με την 

ηλικία και την εξέλιξη της πνευμονοπάθειας. Συνήθως εγκαθίσταται μόνιμα στο τέλος 

της πρώτης δεκαετίας ή κατά τη διάρκεια της δεύτερης δεκαετίας της ζωής με 

αποτέλεσμα, κατά την τρίτη δεκαετία της ζωής το 80% των ασθενών να έχουν χρόνια 

λοίμωξη από P. aeruginosa, η οποία αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας και 

επιταχύνει την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας με αποτέλεσμα την αρνητική 

επίδραση στην πρόγνωση της νόσου
203

. Ο μέσος χρόνος επιβίωσης στους μόνιμα 

αποικισμένους από P. aeruginosa ασθενείς είναι σημαντικά μικρότερος από το μέσο 

χρόνο επιβίωσης των ασθενών που δεν είναι αποικισμένοι
204

. Για το λόγο αυτό η 

πρόληψη της χρόνιας λοίμωξης από P. aeruginosa αποτελεί έναν από τους 

σημαντικότερους στόχους στη θεραπεία της κυστικής ίνωσης. Η πρόσφατη λοίμωξη 
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χαρακτηρίζεται από χαμηλό μικροβιακό φορτίο, ευαισθησία στα αντιμικροβιακά και 

απουσία βλεννωδών στελεχών. Παλαιότερα, εφόσον η P. aeruginosa αποίκιζε το 

αναπνευστικό, η εκρίζωση της εθεωρείτο αδύνατη ενώ σήμερα με την έγκαιρη, έντονη 

και κατάλληλη θεραπευτική αγωγή αυτό έχει καταστεί εφικτό τουλάχιστον για τους 

περισσότερους ασθενείς
205,206

. Σαν διαλείπων αποικισμός ορίζεται η παροδική εκρίζωση 

της P. aeruginosa μετά από αντιμικροβιακή αγωγή και ο επαναποικισμός του ασθενούς 

με άλλο γονότυπο. Παρόλα αυτά, επαναποικισμός με τον ίδιο γονότυπο μπορεί να συμβεί 

στο 25% των περιπτώσεων, πιθανόν λόγω διασποράς του μικροβίου από τους 

παραρρίνιους κόλπους όπου το μικρόβιο είχε εγκατασταθεί πριν επεκταθεί στους 

πνεύμονες
207,208

.  

Ο πρωταρχικός στόχος της έγκαιρης επιθετικής θεραπείας της πρόσφατης 

εγκατάστασης ή του διαλείποντος αποικισμού, είναι η πρόληψη της μόνιμης 

εγκατάστασης
209

. Χρησιμοποιούνται διάφορα πρωτόκολλα, είτε από του στόματος, είτε 

υπό μορφή εισπνοών, είτε ενδοφλεβίως.  

Ένα σημαντικό χαρακτηριστικό που παρουσιάζει η P. aeruginosa στο 

αναπνευστικό σύστημα των ασθενών με κυστική ίνωση είναι η δυνατότητα δημιουργίας 

ενός βλεννώδους περιβλήματος που ονομάζεται βιομεμβράνη (biofilm), το οποίο δρα ως 

φυσικό εμπόδιο περιορίζοντας τη δράση των φαγοκκυττάρων, ενώ ταυτόχρονα, καθιστά 

αναποτελεσματική τη δράση των αντιμικροβιακών φαρμάκων
210

. Η ανάπτυξη 

βλεννωδών στελεχών P. aeruginosa στο κατώτερο αναπνευστικό, δημιουργεί χρόνια 

φλεγμονή και αδυναμία εκρίζωσης της λοίμωξης με αποτέλεσμα δημιουργία 

πνευμονικών βλαβών όπως βρογχεκτασίες και εμφύσημα. Η βαθμιαία μείωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας είναι αποτέλεσμα άθροισης εστιακών λοιμώξεων, η οποία με 

την πάροδο του χρόνου
211

 μειώνει όλο και περισσότερο τις λειτουργικές κυψελίδες. 

Ο πρωταρχικός στόχος της συνεχούς ή διαλείπουσας θεραπείας της χρόνιας 

λοίμωξης είναι η καταστολή της λοίμωξης
212

. Ζωτικής σημασίας όμως είναι και η 

τήρηση των μέτρων πρόληψης και ελέγχου μετάδοσης της λοίμωξης τόσο στο 

περιβάλλον του ασθενούς όσο και στο περιβάλλον του νοσοκομείου (ενδεικτικά: τήρηση 

κανόνων υγιεινής, καθαρισμός νεφελοποιητών, διαχωρισμός ασθενών κ.ά.)
213

.  
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2.2.2 Staphylococcus aureus (S. αureus) 

Ο S. aureus είναι συνήθως ο πρώτος μικροοργανισμός ο οποίος απομονώνεται στις 

καλλιέργειες των βρογχικών εκκρίσεων των ασθενών και μεταξύ εκείνων με τη 

μεγαλύτερη συχνότητα απομόνωσης. Ο επιπολασμός του ξεπερνάει το 60% σε ασθενείς 

ηλικίας 6 έως 10 ετών. Σύμφωνα με έρευνες, η πρώτη έκθεση στον μικροοργανισμό 

γίνεται σε αρκετά μικρή ηλικία, ενώ αρκετοί ενήλικες ασθενείς καταλήγουν να είναι 

χρονίως αποικισμένοι
214

. Το ανώτερο αναπνευστικό, αποτελεί πηγή για την υποτροπή 

της λοίμωξης από το ίδιο στέλεχος
208,215

.  

Προφυλακτική αγωγή χορηγείται από την βρεφική ηλικία στο Ηνωμένο Βασίλειο 

και την Αυστραλία ενώ δεν συνιστάται η χορήγηση της στις Ηνωμένες Πολιτείες 

Αμερικής και στις περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες
216

 διότι συσχετίστηκε με αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης P. aeruginosa
217

. Βάσει των ευρωπαϊκών ομοφωνιών επί 

απομόνωσης S. aureus χορηγείται θεραπεία για την εκρίζωση του
218

.  

Στους ασθενείς με κυστική ίνωση, εμφανίζεται συχνά μια παραλλαγή μικρών 

αποικιών (SCV, Small Colony Variant), η οποία υποδηλώνει τη μόνιμη εγκατάσταση του 

μικροοργανισμού στο κατώτερο αναπνευστικό σύστημα. Χαρακτηριστικό αυτής της 

παραλλαγής του S. aureus είναι ότι στερείται περιβλήματος, έχει την ικανότητα να 

αναπτύσσεται ενδοκυττάρια στα πολυμορφοπύρηνα του ξενιστή, αναπτύσσεται βραδέως 

και μπορεί να διαφύγει της διαδικασίας ανίχνευσης. Κλινικά, οι συγκεκριμένες αποικίες 

συνδυάζονται με υψηλότερα ποσοστά αντίστασης στα αντιμικροβιακά και πιο 

προχωρημένο βαθμό πνευμονοπάθειας
219

. 

Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσης του ανθεκτικού στη 

μεθικιλλίνη S. aureus (MRSA) από 17.2% το 2005 σε 26.0% το 2015
54

. Ο MRSA 

μεταδίδεται συνήθως κατά τη διάρκεια της παραμονής στο νοσοκομείο και μέσω της 

επαφής με άλλους ασθενείς. Ο χρόνιος αποικισμός από MRSA έχει συσχετιστεί με 

ταχύτερη μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας σε παιδιά και ενήλικες και με αυξημένο 

αριθμό ενδονοσοκομειακών νοσηλειών
220

. 

Μεταξύ των λοιμογόνων παραγόντων που διαθέτει ο MRSA ξεχωρίζει η τοξίνη 

PVL (Panton-Valentine Leukocidin), η οποία έχει τη δυνατότητα να τροποποιεί 
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πρωτεΐνες του κυτταρικού τοιχώματος και έχει συσχετιστεί με σοβαρές νεκρωτικές 

βλάβες του πνευμονικού παρεγχύματος
221

. 

2.2.3 Haemophilus influenzae (H. Influenzae) 

Ο H. influenzae ανιχνεύεται με μεγαλύτερη συχνότητα κατά τον πρώτο χρόνο της ζωής, 

και αποτελεί το συχνότερο παθογόνο σε ασθενείς κάτω του έτους. Βάσει των δεδομένων 

της Αμερικανικής καταγραφής του 2015 (CFF Patients Registry Annual Data Report 

2015) απομονώθηκε σε ποσοστό 15,5% του συνόλου των ασθενών με κυστική ίνωση
54

. 

Αντιστοίχως για το έτος 2015 βάσει των δεδομένων της Βρετανική καταγραφής (UK CF 

Registry Annual Data Report 2015) απομονώθηκε στο 22,7% των ασθενών  

ηλικίας < 16 ετών και στο 7.3% των ασθενών ηλικίας> 16 ετών
55

. Η ταυτοποίηση του 

στις καλλιέργειες των ασθενών είναι δύσκολη ειδικά αν συνυπάρχει και P. aeruginosa. 

Πιθανότερα προκαλεί συμπτώματα σε παιδιά ηλικίας μικρότερης των έξι χρόνων λόγω 

ανωριμότητας της IgG2. Τα στελέχη του H. influenzae που απομονώνονται από το 

αναπνευστικό των ασθενών με κυστική ίνωση είναι μη τυποποιήσιμα, δεν περιβάλλονται 

από πολυσακχαριδική κάψα και γι’ αυτό o εμβολιασμός έναντι του H. influenzae τύπου b 

δεν αποτρέπει τη λοίμωξη του αναπνευστικού
222

. 

2.2.4 Burkholderia cepacia complex (Bcc) 

Το σύμπλεγμα Burkholderia cepacia complex (Bcc) αποτελείται από μια ομάδα  

17 διαφορετικών αλλά στενά συγγενικών ειδών, τα οποία συγκαταλέγονται μεταξύ των 

πιο επικίνδυνων παθογόνων μικροοργανισμών για τους ασθενείς με κυστική ίνωση
223

. Τα 

είδη του συμπλέγματος Burkholderia cepacia complex, όπως αποτυπώνεται στην 

Αμερικανική καταγραφή του 2015, απομονώθηκαν σε ποσοστό 2.6% του συνόλου των 

ασθενών με κυστική ίνωση
54

. Η αναγνώριση και ταυτοποίηση τους είναι πολύ σημαντική 

διότι μεταδίδονται εύκολα και οι λοιμώξεις που προκαλούν σχετίζονται με αυξημένη 

νοσηρότητα και θνητότητα
224,225

.  

Ένα από τα χαρακτηριστικά τους είναι η ικανότητα να σχηματίζουν 

βιομεμβράνες, οι οποίες εξασφαλίζουν προστασία έναντι του ανοσοποιητικού 

συστήματος του ξενιστή και αντοχή στη δράση των αντιμικροβιακών φαρμάκων
226

. 
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Η λοίμωξη από B. cepacia σε ασθενείς με κυστική ίνωση είναι ιδιαίτερα 

επικίνδυνη και απρόβλεπτη. Η κλινική της εξέλιξη κυμαίνεται από τον ασυμπτωματικό 

αποικισμό έως την μεγάλη επιβάρυνση της αναπνευστικής λειτουργίας συνδυασμένη με 

βαριά επεισόδια πνευμονικών παροξύνσεων. Ένα ποσοστό ασθενών με κυστική ίνωση 

αποικισμένων από Bcc θα εκδηλώσει το «σύνδρομο cepacia», το οποίο χαρακτηρίζεται 

από την εμφάνιση υψηλού πυρετού, βακτηριαιμίας και προοδευτικής νεκρωτικής 

πνευμονίας
227

.  

2.2.5 Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) 

Η S. maltophilia (παλαιότερα γνωστή και ως Pseudomonas maltophilia ή Xathomonas 

maltophilia) είναι ένα αερόβιο Gram αρνητικό βακτηρίδιο του περιβάλλοντος, το οποίο 

αποτελεί το μόνο είδος του γένους maltophilia που προκαλεί λοιμώξεις του 

αναπνευστικού σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Σύμφωνα με την Αμερικανική 

καταγραφή, το 2015 απομονώθηκε σε ποσοστό 13.6% του συνόλου των ασθενών με 

κυστική ίνωση
54

.  

Ως προδιαθεσικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί η ευρεία χρήση των κινολονών 

και η συχνή χορήγηση ενδοφλέβιων αντιμικροβιακών φαρμάκων, ενώ φαίνεται πως 

απομονώνεται συχνότερα σε ασθενείς με κακή κλινική κατάσταση και επιβαρυμένη 

αναπνευστική λειτουργία
228

. Μπορεί να οδηγήσει σε χρόνια λοίμωξη
229,230

 και ο 

αποικισμός από S. maltophilia μπορεί να σχετίζεται με την εμφάνιση λοίμωξης από 

άτυπα μυκοβακτηρίδια
231

 καθώς και με την εμφάνιση ΑΒΠΑ
232

. 

Ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από S. maltophilia έχουν χαμηλότερα επίπεδα 

αναπνευστικής λειτουργίας σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς χρόνια λοίμωξη
230,233

.  

Η ταυτοποίηση της μπορεί να είναι δύσκολη και η ανάπτυξη αντοχής σε πολλά 

αντιμικροβιακά είναι αρκετά συχνή
234

. 

2.2.6 Achromobacter xylosoxidans (A. xylosoxidans) 

Πρόσφατες έρευνες με την χρήση γενετικής ανάλυσης, έδειξαν ότι το A. xylosoxidans, το 

οποίο ταυτοποιείται με τις συνήθεις μεθόδους συνιστά ομάδα διαφορετικών ειδών
235,236

. 

Ο επιπολασμός του αποικισμού ποικίλει από κέντρο σε κέντρο και εξαρτάται σε μεγάλο 
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βαθμό από την δυνατότητα των μικροβιολογικών εργαστηρίων να ταυτοποιήσουν το 

συγκεκριμένο είδος
237

. Σύμφωνα με την Αμερικανική καταγραφή, το 2015 απομονώθηκε 

σε ποσοστό 6,1% του συνόλου των ασθενών με κυστική ίνωση
54

. 

Μπορεί να συμβεί διασταυρούμενη μετάδοση
238

, αλλά όπως δείχνουν πρόσφατες 

έρευνες οι περισσότερες νέες περιπτώσεις οφείλονται σε στελέχη του περιβάλλοντος
239

. 

Τα είδη που ανήκουν στο A. xylosoxidans παρουσιάζουν αντοχή σε αρκετά 

αντιμικροβιακά φάρμακα ακόμη και κατά την πρώτη απομόνωση ενώ η ανάπτυξη 

περαιτέρω αντοχής είναι συχνό φαινόμενο κατά την εξέλιξη σε χρόνια λοίμωξη
238,239

. 

Η κλινική σημασία της λοίμωξης από A. xylosoxidans είναι δύσκολο να εκτιμηθεί 

καθώς τα περισσότερα κέντρα έχουν χαμηλά ποσοστά χρονίως αποικισμένων ασθενών, 

όμως επειδή σε κάποιες μελέτες διαπιστώθηκε αρνητική κλινική επίπτωση θα πρέπει να 

λαμβάνεται μέριμνα για την έγκαιρη αναγνώριση της λοίμωξης και την έναρξη αγωγής 

με στόχο τη θεραπεία της και την αποφυγή διασταυρούμενης μετάδοσης
240

. 

2.3 Άτυπα μυκοβακτηρίδια (NTM, non-tuberculous 

mycobacteria) 

Τα άτυπα μυκοβακτηρίδια απομονώνονται με συχνότητα 13% περίπου στις βρογχικές 

εκκρίσεις των ασθενών με κυστική ίνωση
241

 και συνιστούν ομάδα πολλών διαφορετικών 

ειδών, εκ των οποίων τα είδη του συμπλέγματος Mycobacterium avium και το 

Mycobacterium abscessus είναι εκείνα που απομονώνονται με μεγαλύτερη συχνότητα. 

Ως επιβαρυντικοί παράγοντες για τον αποικισμό έχουν ενοχοποιηθεί η μεγάλη ηλικία, ο 

αποικισμός από S. αureus, η αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση και η 

συστηματική λήψη κορτικοστεροειδών
242

. Οι ασθενείς που εμφανίζουν λοιμώξεις από 

άτυπα μυκοβακτηρίδια είναι συνήθως μεγαλύτερης ηλικίας, εμφανίζουν καλύτερη 

αναπνευστική λειτουργία και παρουσιάζουν μικρότερη συχνότητα λοιμώξεων από  

P. aeruginosa. Οι κλινικές εκδηλώσεις ποικίλουν από ασυμπτωματική προβολή μέχρι 

ταχεία κλινική επιδείνωση
243

. 

Ο ανιχνευτικός έλεγχος, η διάγνωση και η αντιμετώπιση της λοίμωξης από άτυπα 

μυκοβακτηρίδια βασίζεται στις ομοφωνίες της Αμερικανικής (CFF) και  

Ευρωπαϊκής (ECFS) Εταιρείας Κυστικής Ίνωσης
244

. 
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Η ευρεία χρήση αζυθρομυκίνης (ως αντιφλεγμονώδες φάρμακο) σε χαμηλή δόση 

για μεγάλο χρονικό διάστημα σε ασθενείς με κυστική ίνωση έχει δημιουργήσει 

αντικρουόμενες απόψεις όσον αφορά την συσχέτιση της με τα άτυπα μυκοβακτηρίδια. 

Ενδεικτικά ορισμένες μελέτες θεωρούν ότι αυξάνει τον αριθμό των ασθενών που 

παρουσιάζουν λοίμωξη από άτυπα μυκοβακτηρίδια
245

, ενώ άλλες ότι μπορεί να ασκεί 

προστατευτική δράση έναντι της λοίμωξης από άτυπα μυκοβακτηρίδια
246

. 

2.4 Ιοί 

Οι ιογενείς λοιμώξεις επιβαρύνουν σημαντικά τους ασθενείς με κυστική ίνωση. 

Πιστεύεται ότι πυροδοτούν το 40% των παροξύνσεων της χρόνιας πνευμονοπάθειας με 

άμεση συνέπεια την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας
247

. Επιπλέον, σχετίζονται 

με την εμφάνιση δευτεροπαθούς βακτηριακής λοίμωξης, γεγονός που επιβαρύνει τη 

γενικότερη κλινική εικόνα των ασθενών
248

.  

Οι ιοί που εμπλέκονται συνήθως είναι οι ίδιοι με αυτούς που προκαλούν 

λοιμώξεις στο γενικό πληθυσμό, όπως ο αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV), οι 

αδενοϊοί, οι ιοί γρίπης Α και Β, οι ιοί παραγρίπης και οι ρινοϊοί 
247,249

. Ειδικότερα για τον 

RSV, φαίνεται πως προκαλεί βαρύτατης μορφής βρογχιολίτιδα στα βρέφη με κυστική 

ίνωση, η οποία απαιτεί μεγαλύτερης διάρκειας νοσηλεία απ’ ότι συνήθως. Παρομοίως, ο 

ιός της γρίπης, ο οποίος έχει μεγαλύτερη επίπτωση σε παιδιά και ενήλικες με κυστική 

ίνωση, οδηγεί σε σημαντική κλινική επιβάρυνση και μείωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας
250

. 

2.5 Μύκητες 

Τα τελευταία χρόνια η βελτίωση των μεθόδων ανίχνευσης των μυκήτων οδήγησε σε 

αυξημένη συχνότητα απομόνωσής τους στις καλλιέργειες βρογχικών εκκρίσεων των 

ασθενών με κυστική ίνωση και κατέστησε φανερό το ενδεχόμενο τα προηγούμενα χρόνια 

να υποεκτιμούσαμε τόσο την παρουσία τους όσο και τη συμμετοχής τους στην εξέλιξη 

της πνευμονικής νόσου
251

. Έχοντας αυτή τη γνώση οι προκλήσεις με τις οποίες 

βρισκόμαστε αντιμέτωποι είναι: i) ο καθορισμός των μυκήτων που προκαλούν βλάβη και 

ο διαχωρισμός τους από αυτούς που δεν προκαλούν βλάβη, ii) η ανεύρεση ευαίσθητων 
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και ειδικών δεικτών για τη διάγνωση και παρακολούθηση της θεραπείας στις 

περιπτώσεις που αυτή θα κριθεί αναγκαία και iii) η αξιολόγηση τόσο των ειδικών 

αντιμυκητιασικών και αντιφλεγμονωδών θεραπευτικών σχημάτων όσο και των 

περιπτώσεων στις οποίες αυτά θα πρέπει να εφαρμόζονται
252

. 

Στους ασθενείς με κυστική ίνωση μεταξύ των νηματοειδών μυκήτων το γένος του 

Aspergillus και ειδικότερα o A. fumigatus, εμφανίζει την μεγαλύτερη συχνότητα 

απομόνωσης. Άλλα είδη του γένους του Aspergillus που απομονώνονται με μικρότερη 

συχνότητα είναι ο A. terreus, ο A. flavus, ο A. niger και ο A. nidulans. Για τον  

A. fumigatus γίνεται ειδική αναφορά σε επόμενο κεφάλαιο. 

Στους νηματοειδείς μύκητες ανήκουν και οι μύκητες του γένους Scedosporium, 

και ειδικότερα το S. apiospermum, το οποίο είναι ο δεύτερος σε συχνότητα απομόνωσης 

νηματοειδής μύκητας μετά τον A. fumigatus με επιπολασμό που κυμαίνεται από 0,7 έως 

9%
253-255

. Η μεγάλη διακύμανση του επιπολασμού οφείλεται σε μεθοδολογικές διαφορές 

στην απομόνωση του, ενώ λίγα στοιχεία είναι γνωστά τόσο για τους λοιμογόνους 

παράγοντές του όσο και για την ανοσιακή απόκριση του οργανισμού εναντίον του
256,257

. 

Οι παράγοντες που φαίνεται να ευνοούν τον αποικισμό του αναπνευστικού συστήματος 

από το συγκεκριμένο μύκητα είναι ο υποσιτισμός, ο σακχαρώδης διαβήτης, ο αποικισμός 

από P. aeruginosa και η μακροχρόνια χρήση αντιμικροβιακών φαρμάκων
258-260

.  

Ο αποικισμός είναι συνήθως ασυμπτωματικός και, μέχρι στιγμής, έχουν αναφερθεί 

ελάχιστες περιπτώσεις εκδήλωσης λοίμωξης σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Ειδικότερα, 

έχουν αναφερθεί περιπτώσεις αλλεργικής βρογχοπνευμονικής νόσου, σπονδυλίτιδας και 

πνευμονικού μυκητώματος, ενώ σε μεταμοσχευμένους ασθενείς έχουν αναφερθεί 

περιπτώσεις εκδήλωσης γενικευμένης μυκητιασικής λοίμωξης 
254,258,261,262

.  

Η συχνότητα απομόνωσης των ειδών του γένους Candida στις βρογχικές 

εκκρίσεις των ασθενών με κυστική ίνωση κυμαίνεται από 40 έως 60%.  

Η Candida albicans είναι το είδος που απομονώνεται με μεγαλύτερη συχνότητα και 

ακολουθούν η C. glabrata, η C. parapsilosis, η C. tropicalis, κ.ά
263,264

. Ως παράγοντες 

κινδύνου για τον αποικισμό έχουν προσδιοριστεί ο σακχαρώδης διαβήτης, η λήψη 

εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών και η μακροχρόνια λήψη αντιμικροβιακών 

φαρμάκων
265,266

. Μέχρι πρόσφατα αντιμετωπίζονταν ως συμβιωτικοί ζυμομύκητες 
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χαμηλής λοιμογόνου δράσης και μόνο την τελευταία δεκαετία έχουν αρχίσει να 

αναγνωρίζονται περιπτώσεις λοιμώξεων, οι οποίες συνδέονται με το συγκεκριμένο 

γένος
265,267

. Τα είδη του γένους Candida, μπορεί να προκαλέσουν εντοπισμένες 

λοιμώξεις, όπως στοματίτιδα ή αιδοιοκολπίτιδα, ενώ συστηματικές λοιμώξεις μπορεί να 

προκαλέσουν κατά τη διάρκεια της μεταμεταμοσχευτικής περιόδου
268,269

. Υπό 

διερεύνηση εξακολουθεί να παραμένει η επίδραση τους στην πνευμονοπάθεια της 

κυστικής ίνωσης
270

. Το ενδιαφέρον έχει στραφεί κυρίως γύρω από την C. albicans διότι 

φαίνεται ότι ο χρόνιος αποικισμός του αναπνευστικού συστήματος από το συγκεκριμένο 

μύκητα πιθανότατα συσχετίζεται με ταχύτερη πτώση της αναπνευστικής λειτουργίας και 

αύξηση του αριθμού των ενδονοσοκομειακών νοσηλειών λόγω παροξύνσεων της χρόνιας 

πνευμονοπάθειας
271

.  

Ο μύκητας Exophiala dermatitidis (E. dermatitidis) χαρακτηρίζεται από την 

ικανότητά του να αναπτύσσεται ως ζυμομύκητας στους 37
ο
C και ως νηματοειδής 

μύκητας σε θερμοκρασία δωματίου. Μεταξύ των ασθενών με κυστική ίνωση, ο 

επιπολασμός του κυμαίνεται από 1,8 έως 15,7% με μεγαλύτερες συχνότητες 

απομόνωσης να παρατηρούνται σε περιοχές της Γερμανίας και της Σουηδίας
272

. Ως 

παράγοντες κινδύνου για τον αποικισμό από E. dermatitidis έχουν προσδιοριστεί η 

παγκρεατική ανεπάρκεια, ο αποικισμός από A. fumigatus και η παρουσία ομοζυγωτίας 

F508del
273,274

. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων ο αποικισμός του αναπνευστικού 

συστήματος των ασθενών είναι ασυμπτωματικός, ενώ έχουν αναφερθεί μόνο τρεις 

περιπτώσεις εκδήλωσης λοίμωξης
275-277

. Υπό έρευνα παραμένει η συμβολή της  

E. dermatitidis στην ενεργοποίηση της ανοσιακής απόκρισης καθώς και ο επιβαρυντικός 

της ρόλος στην αναπνευστική λειτουργία και την κλινική πορεία των ασθενών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: Ανοσιακές Δυσλειτουργίες/Διαταραχές  

στην Κυστική Ίνωση 

Η ανοσιακή απάντηση στους πνεύμονες των ασθενών με κυστική ίνωση αρχίζει πάρα 

πολύ νωρίς και είναι ατέρμονη με στοιχεία απορρύθμισης σε πολλά από τα στάδια της. 

Τα τελευταία χρόνια πληθαίνουν οι έρευνες, οι οποίες υποστηρίζουν ότι η 

απουσία της CFTR πρωτεΐνης επηρεάζει αρνητικά την ανοσιακή απάντηση στο 

αναπνευστικό σύστημα των ασθενών και ότι οι διαταραγμένες ανοσιακές αποκρίσεις 

συμβάλλουν με τη σειρά τους επιβαρυντικά στην εξέλιξη της χρόνιας 

πνευμονοπάθειας
278

. Επιπλέον, όλο και περισσότερα δεδομένα καταδεικνύουν ότι η 

δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης ως κανάλι ιόντων χλωρίου δεν μπορεί από μόνη της 

να εξηγήσει πλήρως την παθοφυσιολογία της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση και 

πως επιπλέον οδοί, ρυθμιζόμενες από την CFTR πρωτεΐνη, συμβάλλουν στη 

δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος στους πνεύμονες των ασθενών
279

.  

3.1 Δυσλειτουργίες της μη ειδικής ανοσίας 

3.1.1 Δυσλειτουργίες του αναπνευστικού επιθηλίου 

Στον υγιή πνεύμονα το αναπνευστικό επιθήλιο έχει καθοριστικό ρόλο στη μη ειδική 

άμυνα διότι αποτελεί τον πρώτο μηχανισμό ο οποίος έρχεται σε επαφή με τους 

παθογόνους μικροοργανισμούς
280

. Οι λειτουργίες του περιλαμβάνουν εκείνη του 

φυσικού φραγμού, της έκκρισης βλέννης, της ενυδάτωσης των αεραγωγών, της 

βλεννοκροσσωτής κάθαρσης, της έκκρισης χυμικών μεσολαβητών και της έκφρασης 

υποδοχέων για την πρόσδεση των μικροοργανισμών
281

. Το μεγάλο εύρος των 

λειτουργιών του αναπνευστικού επιθηλίου σε συνδυασμό με την έκφραση της CFTR 

πρωτεΐνης στην κορυφαία μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων του αναπνευστικού και 

των υποβλεννογόνιων αδένων έχουν δικαιολογημένα στρέψει το ενδιαφέρον στην 

αναζήτηση του συνδέσμου μεταξύ της επιθηλιακής δυσλειτουργίας της CFTR πρωτεΐνης 

στην κυστική ίνωση και της παθογένειας της αναπνευστικής νόσου.
282

 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, στους φυσιολογικούς αεραγωγούς, η CFTR πρωτεΐνη 

λειτουργεί ως κανάλι ιόντων χλωρίου, το οποίο δρα και συνεργικά με το ευαίσθητο στα 
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ιόντα ασβεστίου
 
κανάλι χλωρίου (CaCC) με σκοπό την έκκριση ιόντων χλωρίου και την 

ενυδάτωση της βλέννης των αεραγωγών
283,284

. Επιπλέον, η CFTR πρωτεΐνη ρυθμίζει τη 

λειτουργία του επιθηλιακού καναλιού ιόντων νατρίου (ENaC) περιορίζοντας την 

απορρόφηση ιόντων νατρίου και νερού
285

. Στην κυστική ίνωση, η ομοιόσταση αυτή 

διαταράσσεται και η βλεννοκροσσωτή κάθαρση καθίσταται αναποτελεσματική
286

. Εκτός 

όμως από τις διαταραχές στη μεταφορά των ιόντων, τα επιθηλιακά κύτταρα στους 

ασθενείς με κυστική ίνωση παρουσιάζουν και άλλες δυσλειτουργίες, όπως αυξημένους 

ρυθμούς απόπτωσης, αδυναμία απομάκρυνσης της P. aeruginosa, υπερβολική 

φλεγμονώδη απόκριση σε ιογενείς και βακτηριακές λοιμώξεις και αυξημένη έκκριση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών
287,288

. 

3.1.2 Δυσλειτουργίες του κυτταρικού σκέλους  

Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος στρατολογούνται ακατάπαυστα στο 

φλεγμονώδες περιβάλλον των πνευμόνων προκειμένου να αντιμετωπίσουν τους 

παθογόνους μικροοργανισμούς. Τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα έχουν κυρίαρχη 

συμβολή λόγω της φαγοκυτταρικής τους δράσης, ενώ τα δενδριτικά λειτουργούν κυρίως 

ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και συνδέουν την μη ειδική με την ειδική ανοσία. 

3.1.2.1 Μακροφάγα και μονοκύτταρα 

Τα κυψελιδικά μακροφάγα προέρχονται από την ωρίμανση των κυκλοφορούντων στο 

αίμα μονοκυττάρων και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στην αντιμετώπιση των 

μικροοργανισμών όσο και στην παρουσίαση των αντιγόνων στα βοηθητικά  

Τ λεμφοκύτταρα. Στα άτομα με κυστική ίνωση από πολύ νωρίς, τα κυψελιδικά 

μακροφάγα παρουσιάζουν αξιοσημείωτες διαφοροποιήσεις τόσο στον αριθμό όσο και 

στο φαινότυπό τους. Συγκεκριμένα, έχει διαπιστωθεί αυξημένος αριθμός μακροφάγων σε 

νεαρούς ασθενείς, οι οποίοι μάλιστα ήταν ελεύθεροι αποικισμού από παθογόνους 

μικροοργανισμούς, κάτι που επιβεβαιώνει την πρώιμη έναρξη της φλεγμονής από τη 

μικρή ηλικία
289

. Έχει επίσης διαπιστωθεί η επικράτηση συγκεκριμένου υποτύπου 

μακροφάγων, ο οποίος χαρακτηρίζεται από περιορισμένη έκφραση των υποδοχέων 

επιφανείας MARCO (Macrophage Receptor with Collagenous structure) και CD206
290

.  
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Αρκετές από τις λειτουργίες των μακροφάγων φαίνεται να διαταράσσονται στην 

κυστική ίνωση. Μέχρι τώρα έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί μέσω των οποίων η 

απουσία ή η δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης οδηγεί στην επικράτηση των 

δυσλειτουργικών μακροφάγων. Οι Di Anke και συν. υποστήριξαν ότι η απουσία της 

CFTR πρωτεΐνης οδηγεί σε μειωμένη οξινοποίηση των φαγοσωμάτων των μακροφάγων 

με αποτέλεσμα ελαττωματική φαγοκυττάρωση και θανάτωση των μικροβίων
291

, 

παρατήρηση που όμως δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες μελέτες
292

. Σύμφωνα με νεότερες 

παρατηρήσεις, η παθολογική CFTR πρωτεΐνη φαίνεται ότι συμβάλλει στην αύξηση των 

ενδοκυτταρίων επιπέδων ιόντων ασβεστίου κάτι που πιθανόν δρα ανασταλτικά στην 

έκφραση αριθμού γονιδίων των μακροφάγων και περιορίζει τη δραστηριότητά τους
293

. 

Δυσλειτουργίες που επίσης έχουν περιγραφεί είναι η αυξημένη έκκριση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, η υπερβολική απάντηση στους βακτηριακούς 

λιποσακχαρίτες (LPS, Lipopolysaccharides), η ενίσχυση των σηματοδοτικών οδών  

NF-κB (Nuclear Factor κΒ) και MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) και η 

διαταραχή της μεταφοράς των υποδοχέων TLR4 από το ενδόσωμα στο λυσόσωμα
294,295

. 

Τέλος, περιορισμένη παρουσιάζεται και η λειτουργία της απομάκρυνσης των 

αποπτωτικών ουδετεροφίλων από τα μακροφάγα. Αυτό είναι σημαντικό διότι η επιτυχής 

απομάκρυνση των νεκρωμένων κυττάρων αποτρέπει τη νέκρωση δευτεροπαθούς 

αιτιολογίας και την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών συμβάλλοντας στον 

περιορισμό της φλεγμονώδους δραστηριότητας.
296

.  

Συμπερασματικά, τα μακροφάγα των ασθενών με κυστική ίνωση παρουσιάζουν 

μια σειρά από δυσλειτουργίες οι οποίες δυσχεραίνουν την ικανότητά τους να απαντούν 

με ελεγχόμενο τρόπο στη φλεγμονώδη διαδικασία καθώς και να αντιμετωπίζουν 

αποτελεσματικά τους μικροοργανισμούς. Μάλιστα, οι τροποποιημένοι φαινότυποι των 

μακροφάγων πιθανότατα να διευκολύνουν την πρόσδεση των μικροοργανισμών στο 

αναπνευστικό επιθήλιο και την εκδήλωση χρόνιων λοιμώξεων.  
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Εικόνα 5. Απεικονίζεται η σύνθετη ανάμειξη των μακροφάγων στην αλληλεπίδραση μεταξύ  

ξενιστή – παθογόνου και κυττάρου – κυττάρου στην πνευμονοπάθεια της κυστικής ίνωσης. Τα μακροφάγα 

στην κυστική ίνωση παρουσιάζουν υπέρμετρη απάντηση όταν εκτίθενται στα σχετιζόμενα με τα παθογόνα 

μοριακά πρότυπα (PAMPs, Pathogen Associated Molecular Patterns), όπως της P. aeruginosa, ενισχύοντας 

την μεταφορά μηνυμάτων και αυξάνοντας την έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Μέσω των 

κυτταροκινών τα κυψελιδικά μακροφάγα επικοινωνούν με τα ουδετερόφιλα, τα δενδριτικά, τα 

λεμφοκύτταρα, τα επιθηλιακά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενορχηστρώνοντας έτσι την εξέλιξη της 

ανοσιακής απάντησης στον πνεύμονα. Από την άλλη, παρουσιάζουν δυσλειτουργία στην απομάκρυνση 

των αποπτωτικών ουδετεροφίλων και στην ενδοκυττάρια καταστροφή των βακτηριδίων. Για το τελευταίο, 

υπάρχουν διάφορες απόψεις. Αυτές οι δυσλειτουργίες μπορεί να οδηγούν σε διαταραχές στην παρακρινική 

σηματοδότηση στο περιβάλλον του πνεύμονα (προσαρμοσμένη από
297

). 

3.1.2.2 Ουδετερόφιλα 

Η δράση των ουδετερόφιλων στην πνευμονοπάθεια της κυστικής ίνωσης έχει δυο όψεις. 

Τα ουδετερόφιλα αφ’ ενός μεν στρατολογούνται λόγω της αντιμικροβιακής και 

αντιμυκητιασικής τους δράσης, αφ’ ετέρου δε προκαλούν σημαντική βλάβη στον 

πνευμονικό ιστό λόγω του ότι απελευθερώνουν κοκκία που περιέχουν τοξικά συστατικά, 

όπως σερίνη και μεταλλοπρωτεϊνάσες
298

.  
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Έχει παρατηρηθεί ότι τα ουδετερόφιλα των ασθενών με κυστική ίνωση 

παρουσιάζουν αυξημένη έκκριση ελαστάσης, ενισχυμένη μεταναστευτική ικανότητα, 

διαταραγμένη φαγοκυτταρική δραστηριότητα και μειωμένο ρυθμό απόπτωσης
299-301

. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι το γεγονός ότι λόγω της απουσίας έκφρασης της 

CFTR πρωτεΐνης ως κανάλι ιόντων χλωρίου στο φαγολυσόσωμα, δυσχεραίνεται η 

φαγοκυττάρωση μέσω της οδού της μυελοϋπεροξυδάσης (MPO, Myeloperoxidase) η 

οποία συνεισφέρει στην αντιμετώπιση της P. aeruginosa 
302

.  

Οι διαφοροποιήσεις αυτές όμως στη λειτουργικότητα και την ομοιόσταση των 

ουδετεροφίλων δεν οφείλονται μόνο στην παθολογική λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης 

αλλά και στο ευρύτερο περιβάλλον του αναπνευστικού συστήματος των ασθενών με 

κυστική ίνωση
303

. Ο χρόνιος αποικισμός από P. aeruginosa χαρακτηρίζεται από την 

παραγωγή βακτηριακών βιομεμβρανών, οι οποίες αλληλεπιδρούν με τα ουδετερόφιλα 

επηρεάζοντας τη φαγοκυτταρική συμπεριφορά τους. Μάλιστα έχει αποδειχτεί ότι τα 

συγκεκριμένα βακτήρια χρησιμοποιούν το DNA των αποπτωτικών ουδετεροφίλων 

προκειμένου να συνθέσουν τις βιομεμβράνες
304

. Άλλοι μηχανισμοί αλληλεπίδρασης 

μεταξύ P. aeruginosa και ουδετεροφίλων εμπλέκουν τους TLRs της επιφάνειας των 

ουδετεροφίλων, το εξωκυτταρικό δίκτυο ΝΕΤ (Neutrophil Extracellular Trap) και την 

πυοκυανίνη, μια εξωτοξίνη της P. aeruginosa, η οποία επιταχύνει την ουδετεροφιλική 

απόπτωση
305-307

.  

Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει την ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στον αριθμό 

των ουδετεροφίλων και των ουδετεροφιλικών μεσολαβητών με την αναπνευστική 

λειτουργία των ασθενών με κυστική ίνωση. Φαίνεται πως η ουδετεροφιλική ελαστάση 

συσχετίζεται στενά με την αποφρακτική εικόνα των αεραγωγών, κάτι που την καθιστά 

έναν υποσχόμενο βιολογικό δείκτη για την παρακολούθηση της φλεγμονής στο 

αναπνευστικό σύστημα και της πτωτικής πορείας της αναπνευστικής λειτουργίας
308

. 

Εκτός από την ελαστάση και την μυελοϋπεροξειδάση, άλλοι πιθανοί βιολογικοί δείκτες 

που έχουν μελετηθεί κατά καιρούς είναι η πρωτεΐνη S-100, η πρωτεϊνάση 3 και η 

μεταλλοπρωτεϊνάση-9 (MMP-9, Matrix Metalloproteinase-9)
309,310

.  

Σημαντικό βήμα για την κατανόηση της πορείας της φλεγμονής έχει γίνει και 

μέσα από τη μελέτη των σταδίων αποκοκκίωσης των ουδετεροφίλων. Τα ουδετερόφιλα 
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απελευθερώνουν αρχικά διάφορα εκκριτικά κυστίδια που βρίσκονται κοντά στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη τους και τα οποία είναι ζωτικής σημασίας για την 

ανακύκλωση και κινητοποίηση ορισμένων υποδοχέων. Στη συνέχεια απελευθερώνονται 

τα τριτογενή κοκκία, τα οποία περιέχουν κυρίως μεταλλοπρωτεϊνάση 9, με σκοπό να 

ρυθμιστεί η μεταναστευτική πορεία των ουδετεροφίλων. Ακολουθούν τα δευτερογενή 

κοκκία που περιέχουν αντιμικροβιακούς παράγοντες, όπως η λακτοφερρίνη και 

τελευταία επιστρατεύονται τα αζουρόφιλα κοκκία, τα οποία περιέχουν 

μυελοϋπεροξειδάση και πρωτεάσες σερίνης. Εκτιμάται ότι ο προσδιορισμός των 

διαφόρων σταδίων αποκοκκίωσης μέσω της ανίχνευσης των πρωτεϊνών που εκκρίνονται 

στην περιφέρεια αλλά και τους αεραγωγούς, πιθανότατα να συμβάλει ακόμα 

περισσότερο στην κατανόηση των διαφορετικών σταδίων ενεργοποίησης των 

ουδετεροφίλων στην κυστική ίνωση
311

.  

Όταν τα ουδετερόφιλα αποτυγχάνουν να αντιμετωπίσουν τους παθογόνους 

μικροοργανισμούς μέσω της φαγοκυττάρωσης και της αποκοκκίωσης, επιστρατεύουν ως 

έσχατο όπλο το DΝΑ τους για να σχηματίσουν τα δίκτυα NETs. Τα δίκτυα NETs, είναι 

οι εξωκυττάριες παγίδες των ουδετεροφίλων που αποτελούνται από ίνες χρωματίνης και 

πρωτεάσες, οι οποίες παγιδεύουν και σκοτώνουν κυρίως βακτήρια και μύκητες. Στην 

κυστική ίνωση, η απουσία της CFTR πρωτεΐνης δε φαίνεται να επηρεάζει την 

αποτελεσματικότητα των δικτύων NETs. Έχει αποδειχτεί ότι τα ΝΕΤs παράγονται 

κυρίως έπειτα από την αλληλεπίδραση ουδετεροφίλων και  

P. aeruginosa και ότι ορισμένα βλεννώδη στελέχη του βακτηρίου παρουσιάζουν 

αξιοσημείωτη αντίσταση στη δράση τους
312

. Επιπλέον, τα NETs φαίνεται πως 

εμπλέκονται και στην άμυνα του οργανισμού έναντι του A. fumigatus χωρίς όμως να έχει 

ακόμα διερευνηθεί πλήρως η σημασία αυτής της αλληλεπίδρασης στο χρόνιο αποικισμό 

από A. fumigatus
313

. Η αυξημένη ποσότητα του ελεύθερου DNA στους αναπνευστικούς 

αεραγωγούς έχει συσχετιστεί αρνητικά με την πρόοδο της αναπνευστικής λειτουργίας. 

Για το λόγο αυτό η χορήγηση rhDNase (Recombinant human Deoxyribonuclease) 

θεωρείται ότι έχει ευεργετική δράση στη χρόνια πνευμονοπάθεια καθώς απομακρύνει τα 

δίκτυα ΝΕΤs διευκολύνοντας τη βλεννοκροσσωτή κάθαρση
314

. 
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Σύμφωνα με ερευνητές που έχουν ασχοληθεί με τον φαινοτυπικό χαρακτηρισμό 

των ουδετεροφίλων χρησιμοποιώντας μεθόδους κυτταρομετρίας ροής, οι αεραγωγοί στην 

κυστική ίνωση περιέχουν διαφορετικές φαινοτυπικές ομάδες ουδετεροφίλων, οι οποίες 

εκφράζουν παθολογικούς υποδοχείς επιφανείας
315

. Βασική λοιπόν, πρόκληση για το 

μέλλον αποτελεί η δυνατότητα αναγνώρισης συγκεκριμένων υποτύπων ουδετεροφίλων, 

οι οποίοι θα χρησιμοποιηθούν είτε ως δείκτες παρακολούθησης της πορείας της νόσου 

είτε ως θεραπευτικοί στόχοι. 

Συνοψίζοντας, τα ουδετερόφιλα αποτελούν το κυρίαρχο αμυντικό κύτταρο στους 

αεραγωγούς των ασθενών με κυστική ίνωση και συμβάλλουν στην εξέλιξη της 

πνευμονοπάθειας μέσω της έκκρισης πρωτεασών και άλλων πρωτεϊνών. 

3.1.2.3 Δενδριτικά κύτταρα 

Ελάχιστα στοιχεία έχουν δημοσιευτεί για τον ρόλο των δενδριτικών κυττάρων στην 

εξέλιξη της πνευμονοπάθειας της κυστικής ίνωσης. Ειδικότερα, έχει περιγραφεί μη 

φυσιολογική έκφραση ορισμένων γονιδίων τα οποία ρυθμίζουν τη σταθερότητα της 

κυτταρικής μεμβράνης και το μεταβολισμό των λιπιδίων, ενώ έχει εντοπιστεί και 

καθυστέρηση στα τελευταία στάδια ωρίμανσης των κυττάρων αυτών
316

. Από την άλλη, 

διαπιστώθηκε ότι η ελαστάση των ουδετεροφίλων καθυστερεί από την πλευρά της την 

ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων και δυσχεραίνει την λειτουργία της 

αντιγονοπαρουσίασης περιορίζοντας την έκφραση του CD86 στην επιφάνειά τους
317

. 

Γίνεται λοιπόν κατανοητό ότι οι δυσλειτουργίες των δενδριτικών κυττάρων οφείλονται 

τόσο σε CFTR-εξαρτώμενους όσο και σε CFTR-μη εξαρτώμενους  μηχανισμούς.  

3.1.3 Διαταραχές κατά την αναγνώριση των παθογόνων μικροοργανισμών 

3.1.3.1 Κυτταρικοί υποδοχείς 

Οι παθογόνοι μικροοργανισμοί αναγνωρίζονται από τα δραστικά κύτταρα του ξενιστή 

μέσω των Toll-like υποδοχέων (TLRs), των υποδοχέων του συμπληρώματος, των  

Fc υποδοχέων, των υποδοχέων νουκλεϊκού οξέος, κ.ά
318

. Η προσοχή των ερευνητών έχει 

στραφεί κυρίως στους TLRs, οι οποίοι εκφράζονται κατά κύριο λόγο στην επιφάνεια των 
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μακροφάγων, των δενδριτικών κυττάρων, των λεμφοκυττάρων, των ουδετερoφίλων, των 

ενδοθηλιακών και των επιθηλιακών κυττάρων. Τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα 

αποτελούνται από τα τραχειακά, τα βρογχικά και τα κυψελιδικά τύπου ΙΙ και εκφράζουν 

ένα μεγάλο αριθμό υποδοχέων. Στην επιφάνεια των βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων 

εκφράζεται κυρίως ο TLR2, ενώ οι TLR3, TLR4, TLR5 παραμένουν συνήθως στον 

ενδοκυττάριο χώρο και η έκφρασή τους στην κυτταρική μεμβράνη επάγεται από την 

παρουσία συγκεκριμένων μικροοργανισμών
319

.  

Έχει παρατηρηθεί ότι στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα των ασθενών με κυστική 

ίνωση, η έκφραση ορισμένων υποδοχέων, όπως του TLR4 είναι περιορισμένη με 

αποτέλεσμα τη μειωμένη ανταπόκριση στη διέγερση που προκαλούν οι 

λιποπολυσακχαρίτες (LPS) των μικροβίων, οδηγώντας σε εξασθένηση της μη ειδικής 

ανοσιακής απάντησης του οργανισμού στις βακτηριακές λοιμώξεις
320

. Ο TLR5 είναι 

υποδοχέας-κλειδί που επίσης εκφράζεται στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα και 

διαμεσολαβεί στην φλεγμονώδη απάντηση έναντι της P. aeruginosa και της B. cepacia. 

Η πειραματική αναστολή της ενεργοποίησης του TLR5 στα βρογχικά επιθηλιακά 

κύτταρα των ασθενών με κυστική ίνωση οδήγησε στην καταστολή της έκκρισης της IL-6 

και στην αποκατάσταση της έντονης φλεγμονώδους απάντησης που προκαλείται από την 

έκθεση σε P. aeruginosa
321

. Όσον αφορά τον A. fumigatus, φαίνεται ότι σε υγιή άτομα το 

δίκλωνο RNA (dsRNA, Double-stranded RNA) των κονιδίων που βρίσκονται σε ηρεμία, 

μπορεί να προκαλέσει την έκκριση IFN-β μέσω της ενεργοποίησης των TLR3 των 

επιθηλιακών κυττάρων του αναπνευστικού επάγοντας την έναρξη της πρώτης ανοσιακής 

απάντησης. Μέχρι στιγμής όμως, δεν έχει διευκρινιστεί αν τα επιθηλιακά κύτταρα των 

ασθενών με κυστική ίνωση απαντούν κατ’ αυτόν τον τρόπο ή αν απαντούν μέσω 

ενεργοποίησης του TLR2
322

.  

Στο φλεγμονώδες περιβάλλον της κυστικής ίνωσης, η ενεργοποίηση των TLRs 

μπορεί να γίνει και με έμμεσο τρόπο από παράγοντες όπως η ουδετεροφιλική ελαστάση 

ή ο αυξητικός παράγοντας βλαστικής μεταμόρφωσης-α (TGF-α, Transforming Growth 

Factor-α). Η υπερδιέγερση των TLRs οδηγεί σε υπερέκκριση IL-8 και υπερέκφραση 

γονιδίων με σκοπό την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών συμβάλλοντας 

καθοριστικά στην παθογένεια της πνευμονικής νόσου
323

. Έχουν αναφερθεί όμως και 
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περιπτώσεις κατά τις οποίες η παρεμπόδιση της ενεργοποίησης των TLRs ευωδώνει την 

πνευμονική φλεγμονή. Πιο συγκεκριμένα, σε γυναίκες ασθενείς με κυστική ίνωση, τα 

υψηλά επίπεδα οιστρογόνων φαίνεται ότι έχουν ανασταλτική επίδραση στην 

ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα-κΒ (NF-κΒ, Nuclear Factor-κB) μέσω TLRs.  

Ο NF-κΒ παράγοντας ρυθμίζει τη μεταγραφή του DNA, την παραγωγή κυτταροκινών 

και την κυτταρική επιβίωση. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό και με άλλες ανασταλτικές 

δράσεις των οιστρογόνων, συμβάλλει στην φτωχότερη αναπνευστική λειτουργία και στις 

βαρύτερες πνευμονικές παροξύνσεις που παρουσιάζουν οι γυναίκες ασθενείς συγκριτικά 

με τους άνδρες ασθενείς
324

. Τα παραπάνω δεδομένα υπογραμμίζουν τον ιδιαίτερο ρόλο 

που πιθανότατα θα διαδραματίσουν στο μέλλον οι συγκεκριμένοι υποδοχείς για το 

σχεδιασμό στοχευμένων θεραπειών. 

3.1.3.2 Αντιμικροβιακά πεπτίδια και διαλυτοί μεσολαβητές 

Τα τελευταία χρόνια έχει μελετηθεί ένας αρκετά μεγάλος αριθμός χυμικών 

μεσολαβητών, οι οποίοι επηρεάζουν τη λειτουργία της μη ειδικής ανοσίας στους 

πνεύμονες των ασθενών με κυστική ίνωση. Οι παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν τις 

κολλεκτίνες
325

, τις δεφενσίνες
326

, τη γλουταθειόνη
327

, καθώς και αντιπρωτεάσες, όπως ο 

εκκριτικός αναστολέας της πρωτεάσης των λευκοκυττάρων (SLPI, Secretory Leukocyte 

Protease Inhibitor) και ο ιστικός αναστολέας της μεταλλοπρωτεϊνάσης 1 (TIMP-1, Tissue 

Inhibitor of Metalloproteinases-1)
328

. Αναφορικά με τις δεφενσίνες, έχει αποδειχτεί ότι η 

περιορισμένη δράση τους, οφείλεται στην αυξημένη φλεγμονώδη δραστηριότητα που 

παρατηρείται στους αεραγωγούς των ασθενών με κυστική ίνωση
329

. Οι κολλεκτίνες, οι 

οποίες χαρακτηρίζονται μεταξύ άλλων και για τις ανοσορυθμιστικές και 

αντιφλεγμονώδεις λειτουργίες τους, φαίνεται ότι παρουσιάζουν μειωμένη 

λειτουργικότητα και δομικές μεταβολές
330

. Σε ό,τι αφορά τη γλουταθειόνη, ενός 

παράγοντα με κρίσιμη αντιοξειδωτική δραστηριότητα στους πνεύμονες, η μειωμένη 

δράση της φαίνεται πως συσχετίζεται άμεσα με τη λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης ως 

κανάλι για τη διαμεμβρανική μεταφορά της
331

. Τέλος, ανεπαρκής κρίνεται η 

δραστηριότητα της αντιπρωτεάσης, η οποία εκκρίνεται προκειμένου να εξουδετερώσει 

τη μαζική στρατολόγηση των ουδετεροφίλων
332

.  
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3.1.3.3 Κυτταροκίνες και χημειοκίνες 

Οι κυτταροκίνες είναι πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους, οι οποίες παρουσιάζουν μια 

πληθώρα λειτουργιών, όπως η διέγερση και η στρατολόγηση κυττάρων, ο κυτταρικός 

θάνατος, η κυτταρική επιδιόρθωση κ.ά, έχοντας σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της μη 

ειδικής ανοσιακής απάντησης σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις 

συμπεριλαμβανομένης και της κυστικής ίνωσης
333

. Η παραγωγή των κυτταροκινών είναι 

αποδεδειγμένα διαταραγμένη στην κυστική ίνωση αν και δεν έχει ξεκαθαριστεί πλήρως 

το κατά πόσο οι φλεγμονώδεις δραστηριότητες προηγούνται των λοιμώξεων του 

αναπνευστικού συστήματος ή έπονται αυτών
334

. Σε δείγματα πτυέλων και 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL), έχουν εντοπιστεί αυξημένα επίπεδα 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α, 

Tumor Necrosis Factor-α), της IL-6 και της IL-1 και μειωμένα επίπεδα αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, όπως της IL-10
335

.  

Συγκεκριμένα οι παράγοντες TNF-α και IL-1, ανήκουν στις προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, εκκρίνονται από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα και διεγείρουν την 

έκκριση άλλων κυτταροκινών. Τα επίπεδά τους εντοπίζονται αυξημένα σε δείγματα από 

το αναπνευστικό (πτύελα, BAL) και στο αίμα ασθενών με κυστική ίνωση
336-339

. 

Ειδικότερα για την IL-1, έχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδά της είναι περισσότερο 

αυξημένα στα πτύελα και το BAL ασθενών με χρόνιο αποικισμό από P. aeruginosa, 

συγκριτικά με τους υπόλοιπους ασθενείς
340

. Η IL-10 είναι μια αντιφλεγμονώδης 

πρωτεΐνη, η οποία καταστέλλει την έκκριση αρκετών προφλεγμονωδών κυτταροκινών 

και κανονικά χρησιμεύει στον τερματισμό της οξείας φλεγμονώδους απάντησης
341

. Τα 

επίπεδά της έχουν βρεθεί φυσιολογικά σε παιδιά με κυστική ίνωση και ελαττωμένα σε 

ενήλικες ασθενείς, πιθανότατα λόγω του σταδιακού περιορισμού της έκκρισής της από 

τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα
340,342,343

. 

Οι χημειοτακτικές κυτταροκίνες ή αλλιώς χημειοκίνες ρυθμίζουν την 

ενεργοποίηση και στρατολόγηση των φλεγμονωδών κυττάρων. Σε αρκετές έρευνες, 

έχουν διαπιστωθεί αυξημένα επίπεδα IL-8 (ή αλλιώς CXCL8) σε δείγματα πτυέλων και 

BAL ενηλίκων, αλλά και παιδιατρικών ασθενών. Η IL-8 συσχετίζεται έντονα με τη 

φλεγμονώδη δραστηριότητα της κυστικής ίνωσης, καθώς είναι ένας από τους 
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σημαντικούς χημειοτακτικούς παράγοντες προσέλκυσης ουδετεροφίλων, με αποτέλεσμα 

τα ουδετερόφιλα να είναι τα κύτταρα τα οποία κυριαρχούν στο φλεγμονώδες περιβάλλον 

της κυστικής ίνωσης
344

.  

Άλλες χημειοκίνες που έχουν επίσης μελετηθεί, είναι οι CCL2, CCL3, CCL4, 

CCL5 και CCL20
289,290

, ενώ οι χημειοκίνες CCL17 και CCL22 έχουν προταθεί και ως 

βιολογικοί δείκτες για τη διάγνωση της ABΠΑ
345

. 

3.1.3.4 Το πεπτίδιο PGP και η πρωτεΐνη HMGB1 

Εκτός από τις οδούς ενεργοποίησης της φλεγμονής που αναφέρθηκαν παραπάνω, 

τελευταία έχει ανακαλυφθεί και μία νέα οδός. Βασικό ρόλο στη συγκεκριμένη οδό 

διαδραματίζουν ορισμένα θραύσματα του εξωκυττάριου δικτύου (ECM, Extracellular 

Matrix), τα οποία είναι ικανά να ενεργοποιούν υποδοχείς των κυττάρων φλεγμονής 

στους οποίους προσδένονται συνήθως οι χημειοκίνες. Το ΕCM είναι ένα σύνολο 

πρωτεϊνών οι οποίες εκκρίνονται από τα ουδετερόφιλα κύτταρα και παρέχουν σε αυτά 

δομική και βιοχημική υποστήριξη. Έχει αποδειχτεί ότι η απελευθέρωση πρωτεασών 

όπως ελαστάσης, μεταλλοπρωτεϊνάσης-8 και μεταλλοπρωτεϊνάσης-9 κατά την 

αποκοκκίωση των ουδετεροφίλων συμβάλλει στη διάσπαση του κολλαγόνου του 

εξωκυττάριου δικτύου σε μικρά θραύσματα, όπως το πεπτίδιο PGP (Prolyl-Glycine-

Proline). Το συγκεκριμένο πεπτίδιο χρησιμοποιεί τους ίδιους υποδοχείς με την IL-8, 

επάγοντας τη χημειοταξία, την παραγωγή υπεροξειδίου και την έκκριση πρωτεασών από 

τα ουδετερόφιλα, συμβάλλοντας στη διαιώνιση της χρόνιας ουδετεροφιλικής φλεγμονής. 

Σε φυσιολογικά άτομα το PGP αποδομείται από το ένζυμο υδρολάση των λευκοτριενίων 

Α4 (LTA4H Leukotriene A4 Hydrolase) και απενεργοποιείται. Αντίθετα, στους ασθενείς 

με κυστική ίνωση το PGP εντοπίστηκε σε μεγάλες συγκεντρώσεις τόσο στον ορό όσο και 

στα πτύελα των ασθενών. 
346

.  

Μια άλλη εξωκυττάρια φλεγμονώδης πρωτεΐνη, η πρωτεΐνη ομάδας 1 υψηλής 

κινητικότητας (HMGB1, High Mobility Group Box 1 protein), εντοπίστηκε σε αυξημένες 

συγκεντρώσεις στα πτύελα των ασθενών με κυστική ίνωση. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη 

εκκρίνεται από φλεγμονώδη κύτταρα όπως τα μονοκύτταρα και δρα ως χημειοκίνη 

χρησιμοποιώντας τους υποδοχείς TLRs και CXCR4. Μάλιστα, η HMGB1 συσχετίζεται 
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στενά με την παρουσία του πεπτιδίου PGP στα πτύελα, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι 

δυο αυτές οδοί φλεγμονής πιθανότατα να συνδέονται μεταξύ τους με κάποιο, άγνωστο 

μέχρι στιγμής, τρόπο
347

. 

Πίνακας 6.  Διαταραχές διαφόρων χυμικών μεσολαβητών στο αναπνευστικό σύστημα των 

ασθενών με ΚΙ 

Μεσολαβητές Παθολογική απόκριση 

Δεφενσίνες Περιορισμένη δραστηριότητα 

Κολλεκτίνες Μειωμένες ή ανενεργείς 

Αντιοξειδωτικά στοιχεία Μειωμένη διαθεσιμότητα γλουταθειόνης στους αεραγωγούς 

Οψωνίνες Πρωτεολυτική αποδόμηση 

Κυτταροκίνες/Χημειοκίνες 

IFN-γ 

IL-1 

IL-4 

IL-6 

IL-8 

IL-10 

IL-13 

IL-17 

TNF-α 

 

Μειωμένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Μειωμένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

MIP-1β (ή CCL4) 

MCP-1 (ή CCL2) 

Αυξημένη έκκριση 

Αυξημένη έκκριση 

 

INF-γ: ιντερφερόνη-γ; IL: ιντερλευκίνη; TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκων; MIP-1β (Macrophage 

Inflammatory protein-1β): πρωτεΐνη φλεγμονής μακροφάγων-1β, MCP-1 (Monocyte chemoattractant 

protein-1): πρωτεΐνη χημειοταξίας μονοκυττάρων-1. 

3.2 Διαταραχές της ειδικής ανοσίας 

Οι ασθενείς παρουσιάζουν μια προδιάθεση στις αλλεργικές αντιδράσεις, το άσθμα, τη 

δερματίτιδα και τις αντιδράσεις υπερευαισθησίας και επιπλέον, τα λεμφοκύτταρά τους 

δεν απαντούν αποτελεσματικά έναντι της P. aeruginosa. Το γεγονός αυτό πιθανότατα να 

οφείλεται στο ότι τα Τ λεμφοκύτταρα των ασθενών με κυστική ίνωση παρουσιάζουν μια 

πόλωση προς την Th2 απάντηση. Ο Τh2 τύπος χαρακτηρίζεται ως προαλλεργικός και 

είναι κατάλληλος για την αντιμετώπιση παρασιτικών λοιμώξεων αλλά όχι παθογόνων 

βακτηρίων όπως η P. aeruginosa
348

. Πράγματι, από μελέτες έχει διαπιστωθεί ότι η 
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έκθεση στον A. fumigatus επί απουσίας λειτουργικής CFTR πρωτεΐνης στα  

Τ λεμφοκύτταρα, οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων IgE, IL-4 και IL-13
349

. Αντίθετα, σε 

χρόνια ψευδομοναδική λοίμωξη ο Th1 τύπος απάντησης έχει προστατευτικό ρόλο 

ανεξάρτητο από την παραγωγή αντισωμάτων
350

. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι τα 

Τ λεμφοκύτταρα των ασθενών με κυστική ίνωση έχουν την ικανότητα να τροποποιούν 

την απάντηση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι ορισμένων μικροοργανισμών.  

Η πόλωση προς την Th2 απάντηση φαίνεται ότι οφείλεται στην αύξηση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου που προκαλείται από την απουσία της 

φυσιολογικής CFTR πρωτεΐνης με αποτέλεσμα την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται 

με την Th1/Th2 διαφοροποίηση 
351,352

. Οι αλλαγές αυτές οδηγούν στην ενεργοποίηση 

των NF-AT (Nuclear Factor of Activated T cells) μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι 

αυξάνουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως IL-4, IL-13 και IL-6, 

που είναι χαρακτηριστικές της Th2 απάντησης
353

.  

Εκτός όμως από τις απαντήσεις τύπου Th1/Th2 των Τ λεμφοκυττάρων, έχει 

παρατηρηθεί ότι και η Th17 απάντηση συμβάλλει στη ρύθμιση της φλεγμονώδους 

διαδικασίας μέσω της έκκρισης IL-17 και της στρατολόγησης ουδετεροφίλων
354

.  

Η ενεργοποίηση των Th17 λεμφοκυττάρων πραγματοποιείται μέσω της IL-6, του 

αυξητικού παράγοντας βλαστικής μεταμόρφωσης-β (TGF-β, Transforming Growth 

Factor beta) και της IL-23, η οποία προέρχεται κυρίως από τα δενδριτικά κύτταρα και τα 

μακροφάγα
355,356

. Σε ό,τι αφορά την IL-17, φαίνεται ότι η παρουσία της συσχετίζεται με 

ένα πλήθος νοσημάτων όπως ρευματικά νοσήματα, άσθμα, ατοπική δερματίτιδα κ.ά
357

. 

Στην κυστική ίνωση, έχουν εντοπιστεί στα πτύελα ασθενών αυξημένα επίπεδα Th17 

λεμφοκυττάρων, καθώς και άλλων κυττάρων τα οποία παράγουν IL-17, όπως  

τα γδ T λεμφοκύτταρα και τα NK κύτταρα
358

. Επίσης, έχουν εντοπιστεί αυξημένα 

επίπεδα IL-17 σε δείγματα πτυέλων ασθενών, οι οποίοι ήταν αποικισμένοι με  

P. aeruginosa και βρίσκονταν σε παρόξυνση της χρόνιας πνευμονοπάθειας. Μάλιστα, 

έπειτα από χορήγηση θεραπείας έναντι της P. aeruginosa, παρουσιάστηκε σημαντική 

μείωση των επιπέδων της IL-17
359

. Τα στοιχεία αυτά καθιστούν την IL-17 υποψήφιο 

βιοχημικό δείκτη για την παρακολούθηση της πορείας της χρόνιας πνευμονοπάθειας 

αλλά και θεραπευτικό στόχο για τη ρύθμιση της φλεγμονής στην κυστική ίνωση.  
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Πίνακας 7.  Δυσλειτουργίες των κυττάρων που συμμετέχουν στην ανοσιακή απάντηση 

στο αναπνευστικό σύστημα των ασθενών με ΚΙ 

Κυτταρικός τύπος Λειτουργίες Δυσλειτουργίες στην ΚΙ 

Ουδετερόφιλα 

 Αντιβακτηριακή και 

αντιμυκητιασική δράση 

 Έκκριση 

κυτταροκινών/χημειοκινών 

 Περιορισμένη 

φαγοκυττάρωση 

 Καθυστερημένη απόπτωση 

 Ενισχυμένη χημειοταξία 

 Αυξημένη έκκριση 

ελαστάσης 

 

Μακροφάγα/ 

Μονοκύτταρα 

 Αντιβακτηριακή και 

αντιμυκητιασική δράση 

 Απομάκρυνση των νεκρών 

κυττάρων 

 Αντιγονοπαρουσιαστική δράση 

 Έκκριση 

κυτταροκινών/χημειοκινών 

 Ανοσορρύθμιση 

 Αυξημένη έκκριση 

κυτταροκινών 

 Διαταραχή μεταφοράς 

TLR4  

 Αυξημένη απαντητικότητα 

στους LPS (μακροφάγα) 

 Μειωμένη απαντητικότητα 

στους LPS (μονοκύτταρα) 

 

Δενδριτικά κύτταρα 

 Ενεργοποίηση των  

T λεμφοκυττάρων 

 Έκκριση κυτταροκινών 

 Αντιγονοπαρουσίαση 

 Καθυστερημένη ωρίμανση 

 Διαταραχή 

αντιγονοπαρουσίασης 

 

Τ λεμφοκύτταρα 

 Αντιβακτηριακή, 

αντιμυκητιασική και αντι-ιική 

δράση 

 Έκκριση κυτταροκινών 

 Στρατολόγηση ουδετεροφίλων 

(Th17 απάντηση) 

 Αλλεργικές αποκρίσεις 

 Ανοσορρύθμιση  

 Πόλωση προς την Th2 

απάντηση 

 Αυξημένη Τh17 απάντηση 

 Περιορισμένη άμυνα 

έναντι της P. aeruginosa 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: Aspergillus fumigatus και ξενιστής 

4.1 Γενικά στοιχεία για το γένος του Aspergillus και το φάσμα 

των πνευμονικών νοσημάτων που μπορεί να προκαλέσει 

Ο A. fumigatus ανήκει στους νηματοειδείς μύκητες του γένους του Aspergillus, οι οποίοι 

διαβιώνουν σαπροφυτώντας στον αέρα, στο χώμα, στο νερό, στη σκόνη και σε οργανική 

ύλη, η οποία βρίσκεται σε αποσύνθεση,  έχοντας σημαντικό ρόλο στην ανακύκλωση του 

άνθρακα και του αζώτου του περιβάλλοντος. Οι μύκητες αυτοί ονομάζονται και 

υφομύκητες, διότι σχηματίζουν υφές με διαφράγματα και χαρακτηριστικές διχοτόμους 

διακλαδώσεις. 

Αναπαράγεται με σπόρους, οι οποίοι ονομάζονται κονίδια τα οποία παράγονται 

σε μεγάλες ποσότητες και το μικρό τους μέγεθος, 3-5 μm, τους επιτρέπει να αιωρούνται 

στην ατμόσφαιρα για ώρες. Τα κονίδια μπορούν να επιβιώνουν για μήνες σε λανθάνουσα 

κατάσταση, όταν όμως βρεθούν σε κατάλληλες συνθήκες ξεκινά η δημιουργία νέων 

αποικιών με τη σταδιακή διόγκωσή τους και στη συνέχεια την εκβλάστησή τους και την 

ανάπτυξη υφών. 

Η μέση συγκέντρωση των κονιδίων στην ατμόσφαιρα σύμφωνα με τις διάφορες 

μελέτες είναι περίπου 15 κονίδια/m
3
, ενώ σε αγροτικό περιβάλλον μπορεί να φτάσει τα 

10
6
 κονίδια/m

3
. Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί περισσότερα από 180 είδη 

Aspergillus, εκ των οποίων ο A. fumigatus θεωρείται υπεύθυνος για τα περισσότερα 

νοσήματα. Από τα υπόλοιπα είδη, οι A. flavus, A. niger, A. nidulans και A. terreus μπορεί 

περιστασιακά να αποτελέσουν αιτίες νοσημάτων
360

.  

Το γεγονός ότι ο A. fumigatus βρίσκεται παντού στο περιβάλλον, καθιστά την 

εισπνοή των κονιδίων του αναπόφευκτη. Το μικρό μέγεθος των κονιδίων, τους επιτρέπει 

να φθάνουν βαθειά μέσα στον πνεύμονα μέχρι τις τελικές κυψελίδες. Στα υγιή άτομα, η 

ακέραιη βλεννοκροσσωτή κάθαρση και οι υπόλοιποι μηχανισμοί της μη ειδικής ανοσίας, 

οδηγούν σε γρήγορη απομάκρυνση τους από το βρογχικό δέντρο χωρίς επακόλουθες 

παθολογικές συνέπειες. Παθολογικές συνέπειες θα υπάρξουν σε περίπτωση εισπνοής των 

κονιδίων από άτομο με υποκείμενο νόσημα ενώ η βαρύτητα της νόσου που θα 

προκαλέσουν θα έχει άμεση συσχέτιση με το παθολογικό υπόστρωμα του ξενιστή. Έτσι, 
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ανάλογα με την ανοσιακή κατάσταση και τις δομικές βλάβες στον πνεύμονα του ξενιστή, 

ο A fumigatus μπορεί να προκαλέσει τόσο διεισδυτική όσο και αλλεργική νόσο
361,362

. 

Τα νοσήματα τα οποία προκαλεί το γένος του Aspergillus ξεκινούν συνήθως από 

το αναπνευστικό σύστημα και ομαδοποιούνται σε τρεις κύριες κατηγορίες: i) λοιμώξεις, 

οι οποίες εκδηλώνονται έπειτα από τον αποικισμό βλεννογονικών επιφανειών χωρίς να 

παρατηρείται διήθηση των ιστών, ii) νοσήματα υπερευαισθησίας, τα οποία προκαλούνται 

από την απάντηση του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή στην είσοδο του μύκητα 

και iii) διηθητικές λοιμώξεις, οι οποίες χαρακτηρίζονται από την ανάπτυξη υφών εντός 

των ιστών
363

.  

 

Εικόνα 6. Το φάσμα των πνευμονικών νοσημάτων που μπορεί να προκαλέσει ο Aspergillus αναλόγως με 

το υπόστρωμα του ξενιστή. 

Τα τελευταία χρόνια οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του A. fumigatus και του ξενιστή 

έχουν γίνει αντικείμενο έρευνας. Το ενδεχόμενο πρόκλησης νόσου από το μύκητα είναι 

πολυπαραγοντικό και εξαρτάται κυρίως από το παθολογικό υπόστρωμα του ξενιστή ενώ 

φαίνεται ότι συμμετέχουν και τα βιολογικά χαρακτηριστικά του μύκητα, τα οποία 

αφορούν τη δομή του, την ικανότητα του να αναπτύσσεται σε υψηλές θερμοκρασίες, 

καθώς και την ικανότητα του να προσαρμόζεται σε καταστάσεις στρες. 

  

Εισπνοή σπόρων του  

A. fumigatus 

Υγιής Ξενιστής 

Καμία Επίπτωση 

Προϋπάρχουσες 
Πνευμονικές Κοιλότητες 

Ασπεργίλλωμα 

Χρόνια Πνευμονική 
Νόσος ή Ήπια 

Ανοσοκαταστολή 

Χρόνια Νεκρωτική 
Ασπεργίλλωση 

Ανοσοκατασταλμένος 
Ξενιστής 

Διηθητική Πνευμονική 
Ασπεργίλλωση 

Άσθμα  

ή 

Κυστική Ίνωση 

Αλλεργική 
Βροχοπνευμονική 

Ασπεργίλλωση 



102 

 

4.2 Στοιχεία βασικής βιολογίας του A. fumigatus  

Η θερμοαντοχή 

Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά του A. fumigatus είναι η θερμοαντοχή, η οποία 

διευκολύνει την ανάπτυξή του όχι μόνο στο περιβάλλον των οργανικών υλών, αλλά και 

μέσα στο αναπνευστικό σύστημα του ξενιστή. Ο A. fumigatus μπορεί να αναπτυχθεί σε 

θερμοκρασία από 37
ο
 μέχρι 50

o
C παρουσιάζοντας τη μεγαλύτερη θερμοαντοχή από όλα 

τα είδη του γένους του Aspergillus
364

. 

Η εξωτερική επιφάνεια των κονιδίων 

Η εξωτερική επιφάνεια των κονιδίων περιλαμβάνει προεξοχές με υδροφοβικά στοιχεία 

τα οποία συμβάλλουν καθοριστικά στη διασπορά των κονιδίων και σιαλικά οξέα, τα 

οποία παρέχουν προστασία στα κονίδια, ενώ παράλληλα ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό 

σύστημα του ξενιστή
365

.  

Το κυτταρικό τοίχωμα 

Το κυτταρικό τοίχωμα είναι ένα πολυσακχαριδικό τρισδιάστατο δίκτυο, το οποίο παρέχει 

στο μύκητα φυσική προστασία, ενώ παράλληλα προσαρμόζεται δυναμικά στις εκάστοτε 

αλλαγές του περιβάλλοντος. Αποτελείται από α και β γλυκάνες, χιτίνη, γαλακτομαννάνη 

και μελανίνη
366

. Μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τις γλυκάνες ή τη χιτίνη 

φαίνεται ότι επηρεάζουν τη μολυσματικότητα του μύκητα
367

. Η γαλακτομαννάνη 

θεωρείται το κύριο αντιγόνο, το οποίο απελευθερώνεται από το μύκητα κατά τη διάρκεια 

της προσβολής των ιστών και μπορεί να προκαλεί την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή. 

Η γαλακτομαννάνη χρησιμοποιείται ως διαγνωστικός ορολογικός δείκτης στην 

διεισδυτική ασπεργίλλωση
368,369

. Το κυτταρικό τοίχωμα περιέχει επίσης, εννέα 

τουλάχιστον πρωτεΐνες συνδεδεμένες με το πολυσακχαριδικό δίκτυο διαμέσου του  

GPI (Glycosylphosphatidylinositol, γλυκοσυλ-φωσφατιδυλ-ινοσιτόλη) μηχανισμού 

σύνδεσης. Στις πρωτεΐνες αυτές περιλαμβάνονται ένζυμα της κυτταρικής επιφάνειας, 

υποδοχείς και μόρια προσκόλλησης, τα οποία βοηθούν στην οργάνωση του κυτταρικού 

τοιχώματος και παράλληλα μεταφέρουν μηνύματα από το κυτταρικό τοίχωμα διαμέσου 

της κυτταρικής μεμβράνης
370

. Στο πλαίσιο αυτό, μεταβολές στη βιοσύνθεση του GPI 
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μηχανισμού σύνδεσης λόγω μεταλλάξεων γονιδίων που κωδικοποιούν κάποιες από αυτές 

τις πρωτεΐνες επηρεάζουν τη μολυσματικότητα του μύκητα
371,372

.  

Οι χρωστικές μελανίνης 

Ένα άλλο προστατευτικό συστατικό είναι οι χρωστικές μελανίνης, οι οποίες βρίσκονται 

στην εξωτερική επιφάνεια των κονιδίων
373

. Οι χρωστικές αυτές δημιουργούν ένα 

στρώμα, το οποίο προστατεύει τα κονίδια από την υπεριώδη ακτινοβολία, ενώ στα 

πλαίσια λοίμωξης συμβάλλουν στην αντιμετώπιση των αμυντικών μηχανισμών του 

ξενιστή, περιορίζοντας τη φαγοκυττάρωση των κονιδίων και αυξάνοντας την αντίσταση 

έναντι της καταστροφικής επίδρασης των ελευθέρων ριζών οξυγόνου 
374

.  

Η αντίσταση στο οξειδωτικό stress 

Σημαντικά είναι επίσης και τα ειδικά ένζυμα εξουδετέρωσης των ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου, τα οποία παράγει ο μύκητας. Τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα του ξενιστή 

παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου ως απάντηση κατά των κονιδίων και των υφών του 

μύκητα, ενώ ο μύκητας ανταπαντά με την παραγωγή ειδικών ενζύμων εξουδετέρωσης 

τους. Στα ένζυμα αυτά ανήκουν οι καταλάσες υπεροξειδάσες, η πρωτεϊνική κινάση Α 

(PKA, Protein Kinase A) και οι οξυγενάσες των λιπαρών οξέων
375-377

. 

Οι μεταγραφικοί παράγοντες
 

Οι μεταγραφικοί παράγοντες αντιπροσωπεύουν ένα άλλο σημαντικό γενετικό 

χαρακτηριστικό του A. fumigatus καθοριστικό για τη μολυσματικότητα του μύκητα διότι 

ρυθμίζουν μηχανισμούς αλληλεπίδρασης μεταξύ του μύκητα και του ξενιστή. 

Ειδικότερα, ο μεταγραφικός παράγοντας DvrA φαίνεται ότι επηρεάζει την 

μολυσματικότητα του μύκητα διότι αφ’ ενός ρυθμίζει την ικανότητα του να καταστρέφει 

τα κύτταρα του ξενιστή και αφ’ ετέρου διεγείρει την φλεγμονώδη απάντηση
378

.  

Ο μεταγραφικός παράγοντας Ace2 ελέγχει την παραγωγή των κονιδίων, την παραγωγή 

των χρωστικών, την αρχιτεκτονική του κυτταρικού τοιχώματος, την αντίσταση στο 

οξειδωτικό στρες και την έκφραση των γονιδίων ppoC, ecm33 και ags3. Οι μεταλλάξεις 

των γονιδίων που κωδικοποιούν τον Ace2 βοηθούν σημαντικά στην αύξηση της 

μολυσματικότητας του A. fumigatus
379

. Άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες συμμετέχουν 
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στην παραγωγή δευτερογενών μεταβολιτών, οι οποίοι συνδέονται με την προστασία του 

μύκητα έναντι της άμυνας του ξενιστή. Για παράδειγμα, η μεθυλτρανσφεράση 

συμμετέχει στην παραγωγή της γλοιοτοξίνης, της πιο ισχυρής τοξίνης που παράγει ο  

A. fumigatus, ενώ η φωσφολιπάση D διασπά τα φωσφολιπίδια του τοιχώματος των 

κυττάρων του ξενιστή διαταράσσοντας την κυτταρική συνοχή
380,381

. Επίσης, σημαντικοί 

φαίνεται ότι είναι και δύο άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες: i) ο μεταγραφικός 

παράγοντας που ενεργοποιεί το CPC (Cross-Pathway Control) σύστημα βιοσύνθεσης 

αμινοξέων του μύκητα, η ομοιόσταση των οποίων είναι ζωτικής σημασίας για τον  

A. fumigatus, και ii) ο μεταγραφικός παράγοντας SebA, ο οποίος εμπλέκεται στις 

προσπάθειες του A. fumigatus να αντιμετωπίσει το οξειδωτικό stress και τις καταστάσεις 

έλλειψης θρεπτικών συστατικών
382,383

. 

Τα ρυθμιστικά μονοπάτια σηματοδότησης 

Τα σηματοδοτικά μονοπάτια, ένα άλλο ουσιαστικό χαρακτηριστικό του μύκητα, 

ρυθμίζουν την ανάπτυξη των υφών και την άμυνα του A. fumigatus έναντι στο 

οξειδωτικό stress και την έλλειψη θρεπτικών συστατικών στο περιβάλλον. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι εξαρτώμενοι από το ασβέστιο ρυθμιστικοί 

μηχανισμοί, οι οποίοι συμβάλλουν στην επιβίωση του μύκητα παρά τη χρήση 

αντιμυκητιασικών φαρμάκων
384

.  

Η πρόσληψη θρεπτικών συστατικών 

Τέλος, πολύ σημαντική είναι και η ικανότητα του να εξασφαλίζει στην περιοχή της 

λοίμωξης, τα θρεπτικά συστατικά που χρειάζεται για την ανάπτυξη του. Ο A. fumigatus 

εξασφαλίζει τα συστατικά αυτά προσβάλλοντας τους ιστούς του ξενιστή με τις 

πρωτεάσες που εκκρίνει
385

. Μέχρι στιγμής έχουν απομονωθεί δυο πρωτεάσες: η 

αλκαλική πρωτεάση σερίνης και μια μεταλλοπρωτεάση. Η αλκαλική πρωτεάση σερίνης 

Alp1/aspf13 θεωρείται η κύρια πρωτεάση του A. fumigatus, η οποία επιπλέον έχει την 

ικανότητα να διασπά ορισμένα συστατικά του συμπληρώματος, όπως C3b, C4b, C5, C1q 

καθώς και την IgG, με αποτέλεσμα να ελαττώνει και τη φαγοκυττάρωση των 

κονιδίων
386

.  
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Όταν ο μύκητας αναπτύσσεται ως παθογόνο χρειάζεται απαραίτητα ψευδάργυρο 

και σίδηρο, τα οποία εξασφαλίζει από τα αποθέματα του ξενιστή αυξάνοντας την 

έκφραση διαφόρων μεταγραφικών παραγόντων όπως ο ZafA. Η πειραματική μείωση της 

έκφρασης του ZafA οδήγησε σε διαταραχή στην ομοιόσταση του ψευδαργύρου και 

περιορισμό της μολυσματικότητας του μύκητα
387

. Ο A. fumigatus εξασφαλίζει το σίδηρο 

που χρειάζεται με τη βοήθεια των σιδηροφόρων αρνητικά φορτισμένων μορίων, τα οποία 

δεσμεύουν και αποθηκεύουν τρισθενή σίδηρο. Ο σίδηρος που προσλαμβάνεται, 

επηρεάζει με τη σειρά του τη βιοσύνθεση της εργοστερόλης, ενισχύει την αντίσταση του 

μύκητα στη δράση των αζολών, διευκολύνει την προσαρμογή του μύκητα σε συνθήκες 

υποξίας και βοηθά στην αντιμετώπιση της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή
388

.  

 

Εικόνα 7. Σχηματική απεικόνιση των εν ηρεμία κονιδίων (Α), των υφών (Β) και του A. fumigatus (Γ). 

Φαίνεται η οργάνωση της δομή των κονιδίων καθώς και μοριακά στοιχεία που εκκρίνουν τα κονίδια και οι 

υφές. Στα έγχρωμα πλαίσια αναφέρονται υποδοχείς και μόρια του ξενιστή που αλληλεπιδρούν με μόρια 

του μύκητα (προσαρμοσμένη από
389

). ROI: reactive oxygen intermediates, SOD: superoxide dismutase 

 

4.3 Ανοσιακή απάντηση έναντι του A. fumigatus 

Στα υγιή άτομα, η ανατομική δομή του ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος διευκολύνει την παγίδευση των εισπνεόμενων κονιδίων στη βλέννη των 
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αεραγωγών και την απομάκρυνση τους με τους μηχανισμούς της βλεννοκροσσωτής 

κάθαρσης, του βήχα και του πταρμού. Στους ασθενείς με κυστική ίνωση, η εγκατάσταση 

των κονιδίων διευκολύνεται κυρίως λόγω της αναποτελεσματικής βλεννοκροσσωτής 

κάθαρσης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την εκβλάστηση των κονιδίων και το σχηματισμό 

υφών στην ανώτερη επιφάνεια του αναπνευστικού επιθηλίου προκαλώντας μια ισχυρή 

ανοσιακή απάντηση. 

4.3.1 Το κυτταρικό σκέλος της μη ειδικής ανοσίας  

4.3.1.1 Κυψελιδικά μακροφάγα 

Τα κυψελιδικά μακροφάγα είναι τα κύρια φαγοκύτταρα των πνευμόνων και παρέχουν 

άμυνα πρώτης γραμμής ενάντια στα κονίδια του A. fumigatus, τα οποία φτάνουν στις 

κυψελίδες
390

. Οι κυτταρικοί υποδοχείς όπως οι TLRs διευκολύνουν τη γρήγορη 

αναγνώριση των κονιδίων από τα μακροφάγα και την πρόσδεση τους σε αυτά
391

.  

Η επακόλουθη φαγοκυττάρωση και θανάτωση των κονιδίων βοηθούν τόσο στην 

εξάλειψη των κονιδίων όσο και στην έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών με σκοπό 

την στρατολόγηση ουδετεροφίλων στο σημείο της λοίμωξης
392

. Τα κυψελιδικά 

μακροφάγα είναι ικανά να αντεπεξέλθουν σε μικρό φορτίο κονιδίων ενώ για μεγαλύτερα 

φορτία είναι απαραίτητη η στρατολόγηση και άλλων δραστικών κυττάρων. Αυτό 

πιθανόν να οφείλεται στον αργό σχετικά ρυθμό με τον οποίο τα μακροφάγα θανατώνουν 

τα κονίδια
393,394

.  

Η φαγοκυττάρωση ολοκληρώνεται με οξυγονοεξαρτώμενους και μη, 

μηχανισμούς
395

. Οι μη οξυγονοεξαρτώμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν την αύξηση της 

οξύτητας του φαγολυσοσώματος και τη διάσπαση των κονιδίων μέσω υδρολυτικών 

ενζύμων, όπως η καθεψίνη D. Σημαντική επίσης είναι και η δράση της χιτινάσης, η 

οποία διασπά τη χιτίνη του κυτταρικού τοιχώματος των μυκήτων προκαλώντας την λύση 

των κυττάρων τους
395

. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου συμμετέχουν και αυτές στην 

θανάτωση των κονιδίων, αλλά δεν θεωρούνται οι άμεσα υπεύθυνες για τη θανάτωσή 

τους
396

. Αξίζει να σημειωθεί ότι η παρατεταμένη χορήγηση κορτικοστεροειδών φαίνεται 

να περιορίζει τη φαγοκυτταρική δραστηριότητα των κυψελιδικών μακροφάγων, χωρίς 

όμως να διαταράσσει τη διαδικασία ενδοκυττάρωσης των κονιδίων. Η διαταραχή της 
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παραγωγής ελευθέρων ριζών οξυγόνου πιθανότατα κρύβεται πίσω από την αυξημένη 

ευαισθησία στην ανάπτυξη διηθητικής ασπεργίλλωσης σε πειραματικά μοντέλα που 

βρίσκονται υπό αγωγή με κορτικοστεροειδή
397

.  

4.3.1.2 Ουδετερόφιλα 

Σε αντίθεση με την στρατολόγηση νέων μακροφάγων, η στρατολόγηση των 

ουδετεροφίλων γίνεται άμεσα και πολύ γρήγορα. Ενώ αρχικά επικρατούσε η άποψη ότι 

τα ουδετερόφιλα μπορούν να στρέφονται μόνο κατά των υφών, υπάρχουν έρευνες που 

δείχνουν το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν και ενάντια στην αντιμετώπιση των 

κονιδίων του A. fumigatus
398

. Αν και το μέγεθος των υφών επηρεάζει τη διαδικασία της 

φαγοκυττάρωσης, η αλληλεπίδραση των ουδετερόφιλων με τις υφές και τα κονίδια 

ενεργοποιεί οξυγονοεξαρτώμενους και μη μηχανισμούς, η συνεργική δράση των οποίων 

προκαλεί την καταστροφή τους
392,399

.  

Οι οξυγονοεξαρτώμενοι μηχανισμοί μέσω της δράσης των ενζύμων NADPH 

οξειδάση (Nicotinamide Adenine Dinucleotide phosphate) και μυελοϋπεροξειδάση 

οδηγούν στην παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Ο αυξητικός παράγοντας των 

κοκκιοκυττάρων (GCSF, Granulocyte Colony Stimulating Factor) και η INF-γ ενισχύουν 

τη δράση των οξυγονοεξαρτώμενων μηχανισμών
400

. Οι μη οξυγονοεξαρτώμενοι 

μηχανισμοί περιλαμβάνουν κυρίως τη διαδικασία της αποκοκκίωσης και της 

απελευθέρωσης των αντιμικροβιακών πεπτιδίων των κοκκίων των ουδετεροφίλων. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα η λακτοφερρίνη των κοκκίων των ουδετεροφίλων, τόσο 

υγιών όσο και ατόμων που πάσχουν από χρόνια κοκκιωματώδη νόσο, η οποία δεσμεύει 

τον σίδηρο και εμποδίζει την ανάπτυξη των μυκήτων. Έτσι, ενώ η διαταραχή των 

οξυγονοεξαρτώμενων μηχανισμών στη χρόνια κοκκιωματώδη νόσο φαίνεται ότι 

προδιαθέτει στην εμφάνιση διεισδυτικής ασπεργίλλωσης, το εύρημα αυτό εξηγεί γιατί 

ένας μεγάλος αριθμός ασθενών με τη νόσο δεν παρουσιάζει λοιμώξεις από 

Aspergillus
398

. 

Στους μη οξυγονοεξαρτώμενους μηχανισμούς ανήκει και ο μηχανισμός 

εξωκυττάριας θανάτωσης μέσω του δικτύου ΝΕT. Το ΝΕΤ είναι ένα δίχτυ το οποίο 

αποτελείται από το DNA και το περιεχόμενο των κοκκίων νεκρών ουδετεροφίλων που 
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παγιδεύει τα κονίδια και τις υφές του Aspergillus και τα διασπά χάρη στα αντιμικροβιακά 

πεπτίδια που περιέχει στη σύνθεσή του
401

. Οι διαταραχές τόσο στον αριθμό των 

ουδετεροφίλων όσο και στις λειτουργίες τους θεωρούνται καθοριστικές για την ανάπτυξη 

διηθητικής ασπεργίλλωσης γεγονός που εξηγεί την ευαισθησία των ατόμων που 

λαμβάνουν χημειοθεραπεία ή έχουν πρωτοπαθή ανεπάρκεια της μη ειδικής ανοσίας
402

. 

 4.3.1.3 Δενδριτικά κύτταρα 

Τα δενδριτικά κύτταρα ρυθμίζουν τα πρώτα βήματα των επίκτητων ανοσιακών 

απαντήσεων έναντι του A. fumigatus συμβάλλοντας σημαντικά στη διαμόρφωση της 

απάντησης των Τ λεμφοκυττάρων σε τύπου Th1 ή Th2
403

. Τα κύτταρα αυτά μπορούν να 

ενδοκυτταρώσουν τόσο τα κονίδια όσο και τις υφές του A. fumigatus αξιοποιώντας 

διαφορετικούς υποδοχείς επιφανείας. Αμέσως μετά τη φαγοκυττάρωση των κονιδίων ή 

των υφών, τα δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν στους λεμφαδένες και το σπλήνα όπου 

επάγουν την παραγωγή CD4
+
 Τ λεμφοκυττάρων. Η φαγοκυττάρωση των κονιδίων οδηγεί 

σε έκκριση IL-12 και Th1 απάντηση ενώ των υφών σε έκκριση IL-4 και IL-10 και Th2 

απάντηση
403

. 

4.3.1.4  Φυσικά κυτταροκτόνα (ΝΚ) κύτταρα.  

Ο ρόλος των ΝΚ (Natural Killers) κυττάρων δεν είναι ιδιαίτερα διευκρινισμένος. Σε μία 

έρευνα μελετήθηκε ο ρόλος των ΝΚ κυττάρων στην άμυνα κατά του A. fumigatus μέσα 

από ένα πειραματικό μοντέλο ουδετεροπενικού ποντικιού με διηθητική ασπεργίλλωση. 

Στην έρευνα αυτή αποδείχθηκε ότι η στρατολόγηση των ΝΚ κυττάρων στον πνεύμονα 

είναι ένας σημαντικός αμυντικός μηχανισμός, ο οποίος εξαρτάται από το συνδέτη της 

χημειοκίνης CCL2 και ότι η απουσία των NK κυττάρων χειροτέρευε την πορεία της 

νόσου και αύξανε τα ποσοστά θνησιμότητας
404

. Κάποιες έρευνες υποστηρίζουν ότι  

η δράση των ΝΚ κυττάρων έναντι των υφών στηρίζεται στις περφορίνες, οι οποίες 

διαδραματίζουν το ρόλο του διαμεσολαβητή στον κυτταροτοξικό μηχανισμό
405

. Άλλες 

έρευνες υποστηρίζουν ότι η δράση των ΝΚ κυττάρων έναντι των υφών δεν γίνεται μέσω 

της αποκοκκίωσης κυτταροτοξικών πρωτεϊνών όπως οι περφορίνες, αλλά μέσω της 

έκκρισης IFN-γ, η οποία δρα κατευθείαν πάνω στις υφές και τις καταστρέφει
406

. Η IFN-γ 
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που παράγεται από τα NK κύτταρα πυροδοτεί αντιμυκητιασικούς μηχανισμούς και 

ρυθμίζει την προστατευτική δράση των κυττάρων αυτών. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις, 

σύμφωνα με τις οποίες, η INF-γ έχει την ικανότητα να δρα ανεξάρτητα και να 

καταστρέφει υφές, οι οποίες δεν βρίσκονται σε επαφή με τα NK κύτταρα.  

Ο συγκεκριμένος μηχανισμός δράσης δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Τέλος, ένα άλλο 

χαρακτηριστικό της παραγόμενης από τα NK κύτταρα INF-γ είναι πως ενισχύει την 

ικανότητα των κυψελιδικών μακροφάγων να αναστέλλουν την εκβλάστηση των 

κονιδίων
407

.  

4.3.1.5 Άλλα κύτταρα  

Αιμοπετάλια 

Κάποιες μελέτες έχουν αναφερθεί στη δράση των αιμοπεταλίων ενάντια στα είδη του 

Aspergillus. Η αλληλεπίδρασή τους με τις υφές φαίνεται ότι περιορίζει την έκκριση 

γαλακτομαννάνης και διαταράσσει την ακεραιότητα του τοιχώματος των υφών
408

. Έχει 

επίσης αποδειχθεί ότι η σεροτονίνη, ένα από τα συστατικά των αιμοπεταλιακών κοκκίων, 

προσβάλλει τη κυτταρική μεμβράνη τόσο των κονιδίων όσο και των υφών
409

. 

Μονοκύτταρα 

Η αλληλεπίδραση των μονοκυττάρων του περιφερικού αίματος με τα κονίδια του 

Aspergillus επάγει την μεταγραφή πολλών γονιδίων οδηγώντας στην παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, υποδοχέων αναγνώρισης κυτταροκινών αλλά και στην 

παραγωγή αντιαποπτωτικών μορίων
410,411

. 

Επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού 

Τα επιθηλιακά κύτταρα της αναπνευστικής οδού και των κυψελίδων είναι τα πρώτα 

κύτταρα με τα οποία έρχεται σε επαφή ο Aspergillus. Μελέτες, τόσο σε υγιή όσο και σε 

ανοσοκατασταλμένα πειραματικά μοντέλα ποντικιών, έδειξαν ότι τα κροσσωτά 

επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν ιστολογικά ευρήματα μετά την πρόσληψη των 

κονιδίων του μύκητα. In vitro μελέτες έδειξαν ότι τα ανθρώπινα ρινικά κροσσωτά 

επιθηλιακά κύτταρα φαγοκυτταρώνουν και σκοτώνουν τα κονίδια
412

. Παρομοίως άλλες 

μελέτες διαπίστωσαν ότι τα ανθρώπινα κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα της σειράς Α549 
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μπορούν να προσδεθούν τόσο στα κονίδια όσο και στις υφές, να φαγοκυτταρώσουν τα 

κονίδια και να απαντήσουν με την παραγωγή IL-6 και CXCL8
413

. Τέλος, σε μελέτη 

ανθρωπίνων κυψελιδικών επιθηλιακών κυττάρων της σειράς BEAS-2S διαπιστώθηκε 

χρονοεξαρτώμενη σύνθεση της CXCL8 μετά την φαγοκυττάρωση των υφών. 

Διαπιστώθηκε επίσης ότι, η απελευθέρωση της CXCL8 εξαρτιόταν από την 

ενεργοποίηση του παράγοντα NF-κB ενώ ήταν ανεξάρτητη από το σηματοδοτικό 

μηχανισμό TLR-MyD88 (MyD88,Myeloid Differentiation factor 88), γεγονός που 

καταδεικνύει ότι τα επιθηλιακά κύτταρα διαθέτουν επιπλέον μηχανισμό αναγνώρισης και 

απάντησης στον Aspergillus
414

. 

4.3.2 Η αναγνώριση του A. fumigatus από την μη ειδική ανοσία 

4.3.2.1. Κυτταρικοί υποδοχείς 

Οι TLRs εκφράζονται σε όλα τα φαγοκύτταρα και επάγουν την παραγωγή ενός μεγάλου 

αριθμού φλεγμονωδών κυτταροκινών και ελευθέρων ριζών οξυγόνου ενάντια στα είδη 

Aspergillus
415

. Σημαντικότεροι εξ αυτών θεωρούνται οι TLR2 και TLR4. Ο μεν TLR2 

αναγνωρίζει τόσο τα κονίδια όσο και τις υφές των μυκήτων, ο δε TLR4 προσδένεται 

μόνο στα κονίδια
416

.  

Η απουσία του TLR2, φαίνεται ότι συσχετίζεται με αύξηση του φορτίου των 

μυκήτων, αυξημένα ποσοστά θανάτου των πειραματικών μοντέλων και χαμηλά επίπεδα 

του παράγοντα TNF στους πνεύμονες
417

. Ο σηματοδοτικός μηχανισμός MyD88 (ο 

οποίος είναι ο κύριος αλλά όχι ο αποκλειστικός μηχανισμός σηματοδότησης των TLRs) 

είναι απαραίτητος στα αρχικά στάδια επαγωγής της φλεγμονώδους απάντησης έναντι του 

Aspergillus καθώς η ενεργοποίησή του έπειτα από την αναγνώριση του μύκητα οδηγεί 

στην αύξηση της δραστηριότητας του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ και στην 

παραγωγή κυτταροκινών και χημειοκινών
418

. Μάλιστα, η απουσία του TLR4 ή του 

σηματοδοτικού μηχανισμού MyD88 έχουν συσχετιστεί με χαμηλά επίπεδα επιβίωσης 

των πειραματικών μοντέλων, υψηλά επίπεδα παραγωγής IL-4 και χαμηλά επίπεδα του 

παράγοντα TNF
419

.  
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Ο TLR9 φαίνεται πως ενεργοποιεί την ανοσιακή απόκριση έναντι του Aspergillus 

έπειτα από την αναγνώριση των μη μεθυλιωμένων CpG (cytosine–phosphate–guanine) 

τμημάτων του DNA των μυκήτων
420

. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η σύγκριση των 

αποτελεσμάτων δύο ερευνών που αφορούσαν στον TLR9 των ουδετεροφίλων. Στην 

πρώτη διαπιστώθηκε ότι μετά την έκθεσή τους στον A. fumigatus τα TLR9 -/- ποντίκια 

είχαν μεγαλύτερη επιβίωση και μικρότερο μυκητιασικό φορτίο από τα μη τροποποιημένα 

γενετικά, γεγονός που υποδηλώνει την εμπλοκή του TLR9 σε έναν ανοσορρυθμιστικό 

μηχανισμό που τελικά ευνοεί τον μύκητα και πιθανότατα διαμεσολαβείται από τα 

ουδετερόφιλα. Αντίθετα, στη δεύτερη έρευνα διαπιστώθηκε αύξηση του μυκητιασικού 

φορτίου μετά από έκθεση σε A. fumigatus ποντικιών TLR9 -/- και ευαισθητοποιημένων 

σε είδη Aspergillus
421

.  

Αρκετοί πολυμορφισμοί των TLRs έχουν συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης νοσημάτων από A. fumigatus σε επιρρεπείς ασθενείς. Για παράδειγμα, 

πολυμορφισμοί των TLR1, TLR4 και TLR6 έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

διηθητικής και νεκρωτικής ασπεργίλλωσης, ενώ πολυμορφισμοί του TLR9 με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης αλλεργικής βρογχοπνευμονικής ασπεργίλλωσης
422,423

. Η απουσία του 

Toll IL-1R8, ενός αρνητικού ρυθμιστή των TLRs, έχει συσχετιστεί με χαμηλά ποσοστά 

επιβίωσης και αύξηση του μυκητιασικού φορτίου. Οι παρατηρήσεις αυτές συνδέονται με 

αύξηση της IL-17 και της ΙNF-γ και ελάττωση της IL-10, πιθανότατα λόγω της 

υπερβολικής ενεργοποίησης των Th1 και Th17 λεμφοκυττάρων
424

.  

Μια άλλη κατηγορία υποδοχέων είναι οι PARs (Protease-Activated Receptors, 

Ενεργοποιούμενοι από Πρωτεάσες Υποδοχείς) PAR-1 και PAR-2. Ο PAR-2 υποδοχέας 

φαίνεται να μετριάζει την ανοσιακή απάντηση στο πλαίσιο της διηθητικής 

ασπεργίλλωσης. Συγκεκριμένα, η απουσία του έχει συσχετιστεί με έντονη οξειδωτική 

απάντηση στους πνεύμονες, ενίσχυση της δραστηριότητας της μεταλλοπρωτεϊνάσης-9 

και ελαττωμένα επίπεδα IL-10 έπειτα από έκθεση ποντικιών σε είδη Aspergillus
425

. 

Ο υποδοχέας δεκτίνη-1 παρουσιάζεται στην επιφάνεια των μακροφάγων, των 

ουδετεροφίλων και των δενδριτικών κυττάρων και συνδέεται με τη β-γλυκάνη των 

μυκήτων. Ο προστατευτικός ρόλος της δεκτίνης έναντι των ειδών Aspergillus 

προσδιορίστηκε μέσα από πειραματικά μοντέλα ποντικιών στα οποία η παρεμπόδιση της 
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λειτουργίας των συγκεκριμένων υποδοχέων οδηγούσε σε περιορισμένη απελευθέρωση 

κυτταροκινών και κατ’ επέκταση σε μειωμένη στρατολόγηση ουδετερόφιλων και σε 

αύξηση του μυκητιασικού φορτίου των πνευμόνων
426

. 

Τέλος, υποδοχείς λεκτίνης, όπως ο DC-SIGN, φέρουν τα δενδριτικά κύτταρα και 

τα κυψελιδικά μακροφάγα. Αυτοί οι υποδοχείς συνδέονται με τη γαλακτομαννάνη της 

επιφάνειας των μυκήτων. Μολονότι ο δεσμός που δημιουργείται φαίνεται να επηρεάζει 

την ενδοκυττάρωση των μυκήτων, δεν έχει ακόμα προσδιοριστεί η ακριβής συνεισφορά 

του στην ανοσιακή απάντηση του ξενιστή έναντι του μύκητα
427

. 

4.3.2.2 Αντιμικροβιακά πεπτίδια και διαλυτοί μεσολαβητές  

Τα αντιμικροβιακά πεπτίδια, όπως οι δεφενσίνες, οι καθελισιδίνες, ο παράγοντας  

SLPI (Secretory Leukocyte Protease Inhibitor, Λευκοκυτταρικός Εκκριτικός Αναστολέας  

της Πρωτεάσης) και η λακτοφερρίνη απελευθερώνονται από τα κύτταρα του 

αναπνευστικού συστήματος και διαδραματίζουν ιδιαίτερο ρόλο στον αρχικό 

πολλαπλασιασμό του A. fumigatus. Οι δεφενσίνες προκαλούν τη λύση των μυκητιασικών 

κυττάρων έπειτα από διάσπαση της μεμβράνης τους. Η δεφενσίνη hΒD2 εκφράζεται 

συχνότερα στους πνεύμονες και η παραγωγή της αυξάνεται μετά από την είσοδο του 

 A. fumigatus στο αναπνευστικό σύστημα
428

. Οι καθελισιδίνες δρουν ενάντια στους 

μύκητες είτε διασπώντας τη μεμβράνη τους είτε ρυθμίζοντας άλλες ανοσολογικές 

αποκρίσεις. Η μόνη ανθρώπινη καθελισιδίνη εκφράζεται στα ουδετερόφιλα και είναι η 

LL-37
429

. Ο παράγοντας SLPI παράγεται από τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα και 

διαταράσσει τη μεμβρανική συνοχή των μυκήτων, ενώ η λακτοφερρίνη δεσμεύει το 

διαθέσιμο σίδηρο στερώντας τον από τα κονίδια
430,431

. 

Οι διαλυτοί μεσολαβητές δρουν κυρίως ως οψωνίνες διευκολύνοντας την 

αναγνώριση των μυκήτων από τα φαγοκύτταρα. Η πεντραξίνη-3 παράγεται από διάφορα 

κύτταρα, μεταξύ των οποίων τα μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα ενδοθηλιακά και τα 

δενδριτικά κύτταρα και χαρακτηρίζεται από την ικανότητά της να προσδένεται στη 

γαλακτομαννάνη των κονιδίων. Μελέτες έχουν δείξει ότι η απουσία της οδηγεί σε 

μειωμένη αναγνώριση των μυκήτων από τα μακροφάγα
432

. Από την ομάδα των 

κολεκτίνων, οι πρωτεΐνες SP-A και SP-D (Surfactant Protein, Επιφανειοδραστική 
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Πρωτεΐνη) είναι απαραίτητες τόσο για την φυσιολογική λειτουργία του πνεύμονα όσο 

και για την άμυνα του ξενιστή
433

. Οι κολλεκτίνες αυτές, μαζί με την MBL (Mannose-

Binding Lectin, Λεκτίνη Πρόσδεσης της Μαννόζης), η οποία ανήκει στην ίδια ομάδα 

εμπλέκονται στην αναγνώριση και οψωνινοποίηση του A. fumigatus. Οι πρωτεΐνες SP-A 

και SP-D προσδένονται σε τμήματα υδατανθράκων του A. fumigatus προκαλώντας τη 

συγκόλληση των κονιδίων και τη φαγοκυττάρωσή τους από τα ουδετερόφιλα
434

. Είχε 

διαπιστωθεί ότι ασθενείς με αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση παρουσίαζαν 

αυξημένα επίπεδα SP-D στον ορό τους, κάτι το οποίο επιβεβαιώθηκε και από μια άλλη 

μελέτη σύμφωνα με την οποία η χορήγηση εξωγενούς πρωτεΐνης SP-D σε ποντίκια 

ευαισθητοποιημένα στον Aspergillus είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση Th2 

κυτταροκινών και ισταμίνης στους πνεύμονες
435,436

. 

Η πρωτεΐνη MBL προσδένεται στον Aspergillus και προκαλεί την ενεργοποίηση 

του συμπληρώματος μέσω της οδού της λεκτίνης
437

. Μέχρι στιγμής τα αποτελέσματα 

των ερευνών σχετικά με το ρόλο της MBL είναι αντικρουόμενα. Αν και η πρωτοπαθής 

ανεπάρκεια της δε φαίνεται να οδηγεί στην εμφάνιση διηθητικής ασπεργίλλωσης, 

θεωρείται παρόλα αυτά ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στα πλαίσια της 

ανοσοκαταστολής
438

.  

Τέλος, υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι στοιχεία του συμπληρώματος, 

μεταξύ των οποίων το C3 και το C5, συμμετέχουν στην άμυνα κατά του Aspergillus. 

Ειδικότερα, η πρόσδεση του C3 σε κονίδια και υφές του A. fumigatus προκαλεί την 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος διαμέσου της εναλλακτικής οδού
439

. Από την άλλη 

όμως, ο ίδιος ο A. fumigatus παράγει ανασταλτικούς παράγοντες ικανούς να 

παρεμποδίσουν την πρόσδεση του C3 στην επιφάνειά του
440

. 

4.3.2.3 Κυτταροκίνες 

Οι κυτταροκίνες είναι υπεύθυνες για την διακυτταρική επικοινωνία και διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στη μη ειδική ανοσιακή απόκριση συμβάλλοντας στην ενεργοποίηση, τη 

ρύθμιση και την ολοκλήρωση της απάντησης του ξενιστή ενάντια στον A. fumigatus. 

Βάσει της κυρίαρχης λειτουργίας τους, διακρίνονται σε κυτταροκίνες αναγνώρισης, 

στρατολόγησης και ενεργοποίησης
441

.  
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Οι κυτταροκίνες αναγνώρισης περιλαμβάνουν κυρίως την IL-18 και τον 

παράγοντα TNF-α. Η IL-18 παράγεται από τα κυψελιδικά μακροφάγα ως απάντηση στα 

αντιγόνα του Aspergillus και από τα μονοκύτταρα του αίματος ως απάντηση στην 

παρουσία κονιδίων και υφών του μύκητα. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης τους παραμένει 

ακόμα υπό διερεύνηση. Αυτό που έχει διαφανεί μέχρι στιγμής είναι ότι σε πειραματικά 

μοντέλα ποντικιών με διηθητική ασπεργίλλωση, η παραγωγή της IL-18 παρουσιάζει 

αύξηση, ενώ σε μοντέλα ποντικιών ευαισθητοποιημένα στο μύκητα παρατηρείται 

ελάττωση της 
442,443

. Ο παράγοντας TNF-α είναι μια προφλεγμονώδης κυτταροκίνη, η 

οποία απελευθερώνεται σε πρώιμο στάδιο ανοσιακής απόκρισης από τα κυψελιδικά 

μακροφάγα και σε απώτερο στάδιο από τα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα
444

. Τα 

επίπεδα του παράγοντα έχουν εντοπιστεί αυξημένα τόσο σε φυσιολογικούς ξενιστές όσο 

και σε ανοσοκατασταλμένους έπειτα από έκθεση σε A. fumigatus. Από την άλλη, η 

απουσία του TNF-α έχει συσχετιστεί με αύξηση του μυκητιασικού φορτίου, μειωμένη 

στρατολόγηση ουδετερόφιλων και μειωμένη επιβίωση των πειραματικών μοντέλων 

έπειτα από έκθεση στο μύκητα
443

. Ο προστατευτικός ρόλος του TNF-α έναντι του 

 A. fumigatus ενισχύεται από έρευνες που δείχνουν ότι η χρήση ανταγωνιστών έναντι του 

συγκεκριμένου παράγοντα αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικής ασπεργίλλωσης
445

. 

Οι κυτταροκίνες που συμβάλλουν στη στρατολόγηση των λευκών αιμοσφαιρίων, 

αποκαλούμενες και ως χημειοκίνες, παράγονται κυρίως από τα επιθηλιακά και 

ενδοθηλιακά κύτταρα έπειτα από έκθεση στον A. fumigatus. Οι ELR
+ 

CXC χημειοκίνες 

περιλαμβάνουν μεταξύ των άλλων τις IL-8 (ή αλλιώς CXCL8), MIP-2, KC και τις GRO 

χημειοκίνες. Η παρεμπόδιση της δράσης τους έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη 

διηθητικής ασπεργίλλωσης
446

. Αντίθετα, η ομάδα των ELR
+
 CXC χημειοκινών, η οποία 

περιλαμβάνει τις CXCL9/Mig, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC παρουσιάζει αυξημένη 

δραστηριότητα στα πρώτα στάδια της διηθητικής ασπεργίλλωσης
407

. Οι CC χημειοκίνες 

είναι μια άλλη ομάδα κυτταροκινών που περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, τις CCL2/MCP-1, 

CCL3/MIP-1α και CCL20/MIP-3α, οι οποίες έχουν βρεθεί αυξημένες στους πνεύμονες 

υγιών και ανοσοκατασταλμένων ποντικών έπειτα από λοίμωξη από  

A. fumigatus
447

. Σύμφωνα με άλλες έρευνες, υπάρχουν και χημειοκίνες όπως η 

CCL17/TARC που έχουν την ικανότητα να εξασθενούν την ανοσιακή απάντηση έναντι 

του A. fumigatus
448

.  
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Οι κυτταροκίνες ενεργοποίησης κατηγοριοποιούνται σε δυο ομάδες ανάλογα με 

τον τύπο του Τ βοηθητικού κυττάρου με το οποίο συσχετίζονται
449

. Υψηλά επίπεδα Th1 

κυτταροκινών, όπως INF-γ, IL-2, IL-12, TNF-a, έχουν συσχετιστεί με αυξημένη αντοχή 

σε λοιμώξεις από A. fumigatus. Οι προστατευτικοί μηχανισμοί δράσης των 

συγκεκριμένων κυτταροκινών περιλαμβάνουν την αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου και την απελευθέρωση άλλων χημειοκινών όπως CXCL9/Mig
406

. Από την 

άλλη, οι Th2 κυτταροκίνες περιλαμβάνουν τις IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 και έχουν 

συνδεθεί με την επιβάρυνση της πορείας της διηθητικής ασπεργίλλωσης περιορίζοντας 

την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Σύμφωνα με άλλες μελέτες, η παρουσία 

αυξημένων επιπέδων IL-5 και IL-13 στους ασθενείς με κυστική ίνωση σχετίζεται με την 

ανάπτυξη A. fumigatus ενώ σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς σχετίζεται και με κακή 

έκβαση της διηθητικής ασπεργίλλωσης
450

. 

4.3.3 Ειδική ανοσιακή απάντηση 

4.3.3.1 Τ λεμφοκύτταρα 

Η έκθεση στον A. fumigatus μπορεί να οδηγήσει σε Th1, Th2, Th17 ή Treg  

(T regulatory) T λεμφοκυτταρική απάντηση
451

. Οι παράγοντες που συμβάλλουν σε αυτή 

τη πόλωση περιλαμβάνουν την συχνότητα της έκθεσης στο μύκητα, το είδος των 

αντιγόνων του, το είδος των υποδοχέων που θα εμπλακούν στην αναγνώριση τους και τα 

δενδριτικά κύτταρα που επάγει η επαφή με τον μύκητα
452

. Τόσο το τοίχωμα του μύκητα 

όσο και τα προϊόντα που εκκρίνει μεταβάλλονται σημαντικά κατά τις διάφορες φάσεις 

της εκβλάστησης του με αποτέλεσμα τη δυναμική αλληλεπίδραση και διαφοροποίηση 

της ανοσιακής απάντησης
389

. 

Η CD4
+ 

T λεμφοκυτταρική απάντηση στον Aspergillus σε υγιή άτομα είναι 

κυρίως Th1
453

. Όπως διαπιστώθηκε σε πειραματικά μοντέλα μετά από εφάπαξ έκθεση 

στον μύκητα, η CD4
+
 T λεμφοκυτταρική απάντηση του αναπνευστικού αποτελείται κατά 

κύριο λόγο από Th1 και σε μικρότερο βαθμό από Th17 λεμφοκυτταρικούς 

πληθυσμούς
454,455

. Αντίθετα, η επαναλαμβανόμενη έκθεση οδηγεί σε αυξημένη Th2 και 

Th17 απάντηση
456

. Σε ασθενείς με ΑΒΠΑ επικρατεί η Th2 απάντηση, η οποία συμβάλλει 

στην εξέλιξη της νόσου
457

. Έχει διαπιστωθεί ότι, τα εκκρινόμενα από τον μύκητα 
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αντιγόνα επάγουν την Th2 απάντηση, τα συστατικά της μεμβράνης του την Th1 και τα 

γλυκολιπίδια την Th17.
451

 Ειδικά οι πρωτεάσες έχουν σημαντική ικανότητα να επάγουν 

Th2 απάντηση
458

. Η Th1/Treg απάντηση φαίνεται πως έχει προστατευτικό/ρυθμιστικό 

ρόλο για τον ξενιστή ενώ η Th2 βλαπτικό. Σε ό,τι αφορά την Th17 απάντηση, ο ρόλος 

της είναι είτε προστατευτικός είτε βλαπτικός, κάτι που εξαρτάται από τα συστατικά του 

μύκητα με τα οποία αλληλεπιδρά κάθε φορά ο συγκεκριμένος πληθυσμός 

 CD4
+ 

T λεμφοκυττάρων
451

. 

Η απελευθέρωση IL-12 από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα θεωρείται 

καθοριστική για την επικράτηση της Th1 απάντησης. Η Th1 απάντηση ενορχηστρώνει 

την αντίσταση τόσο στην πνευμονική όσο και στη συστηματική μυκητιασική λοίμωξη 

μέσω της απελευθέρωσης προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως IFN-γ, TNF-α και  

GM-CSF
459-461

. Αρκετές μελέτες έχουν διαπιστώσει τη σημασία της Th1 απάντησης τόσο 

στην προστασία όσο και στην ανάρρωση από διηθητική ασπεργίλλωση
462-464

.  

Ο προστατευτικός ρόλος της Th1 απάντησης κατά τη διάρκεια λοίμωξης από  

A. fumigatus έχει αναδειχθεί τόσο σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς
465,466

, όσο και σε 

ουδετεροπενικά ποντίκια λόγω της ικανότητάς της να εξουδετερώνει τις Th2 

κυτταροκίνες IL-4, IL-5 και IL-13
460

. Στο ίδιο πλαίσιο, άλλη έρευνα έδειξε ότι, η in vitro 

παραγωγή IFN-γ, και όχι IL-4, από τα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα έχει επίσης προστατευτικά 

αποτελέσματα διότι επάγει την Th1 πόλωση. Καθοριστική ήταν επίσης και η συμβολή 

των δενδριτικών κυττάρων στην επικράτηση και την ανάπτυξη Th1 έναντι της Th17 

απάντησης 
453

.  

Όσον αφορά στον ρόλο της Th17 απάντησης κατά τη διάρκεια λοίμωξης από το 

μύκητα υπάρχουν διχογνωμίες. Έχει διαπιστωθεί ότι η παρουσία κυτταροκινών 

σχετιζόμενων με την Th17 απάντηση, όπως IL-23 και IL-17, εμποδίζει την επικράτηση 

της Th1 απάντησης και δυσχεραίνει την απομάκρυνση του μύκητα
467

. Από την άλλη 

όμως σε ένα άλλο πειραματικό μοντέλο, η εξουδετέρωση της IL-17 σε αρκετά πρώιμο 

στάδιο λοίμωξης από A. fumigatus, οδήγησε σε αύξηση του μυκητιασικού φορτίου και σε 

δυσκολία απομάκρυνσης του μύκητα
426

. Φαίνεται ότι ο ακριβής ρόλος της IL-17 

εξαρτάται κάθε φορά από τον ξενιστή, τη χρονική διάρκεια της λοίμωξης και την έκθεση 

στα διαφορετικά συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα
451

.  
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Τα T ρυθμιστικά (Treg) λεμφοκύτταρα αποτελούν ένα σημαντικό μηχανισμό για 

την αποφυγή της υπερβολικής φλεγμονώδους δραστηριότητας από Th1 τύπου απάντηση 

ή καταστάσεων υπερευαισθησίας λόγω Th2 τύπου απάντησης
456

. Τα Treg λεμφοκύτταρα 

δρουν αρκετά νωρίς στη λοίμωξη από τον A. fumigatus ρυθμίζοντας την  

προφλεγμονώδη δραστηριότητα των ουδετεροφίλων με διάφορους τρόπους, όπως για 

παράδειγμα την παραγωγή IL-10 και TGF-β. Σε πιο προχωρημένο στάδιο, αναστέλλουν 

στην Th2 απάντηση και εμποδίζουν την εκδήλωση αλλεργίας στο μύκητα
468

. 

Εκτός από τις CD4
+
 T λεμφοκυτταρικές απαντήσεις, τα CD8

+
 T λεμφοκύτταρα 

μπορεί επίσης να συμμετέχουν στην προστατευτική ανοσιακή απάντηση κατά του  

A. fumigatus κυρίως μέσω της αναγνώρισης μυκητιασικών πεπτιδίων διαμέσου των 

HLA-A*0201 της επιφάνειάς τους
469

. Η επίμονη παρουσία των CD8
+
 T λεμφοκυττάρων 

στους αεραγωγούς και η ανεύρεσή τους στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, υποδηλώνει ότι 

ο ξενιστής χρησιμοποιεί όλους τους αμυντικούς μηχανισμούς του, επομένως και τα 

κυτταροτοξικά κύτταρα, στην προσπάθειά του να αντιμετωπίσει την ιδιαιτερότητα των 

κονιδίων του A. fumigatus να επιμένουν στο αναπνευστικό σύστημα και να σχηματίζουν 

υφές
470

. 

4.3.3.2 Β λεμφοκύτταρα 

Τα Β λεμφοκύτταρα είναι τα κύτταρα της χυμικής ανοσίας, τα οποία επιτελούν τρεις 

βασικές λειτουργίες
471,472

  

i. παράγουν ανοσοσφαιρίνες  

ii. δρουν ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, εκθέτοντας αντιγονικά στοιχεία του 

μύκητα στα Τ λεμφοκύτταρα, υποβοηθώντας με τον τρόπο αυτό την 

αλλεργική απάντηση 

iii. απελευθερώνουν κυτταροκίνες, οι οποίες προσβάλλουν άμεσα το αναπνευστικό 

επιθήλιο 
473

.  

Η αντισωματική απάντηση στον A. fumigatus είναι πολυκλωνική. Η παραγωγή 

αντισωμάτων από τα Β λεμφοκύτταρα ως αποτέλεσμα της έκθεσης στον A. fumigatus 

έχει παρατηρηθεί ακόμα και σε ασυμπτωματικά άτομα. Κυρίως όμως παρατηρείται στις 

περιπτώσεις διηθητικών νοσημάτων, νοσημάτων υπερευαισθησίας ή κλινικά ενεργούς 
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λοίμωξης. Ειδικά IgG και IgE αντισώματα έναντι του A. fumigatus εντοπίζονται στον 

ορό ασθενών με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ ή ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus. 

Χαρακτηριστικά, πάνω από 80 πρωτεΐνες του μύκητα έχουν την ικανότητα να 

προσδένονται στην IgE ανοσοσφαιρίνη των ευαισθητοποιημένων ασθενών
474

. Ορισμένα 

μόρια του κυτταρικού τοιχώματος των υφών δρουν επίσης ως αντιγόνα, τα οποία 

ενεργοποιούν τα Β λεμφοκύτταρα προκαλώντας την παραγωγή αντισωμάτων. Τέτοιες 

ανοσιακές αποκρίσεις, όμως, παρουσιάζονται συνήθως σε ασθενείς με ασπεργίλλωμα και 

λιγότερο σε εκείνους με διηθητικά νοσήματα
475

.  

Εκτός από τα αντισώματα των τάξεων IgG και IgM, τα οποία εντοπίζονται συχνά 

στον ορό, έχουν απομονωθεί και ειδικά IgA αντισώματα σε δείγματα BAL ασθενών, κάτι 

που αποδεικνύει την ύπαρξη σημαντικών βλεννογονικών αποκρίσεων έναντι του 

μύκητα
476

. Πράγματι, τα Β λεμφοκύτταρα ενισχύουν τη μη ειδική βλεννογονική 

απόκριση έναντι του μύκητα εκκρίνοντας IgA κατά μήκος του αναπνευστικού 

επιθηλίου
477

. Έχει αποδειχθεί ότι η IgA παίζει καθοριστικό ρόλο στην εξάλειψη του 

μύκητα
478

. Δικαιολογημένα λοιπόν μπορεί κανείς να ισχυριστεί ότι η παραγωγή IgA 

έπειτα από έκθεση στον A. fumigatus υποδηλώνει μια δυναμική απάντηση των 

 Β λεμφοκυττάρων έπειτα από την επαφή τους με ένα δυνητικά παθογόνο 

μικροοργανισμό.  

Σε ό,τι αφορά τα διεισδυτικά νοσήματα, επικρατεί η άποψη ότι τα αντισώματα 

όχι μόνο δε φαίνεται να έχουν προστατευτικό ρόλο έναντι των διεισδυτικών νοσημάτων, 

αλλά πιθανότατα είναι και επιβλαβή
479,480

. Από την άλλη όμως, έχει παρατηρηθεί ότι η 

χορήγηση σε ποντίκι με έλλειψη Β λεμφοκυττάρων, ορού, ο οποίος περιέχει 

ανοσοσφαιρίνες οδηγεί σε παράταση της επιβίωσης, κάτι που πιθανότατα υποδηλώνει το 

βασικό ρόλο των αντισωμάτων στην αρχική απόκριση έναντι του μύκητα. Άλλη έρευνα 

απέδειξε ότι μονοκλωνικά IgG1 αντισώματα που στρέφονταν κατά μιας συγκεκριμένης 

γλυκοπρωτεΐνης του κυτταρικού τοιχώματος συνέβαλαν στην παράταση της επιβίωσης 

ενός μολυσμένου από A. fumigatus πειραματικού μοντέλου
481,482

. 
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Εικόνα 8. Σχηματική απόδοση της ανοσιακής απάντησης στην είσοδο A. fumigatus στο αναπνευστικό 

σύστημα των ασθενών με κυστική ίνωση. 

4.4 Πιθανοί τρόποι διαμόρφωσης της ανοσιακής απάντησης στον 

Aspergillus fumigatus  για θεραπευτικούς σκοπούς 

Η καθιερωμένη θεραπεία των νοσημάτων του αναπνευστικού που προκαλούνται από τον 

A. fumigatus αν και έχει αναπτυχθεί αρκετά, παρουσιάζει συχνά διάφορες παρενέργειες. 

Επίσης, η αναγκαστική μακροχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών σε περιστατικά 

επίμονης ΑΒΠΑ και η αυξανόμενη αντοχή των μυκήτων στα αντιμυκητιασικά φάρμακα 

έχουν στρέψει το ενδιαφέρον στην ανάπτυξη εναλλακτικών τρόπων αντιμετώπισης των 

μυκήτων. Μια αρκετά ενδιαφέρουσα προσέγγιση θα μπορούσε να είναι η αξιοποίηση 

των γνώσεων πάνω στην ανοσιακή απάντηση του οργανισμού κατά του A. fumigatus για 

την ανάπτυξη θεραπειών που θα συμβάλλουν στην εξάλειψή του.  

Η ενίσχυση της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης μπορεί να θεωρηθεί μια 

αποτελεσματική τεχνική για την απομάκρυνση των εισπνεόμενων κονιδίων και επομένως 

την πρόληψη των νοσημάτων που προκαλούνται από τον Aspergillus. Ανάλογες τεχνικές 

χρησιμοποιούνται εξατομικευμένα στους ασθενείς με κυστική ίνωση και περιλαμβάνουν 

τη χρήση βλεννολυτικών όπως η rhDNase και το υπέρτονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου.  
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Η αντιμυκητιασική δράση των κυττάρων του ανοσοποιητικού στηρίζεται σε ένα 

βαθμό στην αναγνώριση των μυκήτων διαμέσου των υποδοχέων επιφανείας PRRs και 

στην απελευθέρωση αντιμικροβιακών πεπτιδίων. Η ανάπτυξη συνθετικών αντισωμάτων, 

τα οποία θα δρούσαν ως «τεχνητές οψωνίνες» αναγνωρίζοντας συστατικά της επιφάνειας 

των μυκήτων, θα μπορούσε να ενισχύσει την φαγοκυτταρική δραστηριότητα. Πιθανά 

συνθετικά ανάλογα θα μπορούσαν να δημιουργηθούν με βάση την πεντραξίνη 3, η οποία 

αναγνωρίζει την γαλακτομαννάνη του A. fumigatus ή την πρωτεΐνη SP-D, η οποία 

αναγνωρίζει την β1,6 γλυκάνη, κ.ά
483

. Η δημιουργία συνθετικών μορίων που θα 

βασίζονται στα αντιμικροβιακά πεπτίδια είναι μια ακόμη θεραπευτική προσέγγιση. Τα 

τεχνητά αυτά μόρια θα μπορούσαν να ενισχύσουν τη διάσπαση των μυκήτων δρώντας 

όπως και οι δεφενσίνες και να φανούν ιδιαίτερα αποτελεσματικά στους πνεύμονες 

ασθενών με κυστική ίνωση, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από ένα μεγάλο φορτίο 

πρωτεασών
484

. 

Μια άλλη υποσχόμενη παρέμβαση θα μπορούσε να είναι η ρύθμιση της έκκρισης 

των κυτταροκινών που ακολουθεί την έκθεση στον A. fumigatus. Η ενίσχυση όμως της 

δράσης των κυτταροκινών θα πρέπει να γίνει με ιδιαίτερη προσοχή, διότι η έντονη 

παρουσία τους μπορεί να επιφέρει τα αντίθετα αποτελέσματα. Η ρύθμιση της Th2 

απάντησης θεωρείται μια πιο σφαιρική προσέγγιση και θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί 

με την ανάπτυξη παραγόντων, οι οποίοι θα αναστέλλουν την απελευθέρωση 

κυτταροκινών όπως η IL-5, η IL-10 και η IL-13. Παρόμοιο αποτέλεσμα έχει και η χρήση 

αντιμυκητιασικών παραγόντων όπως η ιτρακοναζόλη, η οποία ελαττώνει τα επίπεδα της 

IL-5 και της IL-13 σε ασθενείς με κυστική ίνωση αποικισμένους από A. fumigatus
450

.  

4.5 Μέθοδοι ανίχνευσης του Aspergillus fumigatus 

Καλλιέργειες αναπνευστικών εκκρίσεων  

Η συχνότητα απομόνωσης A. fumigatus στις βρογχικές εκκρίσεις των ασθενών με 

κυστική ίνωση κυμαίνεται στις διάφορες μελέτες από 6 έως 58%. Η διακύμανση αυτή, 

παρατηρείται τόσο στον παιδιατρικό πληθυσμό, όσο και στον πληθυσμό των ενηλίκων, 

καθώς και στις διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές
263,485

. 
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Οι μεγάλες διαφορές που παρατηρούνται στα ποσοστά απομόνωσης του  

A. fumigatus οφείλονται κατά κύριο λόγο στη χρήση διαφορετικών πρωτοκόλλων 

καλλιέργειας μυκήτων από τα διάφορα εργαστήρια 
486

. Οι διαφορές αυτές, αφορούν 

κυρίως τη θερμοκρασία, το χρόνο επώασης, τα καλλιεργητικά υλικά και τη χρήση 

συμβατικών ή μοριακών τεχνικών ανίχνευσης. Οι διαφορετικές τεχνικές δειγματοληψίας, 

όπως φαρυγγικό επίχρισμα, πτύελα και βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, διαφοροποιούν 

επίσης τα ποσοστά απομόνωσης
487

. Η σύγκριση καλλιεργειών πτυέλων με καλλιέργειες 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος έδειξε ότι, οι πρώτες οδηγούν σε υποεκτίμηση της 

απομόνωσης του A. fumigatus
485

. Οι διαφορές στις μικροβιολογικές πρακτικές, καθώς 

και στα πρωτόκολλα παρακολούθησης των ασθενών, δημιουργούν σημαντικές δυσκολίες 

στην άμεση σύγκριση των στοιχείων μεταξύ των διαφόρων κέντρων κυστικής 

ίνωσης
264,488

. Ένα άλλο πρόβλημα είναι το γεγονός ότι, τα άλλα μικρόβια που αποικίζουν 

το αναπνευστικό μπορεί να καταστείλουν την in vitro ανάπτυξη του μύκητα με 

αποτέλεσμα ψευδώς αρνητικές καλλιέργειες. Αντιστρόφως, ψευδώς θετικές καλλιέργειες 

μπορεί να υπάρξουν σε περίπτωση αερογενούς επιμόλυνσης των τρυβλίων. Τα τελευταία 

χρόνια μελετώνται νέες τεχνικές και καλλιεργητικά υλικά με σκοπό να αυξηθεί η 

ευαισθησία της καλλιέργειας μυκήτων
489

.
 
Σε μελέτη των Nagano και συν. διαπιστώθηκε 

ότι, η χρήση νεότερων καλλιεργητικών υλικών, τα οποία περιέχουν συνδυασμούς 

αντιμικροβιακών παραγόντων, πιθανότατα να έχει καλύτερα αποτελέσματα στον 

εντοπισμό των μυκήτων σε σχέση με το συνηθισμένο Sabouraud glucose agar
490

. Επειδή 

ο μύκητας μπορεί να ενσωματωθεί στις βλεννώδεις βιομεμβράνες των άλλων μικροβίων 

που αποικίζουν το αναπνευστικό, η ομοιογενοποίηση του προς καλλιέργεια πτυέλου, 

επίσης βελτιώνει τα ποσοστά απομόνωσης του, γεγονός που αποδείχθηκε σε έρευνα των 

Baxter και συν.
491

.
 

Μοριακή ανίχνευση 

Ανεξάρτητα όμως από τις καλλιέργειες, οι οποίες αποτελούν τη μέθοδο απομόνωσης του 

μύκητα στην καθημερινή πράξη, η χρήση μεθόδων μοριακής ανίχνευσης, όπως η 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR, Polymerase Chain Reaction), φαίνεται να 

συμβάλλει σημαντικά στην αύξηση των ποσοστών απομόνωσης των μυκήτων, καθώς και 

στην λεπτομερέστερη ανάλυση του γονιδιώματος τους
450,487

. Με τη χρήση
 
αυτών των 
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μεθόδων διαπιστώθηκε ότι, διαφορετικοί γονότυποι μπορεί να απομονώνονται 

ταυτόχρονα στο ίδιο δείγμα πτυέλων, αλλά ένας γονότυπος θα επικρατήσει τελικά κατά 

τον χρόνιο αποικισμό
492

. Η απομόνωση διαφορετικών γονοτύπων σε διαδοχικά δείγματα 

πτυέλων, πιθανότητα να αποδεικνύει την ικανότητα του ατόμου να απομακρύνει τα 

διάφορα στελέχη και παράλληλα να αποικίζεται από άλλα. Η επαναλαμβανόμενη όμως 

απομόνωση του ίδιου γονοτύπου είναι περισσότερο ανησυχητική, διότι υποδηλώνει την 

αδυναμία του ασθενούς να απομακρύνει το μύκητα από το αναπνευστικό του σύστημα, 

κάτι το οποίο μπορεί να έχει αρνητικό αντίκτυπο στην πνευμονική νόσο του
143

.  

Η μέθοδος της μοριακής ανίχνευσης είναι μια πολύ ευαίσθητη μέθοδος αλλά το γεγονός 

ότι ανιχνεύει και το DNA των νεκρών μυκήτων περιορίζει την κλινική χρησιμότητα της 

σαν μεμονωμένου δείκτη ανίχνευσης
493

 υπογραμμίζοντας την ανάγκη συνδυασμού της 

και με άλλους δείκτες. 

Βιολογικοί δείκτες 

Ένας βιολογικός δείκτης που μελετήθηκε πρόσφατα στα πτύελα ασθενών με κυστική 

ίνωση είναι η γαλακτομαννάνη, ένα από τα αντιγόνα του μύκητα. Οι Baxter και συν. 

διαπίστωσαν ότι, η παρουσία γαλακτομαννάνης στα πτύελα βοηθούσε σημαντικά στη 

διάκριση των ασθενών με χρόνιο αποικισμό ή ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus από 

εκείνους που εκδήλωναν συμπτώματα βρογχίτιδας ή ΑΒΠΑ
494

. Ωστόσο, περαιτέρω 

μελέτες είναι απαραίτητες, προκειμένου να διευκρινιστεί πλήρως η αξιοπιστία του 

συγκεκριμένου δείκτη, διότι έχουν αναφερθεί περιστατικά διασταυρούμενων 

αντιδράσεων με άλλα είδη μυκήτων, αλλά και περιστατικά ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων σε δείγματα ορού και βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος ασθενών, οι 

οποίοι ελάμβαναν ενδοφλέβια β-λακταμικά αντιμικροβιακά 
495,496

. 

4.6 Κλινικό φάσμα των νοσημάτων από Aspergillus fumigatus 

στην Κυστική Ίνωση 

4.6.1 Εισαγωγή  

Τα τελευταία χρόνια έχει αυξηθεί ο αριθμός των μελετών που διερευνούν την πιθανή 

συμμετοχή του A. fumigatus στην επιβάρυνση της πνευμονικής νόσου της κυστικής 

ίνωσης, πέραν από την ΑΒΠΑ, και παράλληλα διευρύνθηκε η ταξινόμηση των 
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πνευμονικών νοσημάτων, τα οποία προκαλεί ο A. fumigatus στην κυστική ίνωση με την 

προσθήκη της κατηγορίας βρογχίτιδα από A. fumigatus. Η ταξινόμηση θα διευκολύνει 

τόσο τις προσπάθειες διερεύνησης της παθογένειας τους όσο και την αξιολόγηση των 

πιθανών θεραπευτικών παρεμβάσεων
494,497

. Επειδή η απάντηση κάθε ασθενούς στον 

μύκητα μπορεί να είναι εντελώς διαφορετική, για λόγους που ακόμα δεν έχουν πλήρως 

διευκρινιστεί
498

, μετά την εισπνοή των σπόρων του μύκητα οι ασθενείς μπορεί: i) να 

αποικιστούν από τον μύκητα για μικρό χρονικό διάστημα και στη συνέχεια να τον 

εκριζώσουν, να καταστούν, δηλαδή, παροδικοί φορείς, ii) να αποικιστούν από τον 

μύκητα για μεγάλο χρονικό διάστημα, να αποκτήσουν, δηλαδή, χρόνιο αποικισμό, iii) να 

παρουσιάσουν ευαισθητοποίηση στον μύκητα, iv) να παρουσιάσουν βρογχίτιδα από 

Aspergillus ή v) να αναπτύξουν αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση. Εξαιρετικά 

σπάνια, και μόνο σε μεμονωμένες περιγραφές περιπτώσεων, αναφέρεται η εμφάνιση 

ασπεργιλλώματος
499

 και ακόμα πιο σπάνια η εμφάνιση διηθητικής ασπεργίλλωσης
500

.  

4.6.2 Ασυμπτωματικός αποικισμός  

Ο όρος αποικισμός από A. fumigatus αναφέρεται στην απομόνωση του μύκητα σε 

καλλιέργειες πτυέλων, χωρίς να συνοδεύεται από κλινικά συμπτώματα και ανοσιακή 

απάντηση
497

. Ο διαχωρισμός μεταξύ αποικισμού και λοίμωξης σε ασθενείς με κυστική 

ίνωση, οι οποίοι λόγω της υποκείμενης νόσου παρουσιάζουν συμπτώματα από το 

αναπνευστικό δεν είναι εύκολη, είναι όμως ζωτικής σημασίας και αποτελεί πεδίο 

ιδιαίτερου ενδιαφέροντος, αλλά και αντικρουόμενων δημοσιεύσεων
501

.  

Είναι γεγονός ότι δεν υπάρχει ενιαίος τρόπος ορισμού του αποικισμού στις 

υπάρχουσες μελέτες. Παλαιότερα, σε κάποιες μελέτες είχε θεωρηθεί ως η παρουσία του 

A. fumigatus στις βρογχικές εκκρίσεις
502,503

, ενώ σε άλλες, ως η απομόνωση του σε 

τουλάχιστον δύο από τις τέσσερις καλλιέργειες βρογχικών εκκρίσεων σε ένα δεδομένο 

έτος
504

. Σε μελέτη των Amin και συν., ως χρόνιος αποικισμός ορίστηκε η παρουσία του 

μύκητα σε δύο ή περισσότερες καλλιέργειες κατά τη διάρκεια ενός έτους
505

, ενώ σε 

μελέτη των de Vankrijker και συν., ορίστηκε ως η απομόνωση του σε ποσοστό >50% 

των καλλιεργειών ενός έτους
506

.  
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Ο αποικισμός του αναπνευστικού από A. fumigatus είναι συχνό φαινόμενο στους 

ασθενείς με κυστική ίνωση, όμως ούτε η σημασία του στην παθογένεια της πνευμονικής 

νόσου έχει κατανοηθεί πλήρως, ούτε και όλοι οι παράγοντες που προδιαθέτουν στον 

αποικισμό έχουν γίνει γνωστοί
504

. Οι παράγοντες, οι οποίοι μπορεί να σχετίζονται με τον 

αποικισμό από A. fumigatus, είναι η αύξηση της ηλικίας
502,506

, η διαμονή σε αγροτικές 

περιοχές
507

, η μακροχρόνια χορήγηση εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών
176,508

 και η 

χορήγηση αντιμικροβιακής θεραπείας
502,504,507,509-511

. Συγκεκριμένα, η εισπνεόμενη 

τομπραμυκίνη έχει συσχετιστεί με αυξημένα ποσοστά αποικισμού
504,506,510,511

. Με 

αύξηση του ποσοστού των αποικισμένων ασθενών έχει συσχετιστεί και η από του 

στόματος χορηγούμενη προφυλακτική αντιμικροβιακή αγωγή
504

. Στην μελέτη των Jubin 

και συν. διαπιστώθηκε η ύπαρξη συσχέτισης με τη μακροχρόνια χορήγηση 

αζιθρομυκίνης
509

. Από την άλλη, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των Baxter 

και συν., οι οποίοι διαπίστωσαν ότι μετά την ενδοφλέβια χορήγηση αντιψευδομοναδικής 

αγωγής μειώνεται σημαντικά η παρουσία του A. fumigatus στα πτύελα ενηλίκων 

ασθενών με κυστική ίνωση
512

. Όσον αφορά τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή, τόσο 

στην μελέτη των Ren και συν., όσο και σε μεταγενέστερη δική μας μελέτη, διαπιστώθηκε 

ότι η μακροχρόνια χρήση τους αυξάνει την πιθανότητα αποικισμού
176,508

. Τα 

αποτελέσματα μελετών στις οποίες διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ του αποικισμού από  

P. aeruginosa και του αποικισμού από A. fumigatus ήταν αντιφατικά. Έτσι, ενώ στη 

μελέτη των Amin και συν. διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του αποικισμού 

από P. aeruginosa και του αποικισμού από A. fumigatus
505

, το εύρημα αυτό δεν 

επιβεβαιώνεται σε άλλες μελέτες
143,259,504,506,509

. Όπως προαναφέρθηκε, φαίνεται πως και 

οι ανοσιακές δυσλειτουργίες που χαρακτηρίζουν την κυστική ίνωση επίσης 

προδιαθέτουν στον αποικισμό από A. fumigatus. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι ο 

ρυθμιστικός ρόλος που διαδραματίζει η CFTR πρωτεΐνη στη διαμεσολαβούμενη από τα 

επιθηλιακά κύτταρα αναγνώριση και κάθαρση των κονιδίων του A. fumigatus, 

μηχανισμός ο οποίος διαταράσσεται στους ασθενείς με κυστική ίνωση
513

.  

Τα αποτελέσματα των μέχρι τώρα μελετών που διερευνούν την κλινική σημασία 

του αποικισμού συνεχίζουν και αυτά να είναι αντιφατικά. Υπάρχουν μελέτες στις οποίες 

ο αποικισμός δεν θεωρήθηκε παράγοντας κινδύνου για την επιβάρυνση της 

αναπνευστικής νόσου
502,504,514

. Σε συμφωνία με αυτές είναι και τα αποτελέσματα της 
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μελέτης των Maiz και συν., οι οποίοι διαπίστωσαν ότι η παρουσία του A fumigatus στις 

βρογχικές εκκρίσεις δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την αναπνευστική 

λειτουργία
515

. Στο ίδιο πλαίσιο κινείται και η έρευνα των de Vrankrijker και συν., οι 

οποίοι δεν εντόπισαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 

αποικισμού από A. fumigatus και ελαττωμένης αναπνευστικής λειτουργίας
506

.   

Αντιθέτως, άλλες μελέτες έχουν βρει συσχέτιση ανάμεσα στον αποικισμό από 

 A. fumigatus και στην επιβάρυνση της αναπνευστικής νόσου
516,517

. Παρομοίως, η έρευνα 

των Amin και συν. απέδειξε ότι η επίμονη λοίμωξη από A. fumigatus συσχετίζεται με 

περισσότερα επεισόδια εξάρσεων της πνευμονοπάθειας καθώς και με μειωμένη 

αναπνευστική λειτουργία
505,518

. Η μελέτη των McMahon και συν. απέδειξε ότι, ο 

αποικισμός από A.fumigatus συσχετίζεται με την εμφάνιση βρογχεκτασιών βαρύτερης 

μορφής. Στη μελέτη αυτή δεν εντοπίστηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στην 

αναπνευστική λειτουργία, πιθανόν λόγω του ότι, ο έλεγχος με αξονικές τομογραφίες 

μπορεί να εντοπίζει τις αλλοιώσεις πριν επηρεαστεί η αναπνευστική λειτουργία
519

. Σε μια 

πρόσφατη μελέτη σε παιδιατρικούς ασθενείς διαπιστώθηκε ότι, ο χρόνιος αποικισμός 

είναι συχνός και μπορεί να συσχετίζεται με ταχύτερη μείωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας
485

. Σε πρόσφατη δική μας μελέτη διαπιστώσαμε ότι, ο χρόνιος αποικισμός 

και η μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας μπορεί να έχουν αμφίδρομη σχέση. 

Συγκεκριμένα, οι χρονίως αποικισμένοι ασθενείς είχαν σημαντικά χαμηλότερη 

αναπνευστική λειτουργία στην περίοδο της επταετούς προοπτικής ανάλυσης των 

δεδομένων τους. Επιπλέον, παρουσίαζαν χαμηλότερη βασική τιμή του FEV1 για τέσσερα 

χρόνια πριν τον αποικισμό
520

.  

Προς το παρόν σημειώνεται ότι, η θεραπευτική αντιμετώπιση του αποικισμού δεν 

είναι συνηθισμένη πρακτική παρά την αυξημένη συχνότητα εμφάνισης του στις 

βρογχικές εκκρίσεις των ασθενών με κυστική ίνωση
515

.  

4.6.3 Βρογχίτιδα από Aspergillus fumigatus 

Ο όρος βρογχίτιδα από Aspergillus σε ασθενείς με κυστική ίνωση προτάθηκε από τους 

Shoseyov και συν. πριν από δέκα περίπου χρόνια, όταν περιέγραψαν ομάδα έξι ασθενών 

με κυστική ίνωση και παρόξυνση των συμπτωμάτων από το αναπνευστικό, οι οποίοι 
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αρχικά δεν ανταποκρίθηκαν στην αντιμικροβιακή αγωγή, αλλά στη συνέχεια 

ανταποκρίθηκαν στην αντιμυκητιασική αγωγή. Στους ασθενείς αυτούς είχαν 

επανειλημμένως διαπιστωθεί θετικές για τον A. fumigatus καλλιέργειες πτυέλων και δεν 

πληρούνταν τα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ. Για αυτούς τους ασθενείς 

χρησιμοποίησαν τον όρο βρογχίτιδα από Aspergillus σαν ξεχωριστή κλινική οντότητα, 

διαφορετική από τις άλλες εκδηλώσεις του A. fumigatus στην κυστική ίνωση, πρότειναν 

δε τη χορήγηση αντιμυκητιασικής αγωγής στις περιπτώσεις ασθενών με θετικές για  

A. fumigatus καλλιέργειες πτυέλων και επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας, οι 

οποίες δεν ανταποκρίνονται στην αντιμικροβιακή αγωγή
521

.  

Οι Baxter και συν. μελετώντας 146 ενήλικες ασθενείς με κυστική ίνωση 

χρησιμοποίησαν το συνδυασμό των κλασσικών ορολογικών δεικτών με δύο νέες 

μεθόδους ανίχνευσης του Aspergillus στα πτύελα (γαλακτομαννάνη και PCR) και 

πρότειναν νέο σύστημα ταξινόμησης των νόσων από Aspergillus στην κυστική ίνωση. 

Βάσει αυτής της ταξινόμησης διαπίστωσαν ότι, μια κατηγορία 30% των ασθενών που 

μελέτησαν, παρουσίαζε αυξημένη ειδική έναντι του A. fumigatus IgG, θετική PCR για  

A. fumigatus και παρουσία γαλακτομαννάνης στα πτύελα, χωρίς όμως να παρουσιάζει 

ορολογικά στοιχεία απάντησης υπερευαισθησίας στο μύκητα. Αυτή την κατηγορία 

ονόμασαν λοίμωξη/βρογχίτιδα από Aspergillus. Διαπίστωσαν επίσης ότι, οι ασθενείς 

αυτοί παρουσίασαν σημαντική κλινική βελτίωση μετά τη χορήγηση αντιμυκητιασικής 

αγωγής
494

. 

Βρογχίτιδα από Aspergillus, η οποία μπορεί να ανταποκριθεί στην 

αντιμυκητιασική αγωγή, περιγράφηκε σαν ξεχωριστή οντότητα από τον ασυμπτωματικό 

αποικισμό και τις άλλες μορφές απεργίλλωσης και σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς με 

δομικές βλάβες στον πνεύμονα. Τα κριτήρια για τον προσδιορισμό της νόσου 

περιελάμβαναν: i) την παρουσία συμπτωματολογίας από το αναπνευστικό, ii) την 

απομόνωση A. fumigatus σε δείγμα πτυέλων ή BAL, ή την θετική PCR για A. fumigatus 

και iii) την ανίχνευση ειδικών για τον A. fumigatus IgG.
522

. 
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Πίνακας 8.  Χαρακτηριστικά του ασυμπτωματικού αποικισμού και της βρογχίτιδας από  

A. fumigatus. 

Ασυμπτωματικός αποικισμός Βρογχίτιδα 

Απουσία νέας συμπτωματολογίας 
Νέα συμπτωματολογία από το αναπνευστικό 

σύστημα, η οποία δεν ανταποκρίνεται στην 

αντιμικροβιακή αγωγή 

Απομόνωση A. fumigatus σε ποσοστό >50% των 

καλλιεργειών ενός έτους 

Απομόνωση A. fumigatus σε ποσοστό >50% των 

καλλιεργειών ενός έτους 

Απουσία απότομης επιδείνωσης της αναπνευστικής 

λειτουργίας 

Απότομη επιδείνωση της αναπνευστικής 

λειτουργίας 

Δεν πληρούνται τα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ Δεν πληρούνται τα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ 

Άγνωστη ανταπόκριση στην αντιμυκητιασική 

αγωγή 
Καλή ανταπόκριση στην αντιμυκητιασική αγωγή 

Τιμή ειδικής έναντι του A. fumigatus IgG 

αξιολογούμενη ως αρνητική 

Αυξημένη τιμή ειδικής έναντι του A. fumigatus 

 IgG  

Τιμή ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE 

αξιολογούμενη ως αρνητική 

Τιμή ειδικής έναντι του A. fumigatus IgΕ 

αξιολογούμενη ως αρνητική 

Θετική ή Αρνητική PCR για A. fumigatus Θετική PCR για A. fumigatus 

Απουσία γαλακτομαννάνης στα πτύελα Παρουσία γαλακτομαννάνης στα πτύελα 

 

4.6.4 Ευαισθητοποίηση στον Aspergillus fumigatus  

Η ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus (AS) μπορεί να θεωρηθεί το πρώτο βήμα στην 

πορεία προς την αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση και η αλλεργική 

βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση σαν μια υπερβολική μορφή ευαισθητοποίησης στον  

A. fumigatus. Παρόλα αυτά όμως, μόνο μια μικρή μειοψηφία των ευαισθητοποιημένων 

ασθενών τελικά θα εμφανίσει αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση
523,524

, ενώ 

ένα άλλο ποσοστό θα ομαλοποιήσει τις ανοσολογικές παραμέτρους με την πάροδο του 

χρόνου
525

. Βάσει πρόσφατης συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης  

64 μελετών, η ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus σε ασθενείς με κυστική ίνωση 

κυμαίνεται από 20% έως 65%. Η διακύμανση αυτή αποδόθηκε στη χρήση διαφορετικών 

μεθόδων καθορισμού της ευαισθητοποίησης όπως: δερματικές δοκιμασίες ή/και επίπεδα 

ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE, τύπων δερματικών δοκιμασιών (ενδοεπιδερμική 
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ή/και ενδοδερμική), διαφορετικά κατώφλια (cut-off) καθορισμού της αυξημένης τιμής 

της IgE καθώς και διαφορετικές ηλικιακές ομάδες και εθνικότητες του εξεταζόμενου 

πληθυσμού
526

. Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε επίσης ότι, δεν υπήρχαν διαφορές στα 

ποσοστά ευαισθητοποίησης μεταξύ παιδιών και ενηλίκων, ενώ τα ποσοστά 

ευαισθητοποίησης ήταν μεγαλύτερα με τη διενέργεια δερματικών δοκιμασιών σε σχέση 

με την μέτρηση της ειδικής IgE στον ορό (42.8% και 32.8% αντίστοιχα). Αυτό 

ενδεχομένως να οφείλεται στην παρουσία IgE αντισωμάτων στον ορό, τα οποία 

αντιδρούν με μη ειδικά αντιγόνα που περιέχονται στα διαλύματα των δερματικών 

δοκιμασιών
527

. Ασυμφωνία μεταξύ των αποτελεσμάτων των δερματικών δοκιμασιών και 

της ειδικής IgE στον ορό διαπιστώθηκε και σε άλλες μελέτες
527,528

. Λόγω έλλειψης 

προτύπων αναφοράς, δεν είναι ξεκάθαρο ποια από τις δύο μεθόδους υπερέχει, όπως 

επίσης δεν γνωρίζουμε, αν για την διαπίστωση της ευαισθητοποίησης πρέπει να 

χρησιμοποιούνται και οι δύο μέθοδοι
529

. Πιθανοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

ευαισθητοποίησης έχουν θεωρηθεί ο χρόνιος αποικισμός από P. aeruginosa και η 

μακροχρόνια χρήση υψηλών δόσεων εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών
232

. 

Υπάρχουν μελέτες που θεωρούν ότι, η ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus 

συσχετίζεται τόσο με φτωχότερη αναπνευστική λειτουργία όσο και με ταχύτερο ρυθμό 

μείωσης της
514,530-532

, αντίθετα σε άλλες μελέτες δεν αποδείχθηκε τέτοια συσχέτιση
533,534

. 

Τα διαφορετικά αυτά αποτελέσματα πιθανόν να οφείλονται στο διαφορετικό τρόπο 

διατύπωσης των κριτηρίων ορισμού της ευαισθητοποίησης. Συγκεκριμένα, οι Ritz και 

συν. είχαν ορίσει ως ευαισθητοποίηση: (i) τη θετικοποίηση στον ορό της ειδικής έναντι 

του A. fumigatus IgE (τάξη ≥ 2) και/ ή την αύξηση στον ορό της ειδικής έναντι του 

rAsp f1 IgE > 9,6 EU/mL, με φυσιολογικές τις τιμές της ειδικής IgE έναντι του  

rAsp f4 (≤ 8,4 EU/mL) και έναντι του rAsp f6 (≤ 7,2 EU/mL) και (ii) τη μη πλήρωση των 

κριτηρίων διάγνωσης της ABPA
232

. Από την άλλη, οι Kanthan και οι συν. όρισαν ως 

κριτήρια ευαισθητοποίησης τα επίπεδα της ειδικής έναντι του A. fumigatus  

IgE ≥ 17,5 IU/mL (τάξη ≥ 3) και ταυτόχρονα τα επίπεδα της ολικής IgE στον  

ορό ≥ 150 IU/mL
530

.  

Αν χρειάζεται και σε ποιες περιπτώσεις η χορήγηση θεραπείας παραμένει ακόμα 

υπό διερεύνηση
514,535-537

.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: Αλλεργική Βρογχοπνευμονική Ασπεργίλλωση 

Η αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση (ΑΒΠΑ) είναι πνευμονική νόσος, η 

οποία οφείλεται σε έντονη αντίδραση υπερευαισθησίας έναντι των αντιγόνων του 

Aspergillus, κυρίως του A. fumigatus. Εμφανίζεται ως επιπλοκή σε ασθενείς με άσθμα ή 

σε ασθενείς με κυστική ίνωση
538,539

. Η πρώτη περιγραφή της νόσου έγινε σε 

ασθματικούς ασθενείς το 1952 από τους Hinson και συν. σαν ξεχωριστό αναπνευστικό 

σύνδρομο, το οποίο χαρακτηριζόταν από παραγωγικό βήχα, πυρετό, διηθήσεις, 

ηωσινοφιλία και απομόνωση A. fumigatus στα πτύελα
540

. Αργότερα το 1965 από τους 

Mearns και συν. αναγνωρίστηκε ως επιπλοκή και της κυστικής ίνωσης
541

.  

Πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 21 μελετών σε 

ασθματικούς ασθενείς διαπίστωσε συγκεντρωτικό επιπολασμό (pooled prevalence) της 

ΑΒΠΑ σε ποσοστό 12.9% των ασθενών με διακύμανση από 2% έως 32%
542

. Όσον 

αφορά την κυστική ίνωση, παρόμοια μετα-ανάλυση 64 μελετών, διαπίστωσε 

συγκεντρωτικό επιπολασμό της ΑΒΠΑ σε ποσοστό 8,9% των ασθενών, με διακύμανση 

από 3% έως 25%, έχοντας μεγαλύτερο επιπολασμό στους ενήλικες σε σχέση με τα 

παιδιά
526

. Η διακύμανση του επιπολασμού οφείλεται στην έλλειψη ενιαίων κριτηρίων για 

τη διάγνωση της ασθένειας, στις διαφορετικές εργαστηριακές τεχνικές, αλλά και στην 

περιορισμένη κλινική αναγνώριση της από τους γιατρούς
543

.  

5.1 Ανοσοπαθογένεια 

Η ανοσιακή απάντηση στα αντιγόνα του A. fumigatus τόσο σε ασθενείς με ΑΒΠΑ, όσο 

και σε ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ, είναι κυρίως πολωμένη  

Th2 CD4
+
 απάντηση

544
. Παρά το γεγονός ότι, όλοι οι ασθενείς με κυστική ίνωση ή 

άσθμα έρχονται καθημερινά σε επαφή με τον μύκητα, μόνο ένα μικρό ποσοστό από 

αυτούς θα παρουσιάσει τελικά αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση. Φαίνεται 

ότι, στην ομάδα αυτή των ασθενών η γενετική προδιάθεση παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της νόσου ενώ και άλλοι παράγοντες φαίνεται ότι συμμετέχουν. Σε μεγάλο 

βαθμό η παθογένεια της ΑΒΠΑ παραμένει ακόμα θεωρητική
545

.  
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5.1.1 Προδιαθεσικοί παράγοντες 

Το γεγονός ότι στο 4.6% των περιπτώσεων η αλλεργική βρογχοπνευμονική 

ασπεργίλλωση παρουσιάζει οικογενή εμφάνιση υποστηρίζει την ύπαρξη γενετικής 

προδιάθεσης για την εμφάνιση της
546

. Στα πλαίσια της διερεύνησης των γενετικών 

παραγόντων κινδύνου μελετήθηκαν και τα αλλήλια του μείζονος συστήματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC, Major Histocompatibility Complex). Έτσι, σε μελέτες των 

Chauhan και συν. διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση, οι οποίοι 

εκφράζουν τα αλλήλια HLA-DR2 και/ή HLA-DR5 και δεν εκφράζουν HLA-DQ2 

αλλήλια, έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν τη νόσο. Μάλιστα, οι ασθενείς οι 

οποίοι φέρουν γονότυπους HLA-DRB115:01٭ και HLA-DRB115:03٭ παρουσιάζουν 

μεγάλο σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης ΑΒΠΑ. Από την άλλη όμως, γονότυπους HLA-DR2 

και/ή HLA-DR5 φέρει και το 40%-44% των ατόμων με ευαισθητοποίηση στον  

A. fumigatus χωρίς ΑΒΠΑ
547-549

. Συσχέτιση των HLA αλληλίων με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση, διαπιστώθηκε και σε 

μεταγενέστερες μελέτες
550,551

. Στη μελέτη δε των Muro και συν. επιπλέον διαπιστώθηκε 

ότι, τα HLA-DQB102:01٭ αλλήλια δρουν προστατευτικά σε ασθενείς με κυστική ίνωση 

έναντι της εμφάνισης ΑΒΠΑ
550

. Συνοψίζοντας, μπορούμε να πούμε ότι τα αλλήλια  

HLA-DR και HLA-DQ φαίνεται ότι επηρεάζουν έντονα το κατά πόσο η απάντηση στα 

αντιγόνα του Aspergillus θα πολωθεί προς Th1 ή προς Th2 απάντηση. 

Άλλοι γενετικοί παράγοντες που φαίνεται να εμπλέκονται στην παθογένεια της 

νόσου είναι μεμονωμένοι πολυμορφισμοί νουκλεοτιδίων (SNPs, Single-Nucleotide 

Polymorphisms). Σε μελέτες των Knutsen και συν. διαπιστώθηκε ότι, το 92% των 

πασχόντων από ΑΒΠΑ είχαν πολυμορφισμό στον υποδοχέα της άλφα αλυσίδας της IL-4 

(IL4RA) και κυρίως στο σημείο πρόσδεσης (ile75val). Το εύρημα αυτό συσχετίστηκε με 

την αυξημένη ευαισθησία που παρουσίασαν τα Β λεμφοκύτταρα ασθενών με ΑΒΠΑ 

στην in vitro διέγερση με IL-4, όπως διαπιστώθηκε από την αυξημένη έκφραση των 

χαμηλής συγγένειας υποδοχέων της IgE στην επιφάνεια τους
552

. 

Σε μελέτη των Brouard και συν. διαπιστώθηκε συσχέτιση του γονοτύπου 

1082GG, ο οποίος επηρεάζει την παραγωγή της IL-10 με τον αποικισμό από  

A. fumigatus και την ανάπτυξη ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Επιπλέον 
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διαπιστώθηκαν υψηλοτέρα επίπεδα IL-10 στον ορό των αποικισμένων ασθενών
553

. 

Συμπερασματικά λοιπόν μπορούμε να πούμε ότι τα δενδριτικά κύτταρα, τα οποία 

εκφράζουν HLA-DR2/DR5, η αυξημένη σύνθεση της IL-10 και η αυξημένη ευαισθησία 

στην IL-4 μπορεί να ευθύνονται για την έντονη Th2 πόλωση στην ΑΒΠΑ. 

Άλλοι γενετικοί παράγοντες κινδύνου σχετίζονται με πολυμορφισμούς της 

επιφανειοδραστικής πρωτεΐνης A2 (SP-A2). Οι Saxena και συν. διαπίστωσαν ότι, 

ασθενείς με ΑΒΠΑ και πολυμορφισμούς (ala91pro, arg94arg) στην περιοχή του 

κολλαγόνου της επιφανειοδραστικής πρωτεΐνης των πνευμόνων είχαν μεγαλύτερη 

αύξηση της ολικής IgE στον ορό και υψηλότερα ποσοστά ηωσινοφιλίας στο περιφερικό 

αίμα από ότι οι ασθενείς χωρίς τους πολυμορφισμούς. Διαπίστωσαν επίσης ότι, το 80% 

των ασθενών που έφεραν και τα δύο αλλήλια είχαν ΑΒΠΑ ενώ το 50% και πλέον των 

ασθενών που είχαν ένα από τα δύο αλλήλια ήταν υποψήφιοι για ΑΒΠΑ
554

. Οι Miller και 

συν. εξέτασαν τις μεταλλάξεις του γονιδίου της CFTR πρωτεΐνης σε ασθματικούς 

ασθενείς και βρήκαν ότι οι ασθενείς που παρουσίαζαν ΑΒΠΑ ήταν σε μεγαλύτερο 

ποσοστό φορείς μεταλλάξεων (28.5%), σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς ΑΒΠΑ 

(4.6%)
555

. Αυξημένη φορεία μεταλλάξεων του γονιδίου της CFTR πρωτεΐνης σε 

ασθματικούς ασθενείς με ΑΒΠΑ διαπιστώθηκε και στην μελέτη των Agarwal και συν
556

. 

Οι Carvalho και συν. διαπίστωσαν αυξημένη συχνότητα πολυμορφισμών του TLR9 

(TLR9T-1237C) σε ασθενείς με ΑΒΠΑ
422

. Σε άλλη μελέτη διαπιστώθηκε ότι ο 

 TLR9C-1237C, οδηγούσε σε ελαττωμένη έκφραση του συγκεκριμένου υποδοχέα
557

.  

Ο TLR9 στα ουδετερόφιλα πειραματικών μοντέλων ποντικιών διαπιστώθηκε ότι 

αναγνωρίζει τις υφές και τα κονίδια του A. fumigatus
558

. Έτσι, η ελάττωση της 

προστατευτικής δράσης του TLR9 μπορεί να είναι υποκείμενος παράγοντας κινδύνου για 

την εμφάνιση της ΑΒΠΑ. 

Άλλοι παράγοντες, οι οποίοι έχουν ενοχοποιηθεί κατά καιρούς είναι η 

περιβαλλοντική έκθεση
559,560

, η ατοπία
561

 και σε ασθενείς με κυστική ίνωση ο 

αποικισμός του αναπνευστικού από Sternotrophomonas maltophilia
232

 καθώς και η 

χρόνια ψευδομοναδική λοίμωξη. Όσον αφορά το τελευταίο διαπιστώθηκε ότι, στο BAL 

ασθενών με κυστική ίνωση και χρόνια ψευδομοναδική λοίμωξη, το ποσοστό των  

CCR4
+
 CD4

+
 Th2 λεμφοκυττάρων ήταν υψηλότερο, όπως υψηλότερα ήταν και τα 
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επίπεδα των Th2 κυτταροκινών IL-4 και IL-13 καθώς και της χημειοκίνης 

TARC/CCL17, ενώ χαμηλότερα ήταν τα επίπεδα της IFN-γ σε σύγκριση με το BAL 

ασθενών με κυστική ίνωση χωρίς χρόνια ψευδομοναδική λοίμωξη
348

. Σε άλλη μελέτη σε 

παιδιά με κυστική ίνωση, διαπιστώθηκε ότι, στην πλειονότητα των περιπτώσεων η 

χρόνια ψευδομοναδική λοίμωξη προηγείτο της ευαισθητοποίησης στον A. fumigatus
562

. 

Πίνακας 9.  Γενετικοί παράγοντες οι οποίοι εμπλέκονται στην παθογένεια της ΑΒΠΑ 

 HLA-DR προδιάθεση και HLA-DQ προστασία 

       HLA-DR2: HLA-DRB1*1501 και *HLA-DRB1*1503 

       HLA-DR5: HLA-DRB1*1101 και HLA-DRGB1*1104 

       HLA-DQ2 προστασία, μείωση του κινδύνου εμφάνισης ABPA 

       DQB1*0201 

 Πολυμορφισμοί στον υποδοχέα της άλφα αλυσίδας της IL-4 (IL-4RA)  

       IL-4RA ile75val 

 Πολυμορφισμοί στο γονίδιο που κωδικοποιεί την IL-10  

       Υποκινητής−1082 GG 

 Πολυμορφισμοί της επιφανειοδραστικής πρωτεΐνης A2 (SP-A2) 

       SP-A2 ala91pro 

 Μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου 

      Φορείς των μεταλλάξεων του CFTR γονιδίου ασθματικοί ασθενείς με ABPA 

 Πολυμορφισμοί των Toll-like υποδοχέων (TLRs)  

      TLR9T-1237C 

 

HLA: Ανθρώπινα Λευκοκυτταρικά Αντιγόνα, IL: ιντερλευκίνη. 

 

5.1.2 Η συμμετοχή του A. fumigatus και της μη ειδικής ανοσιακής απάντησης 

Η παθογένεση της ΑΒΠΑ στα άτομα με προδιάθεση, όπως οι ασθενείς με άσθμα ή 

κυστική ίνωση, αρχίζει με την εισπνοή των κονιδίων του A. fumigatus, τα οποία 

παγιδεύονται στην παχύρρευστη βλέννη ή προσδένονται στο βρογχικό επιθήλιο. Το 

τοίχωμα των κονιδίων καλύπτεται από ένα υδροφοβικό επιφανειακό στρώμα, 

αποτελούμενο από πρωτεΐνες και μελανίνη, το οποίο είναι ανοσολογικά αδρανές και δεν 

προκαλεί φλεγμονώδη απάντηση
563

. Αν όμως οι μηχανισμοί κάθαρσης του 

αναπνευστικού αποτύχουν να απομακρύνουν τα κονίδια, τότε αυτά διογκώνονται, 

αρχίζουν να βλασταίνουν και να δημιουργούν υφές. Υπεύθυνα για τη θανάτωση των 



133 

 

κονιδίων και των υφών του μύκητα είναι τα κυψελιδικά μακροφάγα και τα 

ουδετερόφιλα, τα οποία αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας κατά του αποικισμού του 

αναπνευστικού συστήματος
564-567

. Όμως στους ασθενείς με προδιάθεση για την εμφάνιση 

της ΑΒΠΑ, ο μύκητας επιμένει στο αναπνευστικό τους
568

. Μια ιδιαιτερότητα δε των 

ασθενών με ΑΒΠΑ είναι ότι ο A. fumigatus βρίσκεται προσδεδεμένος στην επιφάνεια 

του αναπνευστικού επιθηλίου και αναπτύσσεται πάνω και μεταξύ των επιθηλιακών 

κυττάρων
569

. Η φυσική παρουσία του πάνω και μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων 

φαίνεται ότι συμβάλλει στην διαμόρφωση της Th2 ανοσιακής απάντησης
570

. Επιπλέον, 

θραύσματα των υφών του μπορεί να βρεθούν στο διάμεσο ιστό του πνευμονικού 

παρεγχύματος με αποτέλεσμα το αναπνευστικό επιθήλιο και το ανοσιακό σύστημα να 

εκτίθενται σε μεγαλύτερο φορτίο αντιγόνων και τοξικών παραγόντων του μύκητα
569

. 

Κύτταρα που βρίσκονται στο αναπνευστικό, όπως επιθηλιακά κύτταρα, κυψελιδικά 

μακροφάγα, κύτταρα των λείων μυϊκών ινών των αγγείων και ινοβλάστες είναι πιθανές 

πηγές χημειοκινών, οι οποίες με την σειρά τους οδηγούν σε στρατολόγηση CD4
+
 T 

λεμφοκυττάρων και ηωσινοφίλων στο βλεννογόνιο και υποβλεννογόνιο χώρο
571

. 

Όσον αφορά τον A. fumigatus διαθέτει πολλούς τοξικούς παράγοντες μεταξύ των 

οποίων είναι και τα πρωτεολυτικά ένζυμα, τα οποία αλληλεπιδρούν με τη χυμική και 

κυτταρική άμυνα του αναπνευστικού
572,573

. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι πρωτεΐνες του 

μύκητα έχουν άμεση επίδραση στο αναπνευστικό επιθήλιο και στη διαμόρφωση της 

απάντησης των κυψελιδικών μακροφάγων συμμετέχοντας έτσι στην παθογένεια της 

ΑΒΠΑ
574,575

.  

Ειδικά οι πρωτεάσες προκαλούν την αποσύνδεση των επιθηλιακών κυττάρων 

μεταξύ τους διαταράσσοντας έτσι την ακεραιότητα του αναπνευστικού επιθηλίου, με 

αποτέλεσμα να ενισχύουν την έκθεση του βρογχοκυψελιδικού λεμφικού ιστού στα 

αλλεργιογόνα του μύκητα. Επιπλέον, σε in vitro μελέτες διαπιστώθηκε ότι επάγουν την 

παραγωγή από τα επιθηλιακά κύτταρα προφλεγμονωδών χημειοκινών και κυτταροκινών 

όπως IL-8, IL-6 και της MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1,Πρωτεΐνη 

Χημειοταξίας των Μονοκυττάρων-1). Η IL-8 έχει σημαντικό ρόλο στην στρατολόγηση 

των ουδετεροφίλων, ενώ η αυξημένη παραγωγή της MCP-1 πιθανόν να ευωδώνει την 

άμεση στρατολόγηση μονοκυττάρων, ενώ προκαλεί και απευθείας την επαγωγή της Th2 
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απάντησης
574,576

. Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι, τα πρωτεολυτικά ένζυμα είναι 

υπεύθυνα για την επαγωγή χημειοκινών από τα επιθηλιακά κύτταρα και την επακόλουθη 

φλεγμονή, η οποία με τη σειρά της προκαλεί επιπρόσθετη βλάβη στη στιβάδα των 

επιθηλιακών κυττάρων
572

. Οι βλάβες στη στιβάδα των επιθηλιακών κυττάρων, είτε από 

τις πρωτεάσες του μύκητα είτε από την ηωσινοφιλική και ουδετεροφιλική φλεγμονή, 

ακολουθούνται από μηχανισμούς επανόρθωσης, με αποτέλεσμα την εισροή πρωτεϊνών 

από τον ορό και τον εξωκυττάριο χώρο στην αυλική επιφάνεια των επιθηλιακών 

κυττάρων
573

. Επιπλέον, επειδή οι σπόροι και οι υφές του μύκητα έχουν δομικά στοιχεία, 

τα οποία μπορεί να αλληλεπιδρούν με μόρια του εξωκυττάριου χώρου, οι μηχανισμοί 

βλάβης και επανόρθωσης του αναπνευστικού βλεννογόνου μπορεί να διευκολύνουν την 

πρόσδεση του μύκητα στις περιοχές της βλάβης. Η αυξημένη απελευθέρωση 

πρωτεολυτικών ενζύμων και αλλεργιογόνων στην επιφάνεια του αναπνευστικού 

επιθηλίου προκαλεί συνεχή φλεγμονώδη απάντηση και αποκοκκίωση των σιτευτικών 

κυττάρων με αποτέλεσμα σοβαρές και μακράς διάρκειας περιόδους παροξύνσεων της 

ΑΒΠΑ
577

. Ο A. fumigatus διαθέτει επίσης και πολλά κυτταροπλασματικά αλλεργιογόνα, 

μεταξύ των οποίων τα Asp f3 και Asp f4, τα οποία φαίνεται ότι σχετίζονται με την 

ανάπτυξη της ΑΒΠΑ
578

. 

Από την άλλη, τα διογκούμενα κονίδια και οι αναπτυσσόμενες υφές αρχίζουν να 

εκφράζουν τα σχετιζόμενα με το παθογόνο μοριακά πρότυπα (PAMPs, Pathogen-

Associated Molecular Patterns), τα οποία αναγνωρίζονται από κύτταρα της μη ειδικής 

ανοσίας, με αποτέλεσμα την έντονη φλεγμονώδη απάντηση. Τα PAMPs είναι συστατικά 

που βρίσκονται στο τοίχωμα του μύκητα, όπως η β-γλυκάνη, η χιτίνη, η γαλακτομαννάνη 

και η γαλακτοσαμινογαλακτάνη
579,580

. Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας αναγνωρίζουν τα 

PAMPs μέσω των υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων δομών των παθογόνων (PRRs, 

Pattern Recognition Receptors) που εκφράζονται στα επιθηλιακά και στα 

«επαγγελματικά» αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs, Antigen-Presenting Cells) 

που είναι τα δενδριτικά και τα μακροφάγα. Οι υποδοχείς αναγνώρισης περιλαμβάνουν 

τους υποδοχείς λεκτίνης C-τύπου, τους Toll-like υποδοχείς (κυρίως TLR2 και TLR4) 

κ.ά
581

. Η ενεργοποίηση των PRRs επάγει την απελευθέρωση χημειοκινών και 

κυτταροκινών από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και κυρίως από τα δενδριτικά, οι 
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οποίες με τη σειρά τους πολώνουν την απάντηση των Th λεμφοκυττάρων της επίκτητης 

ανοσίας
582

.  

Η ενεργοποίηση της Th1 απάντησης συνδέεται με την αποτελεσματική 

προφλεγμονώδη απάντηση, η οποία χαρακτηρίζεται από την αποτελεσματική 

φαγοκυττάρωση και κάθαρση των κονιδίων από τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα 

κύτταρα
583

.  

Πρόσφατα οι Becker και συν. χρησιμοποίησαν μονοκύτταρα του περιφερικού 

αίματος για να διερευνήσουν ποιες κυτταροκίνες και PRRs έχουν σημαντικό ρόλο στη 

διαμόρφωση της Th2 απάντησης στον A. fumigatus. Διαπίστωσαν ότι, τα κονίδια του 

μύκητα έχουν πρωταρχικό ρόλο στην προκαλούμενη από τα μονοκύτταρα διαμόρφωση 

της Th2 απάντησης, γεγονός που αποδόθηκε στα PAMPs, τα οποία δρουν μέσω του PRR 

υποδοχέα του συμπληρώματος (CR3) των μονοκυττάρων, με αποτέλεσμα τη 

φαγοκυττάρωση των κονιδίων αλλά και την Th2 απάντηση
584

.  

Η παθοφυσιολογία όμως της ΑΒΠΑ πηγάζει από την έντονη πόλωση προς την 

Th2 απάντηση και την ηωσινοφιλική φλεγμονή. 

Μέχρι και πριν από κάποια χρόνια θεωρούσαμε ότι, τα Th λεμφοκύτταρα με την 

πλειάδα των κυτταροκινών που εκκρίνουν είχαν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 

ανοσιακής απάντησης και στην παθοφυσιολογία διαφόρων νοσημάτων
585

. Η πρόσφατη 

ταυτοποίηση όμως των έμφυτων λεμφοειδών κυττάρων (ILCs, Innate Lymphoid Cells) 

προσέθεσε ακόμα ένα επίπεδο πολυπλοκότητας και προκάλεσε μεγάλη αλλαγή σε αυτό 

το μοντέλο
586

.  

Τα ILCs φαίνεται ότι είναι σημαντικά δραστικά κύτταρα του ανοσιακού 

συστήματος, τα οποία συμμετέχουν στην κάθαρση των παθογόνων, στη λεμφοειδή 

οργανογένεση (lymphoid organogenesis), στην αναδιαμόρφωση των ιστών, και στην 

ανοσοπαθογένεια διαφόρων νοσημάτων μέσω της παραγωγής διακριτής ομάδας 

κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων. Τα κύτταρα αυτά προέρχονται από προγονικά 

κύτταρα της λεμφικής σειράς, έχουν μορφολογία λεμφοειδών κυττάρων αλλά δεν 

εκφράζουν φαινοτυπικούς δείκτες συμβατικών κυττάρων του ανοσοποιητικού
587

. 

Κατηγοριοποιούνται σε τρεις ομάδες, (ILC1, ILC2 και ILC3) βάσει του προφίλ των 
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κυτταροκινών και των μεταγραφικών παραγόντων που χρησιμοποιούν για την ανάπτυξη 

και τη λειτουργία τους
588

. Τα ILC2 με τις κυτταροκίνες τύπου 2 (IL-5, IL-9, IL-13 και 

αμφιρεκιουλίνη) που εκκρίνουν, συμμετέχουν στην παθογένεια της ΑΒΠΑ
589

. Έτσι 

σήμερα μπορούμε να πούμε ότι, η ενεργοποίηση από τον A. fumigatus των PRRs, η 

πρωτεολυτική δραστηριότητα του μύκητα, τα επιθηλιακά και τα δενδριτικά κύτταρα 

ενεργοποιούν τα ILC2 και οδηγούν σε Th2 πόλωση
590

.  
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Εικόνα 9. Σχηματικό μοντέλο που περιγράφει το ρόλο μοριακών και κυτταρικών στοιχείων της τοπικής 

φυσικής ανοσιακής απάντησης στη διαμόρφωση της Th2 επίκτητης ανοσιακής απάντησης μετά από την 

έκθεση του αναπνευστικού στα αλλεργιογόνα του A. fumigatus. Σε κατάσταση ηρεμίας η IL-33 βρίσκεται 

αποθηκευμένη στον πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων. Η έκθεση στα αλλεργιογόνα του μύκητα, κυρίως 

στις πρωτεάσες, οδηγεί σε απέκκριση της και παράλληλα επάγει την παραγωγή IL-25 και TSLP από το 

αναπνευστικό επιθήλιο. Η αυτοκρινής έκκριση ATP και ουρικού οξέως φαίνεται ότι παίζουν ρόλο στη 

ρύθμιση της απελευθέρωσης της IL-33. Η IL-33, η IL-25 και η TSLP, επάγουν την παραγωγή από τα ILC2 

μεγάλων ποσοτήτων τύπου 2 κυτταροκίνων, όπως IL-5, IL-9, IL-13 και αμφιρεκιουλίνης. Οι τύπου 2 

κυτταροκίνες προκαλούν την ισοτυπική μεταστροφή των Β λεμφοκυττάρων και την παραγωγή IgE. Η IgE 

πυροδοτεί την αποκοκκίωση των σιτευτικών κυττάρων καθώς και την στρατολόγηση και ενεργοποίηση 

των ηωσινοφίλων. Η IL-33, η IL-25 και η TSLP δρουν επίσης στα δενδριτικά και στα παρθένα CD4+Τh0 

λεμφοκύτταρα, οδηγώντας σε διαφοροποίηση τους σε CD4+Th2 λεμφοκύτταρα. Η προερχόμενη από τα 

βασεόφιλα IL-4 μπορεί να επάγει την παραγωγή κυτταροκινών από τα ILC2. Η IL-13, η οποία προέρχεται 

από τα ILC2, ενισχύει την πρόσληψη των αντιγόνων και τη μετανάστευση των δενδριτικών κυττάρων και 

προωθεί τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των CD4+Th2 λεμφοκυττάρων. Επιπροσθέτως, τα 

ILC2 και τα CD4+Th2 λεμφοκύτταρα μπορεί να αλληλεπιδρούν για τη διατήρηση της παραγωγής των 

τύπου 2 κυτταροκινών (προσαρμοσμένη από
590

). 

Συνεχώς όμως, όλο και περισσότερες ερευνητικές προσπάθειες αρχίζουν να 

φωτίζουν και άλλους μηχανισμούς που πολώνουν την απάντηση των Th λεμφοκυττάρων 

μακριά από την Th1 απάντηση, ευνοώντας την Th2 απάντηση. Έτσι οι Bhushan και συν. 

μελέτησαν τα σηματοδοτικά μονοπάτια σε ανθρώπινα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα και 

διαπίστωσαν ότι ο A. fumigatus αναστέλλει το JAK-STAT1 σηματοδοτικό μονοπάτι της 
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IFN-β, οδηγώντας σε ελάττωση της CXCL10 χημειοκίνης, με αποτέλεσμα απομάκρυνση 

από την Th1 και πόλωση προς την Th2 απάντηση
591

. Στην συνέχεια, οι Homma και συν. 

βασισμένοι στην προηγούμενη μελέτη, προχώρησαν και αποσαφήνισαν τον τρόπο με τον 

οποίο ο A. fumigatus αναστέλλει το σηματοδοτικό μονοπάτι της IFN. Διαπίστωσαν ότι, η 

έκθεση των βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων στον μύκητα οδηγεί σε ενεργοποίηση του 

υποδοχέα-2 της πρωτεάσης και του PTPN11 (tyrosine-protein phosphatase nonreceptor 

type 11), με αποτέλεσμα ελάττωση της CXCL10 χημειοκίνης
592

. 

Επιπλέον, τα επιθηλιακά και τα δενδριτικά κύτταρα οδηγούν σε Th2 απάντηση 

μέσω πολωτικών προς αυτή την απάντηση κυτταροκινών και χημειοκινών. Στην ομάδα 

των κυτταροκινών, ανήκουν οι IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33 και η TSLP (Thymic 

Stromal Lymphopoietin)
593

.  

Οι κυτταροκίνες IL-4, IL-5 και IL-13 έχουν σημαντικό ρόλο και στην 

ενορχήστρωση της επακόλουθης φλεγμονώδους παθολογίας 
349,576,594

. Κύριοι 

εκπρόσωποι στην κατηγορία των χημειοκινών είναι η ενεργοποιούμενη και ρυθμιζόμενη 

από τον θύμο χημειοκίνη (TARC/CCL17,Thymus-Activated and Thymus-Regulated 

Chemocine) και η προερχόμενη από τα μακροφάγα χημειοκίνη (MDC/CCL22, 

Macrophage-Derived Chemocine), οι οποίες δρουν μέσω του υποδοχέα τους CCR4
595

.  

Η CCL17 χημειοκίνη ενεργοποιεί τα Τ-ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα, τα οποία 

καταστέλλουν την Th1 απάντηση και την απάντηση των μακροφάγων. 

Σημαντικό είναι το γεγονός ότι, σε αντίθεση με την Th1 απάντηση, η Th2 

απάντηση δεν εξαλείφει τον A. fumigatus
593

. Επίσης φαίνεται ότι, η απάντηση στο 

μύκητα προκαλεί οξεία και έντονη, αλλά και επιμένουσα φλεγμονώδη απάντηση του 

αναπνευστικού, η οποία σχετίζεται με τα κοκκιοκύτταρα, τα οποία εκφράζουν τον 

υποδοχέα CXCR4+ και συνοδεύεται από έντονη ουδετεροφιλία και ηωσινοφιλία
596

.  

5.1.3 Η συμμετοχή της ειδικής ανοσιακής απάντησης 

Η επίκτητη ανοσιακή απάντηση διερευνήθηκε με in vitro μελέτες λεμφοκυττάρων του 

περιφερικού αίματος ασθενών με ΑΒΠΑ και υγιών μαρτύρων. Πολλοί ερευνητές 

παρατήρησαν ότι, ασθενείς με ΑΒΠΑ, παρουσίαζαν Τ κυτταρική λεμφοϋπερπλαστική 

απάντηση σε ακατέργαστα εκχυλίσματα του A. fumigatus
544,597-599

. Στη συνέχεια 
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εξέτασαν την ειδική έναντι του A. fumigatus Τ λεμφοκυτταρική απάντηση και απέδειξαν 

ότι επάγει την σύνθεση της IgE από τα Β κύτταρα
599

. Επιπροσθέτως, παρήγαγαν  

Τ λεμφοκυτταρικές σειρές ειδικές για το f1 αντιγόνο του A. fumigatus και διαπίστωσαν 

ότι παρουσίαζαν φαινότυπο CD4
+
CD25

+ 
με προφίλ κυτταροκινών IL-4

+
 και IFN-γ

-, 

υποδηλώνοντας Th2 CD4
+ 

T λεμφοκύτταρα
600

. Αργότερα, οι Chauhan και συν. 

ανάπτυξαν Τ λεμφοκυτταρικούς κλώνους από ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ και 

διαπίστωσαν ότι ήταν είτε Th2(IL-4
+
, IFN-γ

-
) είτε Th0 (IL-4

+
, IFN-γ

+
)
548

. Οι Knutsen και 

συν. διαπίστωσαν ότι, η διέγερση λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος ασθενών με 

ΑΒΠΑ με τα αντιγόνα f2, f3 και f4 του A. fumigatus οδηγούσε σε αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης IL-4
+
CD4

+
 Τ λεμφοκυττάρων σε σύγκριση με ευαισθητοποιημένα στον  

A. fumigatus άτομα χωρίς ΑΒΠΑ
600

. Άλλοι ερευνητές διαπίστωσαν ότι, η παραγόμενη 

από τα Τ λεμφοκύτταρα IL-4 προσδένεται στον υποδοχέα της IL-4 (IL-4R) στα  

Β λεμφοκύτταρα με τη CD40L/CD40 σηματοδότηση και οδηγεί στην ισοτυπική 

μεταστροφή και τον πολλαπλασιασμό των Β κυττάρων
601

. Οι κυτταροκίνες IL-4, IL-5 

και η IL-13 που απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα Th2 κύτταρα οδηγούν σε 

ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων καθώς και σε διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων.  

Η διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων ακολουθείται από την παραγωγή IgE, η οποία 

με τη σειρά της πυροδοτεί την αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων και των βασεοφίλων 

μετά από έκθεση στα αλλεργιογόνα του A. fumigatus
579,602

. Άλλες κυτταροκίνες τύπου 2 

όπως IL-5, IL-9, IL-13 και αμφιρεκιουλίνη που εκκρίνονται από τα Th2 λεμφοκύτταρα 

(αλλά και από τα ILC2 της μη ειδικής ανοσίας) ενεργοποιούν τα σιτευτικά κύτταρα και 

τα ηωσινόφιλα
589

.  

Τελικά, η έντονα πολωμένη Th2 φλεγμονώδης απάντηση είναι επιβλαβής και έχει 

σαν αποτέλεσμα την παραγωγή βλέννης, την υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών, τη 

φλεγμονή και τις βρογχεκτασίες που χαρακτηρίζουν την ΑΒΠΑ
603

.  

Συνοψίζοντας λοιπόν την παθογένεια της ΑΒΠΑ μπορούμε να πούμε ότι στους 

ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση η αναποτελεσματική κάθαρση των κονιδίων από το 

αναπνευστικό επιτρέπει στα κονίδια να βλασταίνουν και να δημιουργούν υφές. Σε όσους 

από αυτούς τους ασθενείς υπάρχει προδιάθεση για την εκδήλωση ΑΒΠΑ, πιθανόν λόγω 

διαφόρων δυσλειτουργιών στην έμφυτη και επίκτητη ανοσία, τότε ο μύκητας επιμένει 
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στο αναπνευστικό τους
568

. Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και της μεταβολικής του 

δραστηριότητας απελευθερώνει πολλές πρωτεΐνες, οι οποίες δρουν βλαπτικά στο 

αναπνευστικό επιθήλιο
604-606

. Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας (επιθηλιακά, δενδριτικά, 

μακροφάγα κ.ά.) αναγνωρίζουν τα PAMPs που εκφράζει ο μύκητας (μεταξύ των οποίων 

συμπεριλαμβάνονται και η β γλουκάνη, η γαλακτομαννάνη, η γλυκοσαμινογαλακτάνη 

κ.ά.) μέσω του υποδοχέα του συμπληρώματος (CR3) και των PRRs (όπως οι TLRs,  

ο C-τύπου υποδοχέας της λεκτίνης κ.ά.)
363,584

. Ακολουθεί η απελευθέρωση χημειοκινών 

και κυτταροκινών, οι οποίες ενορχηστρώνουν την επίκτητη ανοσιακή απάντηση  

των Th λεμφοκυττάρων
582

. Φυσιολογικά, η Th1 CD4
+
 λεμφοκυτταρική απάντηση σε 

συνδυασμό με τη φαγοκυττάρωση που επιτελούν τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα 

κύτταρα οδηγούν σε κάθαρση του αναπνευστικού από τον A. fumigatuς
583

. Αντιθέτως 

όμως, η απάντηση στην ΑΒΠΑ είναι Th2 CD4
+
 λεμφοκυτταρική απάντηση 

διαμεσολαβούμενη από τις χημειοκίνες CCL17 και CCL22 και τον υποδοχέα τους 

CCR4, ο οποίος εκφράζεται στα Th2 λεμφοκύτταρα
607-609

. Επιπλέον, η ενεργοποίηση 

των PRRs ενεργοποιεί τα ILC2 κύτταρα και οδηγεί σε Th2 πόλωση
590

. Η Th2 απάντηση 

πυροδοτεί την απελευθέρωση Th2 χημειοκινών και κυτταροκινών όπως (CCL17, IL-4, 

IL-5, IL-9, IL-13 κ.ά.). Έτσι αντί να οδηγήσει σε εκρίζωση του μύκητα
593

, αυτή η έντονα 

πολωμένη απάντηση προκαλεί έντονη φλεγμονώδη αντίδραση με αποκοκκίωση των 

σιτευτικών κυττάρων, στρατολόγηση μεγάλου αριθμού φλεγμονωδών κυττάρων 

(ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα)
572

 και σύνθεση IgE (ολικής και ειδικής έναντι  

του A. fumigatus)
610

.  
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Εικόνα 10. Αδρή σχηματική απεικόνιση της παθογένειας της ΑΒΠΑ. Φαίνεται η διάσπαση του 

επιθηλίου και η παραγωγή κυτταροκινών, η παρουσίαση των αντιγόνων στα Τ λεμφοκύτταρα, η έντονα 

πολωμένη Th2 απάντηση με εξέχοντα ρόλο των κυτταροκινών IL-4, IL-5 και IL-13 και η ενορχήστρωση 

της απάντησης των ηωσινοφίλων και των Β λεμφοκυττάρων (προσαρμοσμένη από
1
). Η συμμετοχή των 

ILCs 2 κυττάρων φαίνεται στην εικόνα 9. 

5.1.4 Ανοικτά ερωτήματα όσον αφορά τη σχέση κυστικής ίνωσης- ΑΒΠΑ 

Πολλά ερωτήματα όμως, όσον αφορά τους μηχανισμούς πίσω από την σχέση κυστικής 

ίνωσης και ΑΒΠΑ παραμένουν για χρόνια αναπάντητα και πρέπει να αποτελέσουν 

αντικείμενο μελλοντικών ερευνών. Κάποια από αυτά αφορούν: 

 την υποκείμενη Th1/Th2 ανισορροπία στην κυστική ίνωση 

i) Η Th1/Th2 ανισορροπία διαπιστώνεται σταθερά σε ασθενείς με κυστική ίνωση 

ή περιορίζεται σε μια υποομάδα ασθενών; Αν ναι τότε τι καθορίζει αυτή την υποομάδα;  

ii) Είναι οι ασθενείς με κυστική ίνωση και πόλωση προς Th2 απάντηση αυτοί που 

θα αναπτύξουν τελικά ΑΒΠΑ; 

iii) Μήπως η Th2 πόλωση σε ασθενείς με κυστική ίνωση σχετίζεται με 

μειονεκτήματα στο γονίδιο της CFTR πρωτεΐνης; 
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iv) Μήπως η Th2 πόλωση σε ασθενείς με κυστική ίνωση οφείλεται στην 

ψευδομοναδική λοίμωξη; 

 τις χημειοκίνες και τους ανοσολογικούς μηχανισμούς  

Ενδεικτικά αναφέρεται η CCL17/TARC χημειοκίνη:  

i) Μπορούν τα επίπεδα της στον ορό να προβλέψουν την εμφάνιση της ΑΒΠΑ;  

ii) Επηρεάζονται τα επίπεδα της από πολυμορφισμούς στο γονίδιο που την 

κωδικοποιεί;  

iii) Ποια CCR4
+
 κύτταρα (Th2, Tregs, Th17, NK, άλλα) επιστρατεύει τόσο στην 

κυκλοφορία όσο και στους πνεύμονες και ποιος ο λειτουργικός τους ρόλος
611

; 

5.2 Κλινική Εικόνα 

Οι ασθενείς με ΑΒΠΑ πάσχουν από άσθμα ή κυστική ίνωση, συνήθως παρουσιάζουν 

ατοπία και είναι κυρίως ενήλικες ενώ έχουν περιγραφεί περιπτώσεις και σε παιδιά από 

την ηλικία των έξι χρόνων 
536,612

.  

 Χαρακτηρίζεται από υφέσεις και εξάρσεις χωρίς να υπάρχουν ειδικά για τη 

νόσο κλινικά σημεία ή ευρήματα κατά την φυσική εξέταση. Με την εμφάνιση ή την 

υποτροπή της ΑΒΠΑ, η κλινική εικόνα του ασθενούς συνήθως επιδεινώνεται και ο 

ασθενής μπορεί να αρχίσει να παρουσιάζει βήχα ή να παρουσιάζει επιδείνωση του ήδη 

υπάρχοντος βήχα. Μπορεί να παρουσιάζει αύξηση των πτυέλων, συριγμό ή και 

δύσπνοια. Τα πτύελα είναι πυκνόρρευστα, η απόχρεμψη τους γίνεται δύσκολα ενώ 

μπορεί να έχουν τη μορφή καλά σχηματισμένων βυσμάτων βλέννης καφέ-μαύρου 

χρώματος
613

. Συστηματικά συμπτώματα όπως, χαμηλός πυρετός, αδιαθεσία, απώλεια 

βάρους μπορεί επίσης να εμφανιστούν
614

. Αιμόπτυση ή πνευμοθώρακας μπορεί να 

εμφανιστούν σε προχωρημένα στάδια της νόσου
615,616

. Η εμφάνιση αυτών των 

συμπτωμάτων σε ασθενείς με κυστική ίνωση ή άσθμα επιβάλλει τη διερεύνηση για 

αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση. Σε κάποιες περιπτώσεις όμως οι ασθενείς 

είναι τελείως ασυμπτωματικοί
617

 ακόμα και αν έχουν πνευμονικές διηθήσεις
618

.  
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5.3 Διάγνωση 

Η διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση βασίζεται σε ένα 

συνδυασμό μη ειδικών ορολογικών, κλινικών και ακτινολογικών κριτηρίων
619

. Τα 

κριτήρια, τα οποία προτάθηκαν αρχικά από τους Rosenberg και Patterson το 1977, και 

διευρύνθηκαν στην συνέχεια από τον Wang το 1978, αφορούσαν τη διάγνωση της νόσου 

σε ασθενείς με άσθμα
620,621

. Ο πρώτος ο οποίος πρότεινε κριτήρια για τη διάγνωση της 

ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση ήταν ο Nelson το 1979
537

, ενώ το 1984 ο Laufer 

προσάρμοσε τα μέχρι τότε χρησιμοποιούμενα στο άσθμα κριτήρια στην κυστική 

ίνωση
622

. Στο διάστημα που μεσολάβησε από τότε μέχρι σήμερα και υπό το φως των 

βελτιώσεων των ορολογικών και των ακτινολογικών εξετάσεων προτάθηκαν διάφορες 

τροποποιήσεις των κριτηρίων διάγνωσης της νόσου τόσο σε ασθενείς με κυστική ίνωση 

όσο και σε ασθενείς με άσθμα
494,524,623

. Μελέτη σε ασθενείς με κυστική ίνωση έδειξε ότι 

ακόμα και τώρα στο 50% των δημοσιεύσεων μετά το 2005 δεν χρησιμοποιούνται ενιαία 

κριτήρια για τη διάγνωση της νόσου 
526

. 

5.3.1 Διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα  

Τα κριτήρια τα οποία προτάθηκαν από τους Rosenberg και Patterson και για πολλά 

χρόνια αποτελούσαν σημείο αναφοράς για την διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθματικούς 

ασθενείς φαίνονται στον πίνακα 10
620

.  

Πίνακας 10.  Κριτήρια Rosenberg και Patterson 1977 για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ στο 

άσθμα 

ΠΡΩΤΕΥΟΝΤΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ (1-6 θέτουν την υποψία, +7 οριστική διάγνωση) 

1.Επεισόδια βρογχόσπασμου 

2.Περιφερική ηωσινοφιλία 

3.Θετική δερματική δοκιμασία για τον A. fumigatus 

4.Θετικές ιζηματίνες έναντι του A. fumigatus 

5.Αυξημένη ολική IgE στον ορό 

6.Μόνιμες διηθήσεις ή ιστορικό παροδικών διηθήσεων στον πνεύμονα 

7.Κεντρικές βρογχεκτασίες 

 

ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ (ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΑ) ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

1. Καφέ βύσματα στα πτύελα 

2.Θετική τύπου III δερματική δοκιμασία για τον A. fumigatus 
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Εάν πληρούνταν τα πρώτα έξι από τα πρωτεύοντα κριτήρια τότε η διάγνωση της 

ΑΒΠΑ θεωρείτο πιθανή ενώ η παρουσία και του έβδομου καθιστούσε τη διάγνωση 

βέβαιη. 

Πρόσφατα η ομάδα εργασίας της ISHAM (International Society for Human and 

Animal Mycology) τροποποίησε τα υπάρχοντα κριτήρια και πρότεινε τα κριτήρια που 

αναγράφονται στον πίνακα 11 βάσει των οποίων η διάγνωση της ΑΒΠΑ τίθεται σε 

ασθενείς με άσθμα ή κυστική ίνωση, εφ’ όσον πληρούνται όλα τα υποχρεωτικά και δύο 

τουλάχιστον από τα πρόσθετα κριτήρια
524

. 

Πίνακας 11.  Τροποποιημένα το 2013 από την ομάδας εργασίας της ISHAM κριτήρια για 

την διάγνωση της ΑΒΠΑ
524

 

Α. ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Βρογχικό άσθμα, κυστική ίνωση 

Β.ΥΠΟΧΡΕΩΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ (πρέπει να πληρούνται όλα) 

1. Επίπεδα ειδικής IgE στον ορό > 0.35 kUA/L ή θετικές τύπου I δερματικές δοκιμασίες για τον  

A. fumigatus.  

2. Αυξημένη ολική IgE στον ορό > 1000 IU/mL٭ 

ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ (δύο τουλάχιστον από τα τρία) 

1. Ιζηματίνες ή ειδική έναντι του A. fumigatus IgG στον ορό 

2. Ευρήματα συμβατά με ΑΒΠΑ στον απεικονιστικό έλεγχο  

3. Ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα > 500 κύτταρα/μL 

 Τιμή ολικής IgE στον ορό <1000 IU/mL μπορεί να γίνει αποδεκτή εφ’ όσον πληρούνται τα υπόλοιπα٭

κριτήρια (κυρίως εάν διαπιστωθεί τιμή ειδικών έναντι του A. fumigatus IgG στον ορό > 27 mgA/L). 
 

 

Σταδιοποίηση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα 

Οι Patterson και συν. πρότειναν την κατάταξη της ΑΒΠΑ σε πέντε στάδια
624

 ενώ η 

ομάδα εργασίας της ISHAM προτείνει την κατάταξη σε επτά στάδια (πίνακας 12). Δεν 

σημαίνει όμως ότι η νόσος εξελίσσεται με τη σειρά από το ένα στάδιο στο επόμενο. Το 

ιδανικό θα ήταν με τον κατάλληλο ανιχνευτικό έλεγχο να μπορεί να τεθεί η διάγνωση 

στο ασυμπτωματικό στάδιο (στάδιο 0) ούτως ώστε με την κατάλληλη θεραπεία να 

προληφθούν ή να θεραπευθούν οι βλάβες στον πνεύμονα. Οι περισσότεροι ασθενείς 

όμως διαγιγνώσκονται λόγω συμπτωμάτων στο οξύ στάδιο (στάδιο 1). Στα στάδια 2 έως 

5 οι ασθενείς βρίσκονται υπό θεραπεία. Σαν ανταπόκριση στην θεραπεία ορίζεται η 
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προοδευτική μείωση της ολικής IgE τουλάχιστον κατά 25%, (γεγονός που συνήθως 

επιτυγχάνεται μετά από οχτώ εβδομάδες από την έναρξη της θεραπείας) σε συνδυασμό 

με κλινική και ακτινολογική βελτίωση. Η χαμηλότερη τιμή, η οποία επιτυγχάνεται μετά 

την ανταπόκριση στη θεραπεία και συνδυάζεται με κλινική και ακτινολογική βελτίωση, 

θεωρείται η νέα βασική τιμή για τον κάθε ασθενή. Αύξηση της βασικής τιμής >50% σε 

συνδυασμό με επιδείνωση των συμπτωμάτων και/ή εμφάνιση ακτινολογικών ευρημάτων 

θεωρείται παρόξυνση της ΑΒΠΑ (στάδιο 3). Σε ύφεση (στάδιο 4) βρίσκονται οι 

ασθενείς, οι οποίοι μετά τη διακοπή της θεραπείας παρουσιάζουν για χρονικό διάστημα 

τουλάχιστον έξι μηνών κλινική, ανοσολογική και ακτινολογική σταθεροποίηση. Στο 

στάδιο 5 βρίσκονται οι ασθενείς, οι οποίοι παρουσιάζουν εξάρτηση από τα 

κορτικοστεροειδή είτε για τον έλεγχο των συμπτωμάτων του άσθματος (στάδιο 5β, 

κορτικοεξαρτώμενο άσθμα) είτε για τον έλεγχο της δραστηριότητας της ΑΒΠΑ, όπως 

διαπιστώνεται από τα επίπεδα της ολικής IgE και τον απεικονιστικό έλεγχο (στάδιο 5α, 

εξαρτώμενη από τη θεραπεία ΑΒΠΑ). Στο στάδιο 6 βρίσκεται ένα μικρό ποσοστό 

ασθενών με ΑΒΠΑ που παρουσιάζει εκτεταμένες βρογχεκτασίες με στοιχεία 

πνευμονικής υπέρτασης ή αναπνευστικής ανεπάρκειας
524
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Πίνακας 12.  Κλινική σταδιοποίηση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα
524

 

ΣΤΑΔΙΟ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

0 Ασυμπτωματικό 

Απουσία προηγούμενης διάγνωσης ΑΒΠΑ 

Ελεγχόμενο άσθμα (σύμφωνα με τις οδηγίες GINA/EPR-3) 

Πλήρωση των κριτηρίων διάγνωσης της ΑΒΠΑ (Πίνακας 11) 

1 Οξύ στάδιο 

Απουσία προηγούμενης διάγνωσης ΑΒΠΑ 

Μη ελεγχόμενο άσθμα/Συμπτώματα συμβατά με ΑΒΠΑ  

Πλήρωση των κριτηρίων διάγνωσης της ΑΒΠΑ  

1α Παρουσία εμφράκτων βλέννης 
Παρουσία εμφράκτων βλέννης στον απεικονιστικό έλεγχο 

του θώρακα ή στη βρογχοσκόπηση 

1β Απουσία εμφράκτων βλέννης 
Απουσία εμφράκτων βλέννης στον απεικονιστικό έλεγχο  

του θώρακα ή στη βρογχοσκόπηση 

2 Ανταπόκριση στη θεραπεία 

Κλινική και/ή ακτινολογική βελτίωση ΚΑΙ 

μείωση της ολικής IgE ≥ 25% κάτω από την βασική τιμή  

σε διάστημα 8 εβδομάδων 

3 Παρόξυνση 

Κλινική και/ή ακτινολογική επιδείνωση ΚΑΙ 

αύξηση της ολικής IgE ≥ 50% πάνω από τη βασική τιμή,  

η οποία καθορίστηκε στη διάρκεια της ανταπόκρισης  

στη θεραπεία/ ύφεσης 

4 Ύφεση 

Για χρονικό διάστημα ≥ 6 μηνών εκτός θεραπείας διατήρηση 

της κλινικής-ακτινολογικής βελτίωσης ΚΑΙ  

επιμονή των επιπέδων της ολικής IgE κάτω από τη βασική 

τιμή (ή αύξηση τους < 50%)  

5α ΑΒΠΑ εξαρτώμενη  

από τη θεραπεία 

≥ 2 παροξύνσεις σε χρονικό διάστημα 6 μηνών από τη 

διακοπή της θεραπείας Ή 

κλινική και/ή ακτινολογική επιδείνωση, συνοδευόμενη από 

επιδείνωση των ανοσολογικών παραμέτρων (αύξηση των 

επιπέδων της IgE) στη διάρκεια της μείωσης των από του 

στόματος κορτικοστεροειδών/αζολών 

5β Κορτικοεξαρτώμενο άσθμα 

Ανάγκη συστηματικής χορήγησης κορτικοστεροειδών για τον 

έλεγχο του άσθματος ενώ έχει ελεχθεί η ΑΒΠΑ (όπως 

υποδεικνύεται από τα επίπεδα της IgE και τον απεικονιστικό 

έλεγχο του θώρακα) 

6 Προχωρημένη ΑΒΠΑ 

Εκτεταμένες βρογχεκτασίες οφειλόμενες στην ΑΒΠΑ ΚΑΙ  

επιπλοκές (πνευμονική υπέρταση ή αναπνευστική 

ανεπάρκεια)  

 

EPR-3: third Expert Panel Report; (3
η
 έκθεση της ομάδας ειδικών) GINA: Global Initiative Against 

Asthma (Παγκόσμια Πρωτοβουλία Κατά του Άσθματος) 
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5.3.2 Διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση  

5.3.2.1 Διαγνωστικές Δυσκολίες 

Στην κυστική ίνωση, η διάγνωση της ΑΒΠΑ περιπλέκεται από χαρακτηριστικά της 

υποκείμενης νόσου, τα οποία επικαλύπτουν τα κλασσικά διαγνωστικά κριτήρια της 

ΑΒΠΑ. Τα χαρακτηριστικά αυτά είναι οι βρογχεκτασίες, οι διηθήσεις, η μερικώς 

αναστρέψιμη αποφρακτική πνευμονοπάθεια και τα άλλα συμπτώματα από το 

αναπνευστικό
625

. Ανοσολογικά χαρακτηριστικά της ΑΒΠΑ όπως θετικές για τον  

A. fumigatus δερματικές δοκιμασίες, αυξημένη ειδική έναντι του A. fumigatus IgE και 

IgG, παρουσία ιζηματινών και αυξημένη ολική IgE παρουσιάζουν και ασθενείς με 

κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ. Συγκεκριμένα, ένα ποσοστό μέχρι 60% των ασθενών 

μπορεί να έχουν θετικές για τα αντιγόνα του μύκητα δερματικές δοκιμασίες
514,625-627

. 

Ιζηματίνες και αυξημένη ολική IgE μπορεί να παρουσιάσει μέχρι και το 25% των 

ασθενών 
525,537,561,622

. Τα περισσότερα παιδιά με κυστική ίνωση θα παρουσιάσουν μέχρι 

τη σχολική ηλικία αντισώματα έναντι του A. fumigatus
628,629

, ενώ οι μισοί από τους 

ευαισθητοποιημένους ασθενείς θα ομαλοποιήσουν αυτόματα τα ευρήματα με την πάροδο 

του χρόνου
525

. Στους ασθενείς με κυστική ίνωση, μεταβολές στην ολική IgE του ορού 

μπορεί να αποτελούν μια επιπρόσθετη διαγνωστική μεταβλητή. Τετραπλασιασμός όμως 

της βασικής τιμής του ασθενούς σε επίπεδα μεγαλύτερα των 500 IU/mL ή παρόμοια 

μεγάλη αλλαγή σε ασθενείς με χαμηλότερη ολική IgE είναι ενδεικτική ΑΒΠΑ
630,631

.  

Η Υψηλής Ευκρίνειας Αξονική Τομογραφία θώρακος (HRCT, High-Resolution 

Computed Tomography) δεν μπορεί αξιόπιστα να διαχωρίσει την ΑΒΠΑ από την 

υποκείμενη κυστική ίνωση, μπορεί όμως να απεικονίσει διηθήσεις ή/και βρογχεκτασίες, 

οι οποίες δεν φαίνονται στην απλή ακτινογραφία
632-636

. Στον πίνακα 13 φαίνονται οι 

ομοιότητες μεταξύ χαρακτηριστικών της κυστικής ίνωσης και της ΑΒΠΑ. 
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Πίνακας 13.  Ομοιότητες μεταξύ χαρακτηριστικών της κυστικής ίνωσης και της ΑΒΠΑ 

Ομοιότητες μεταξύ χαρακτηριστικών της κυστικής ίνωσης και της ΑΒΠΑ 

 Ευαισθητοποίηση στον A.fumigatus (θετικές δερματικές δοκιμασίες / αυξημένη ειδική έναντι 

του A.fumigatus IgE) 

 Επεισόδια βρογχόσπασμου 

 Πνευμονικές διηθήσεις 

 Βρογχεκτασίες 

 Ατοπία 

 Χυμική ανοσιακή απάντηση έναντι του A.fumigatus 

    Ειδική έναντι του A.fumigatus IgG, IgE και IgA στον ορό 

           Ιζηματίνες στον ορό 

 Αυξημένη ολική IgE 

5.3.2.2 Κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ  

Σε μια προσπάθεια να αντιμετωπιστούν όλες οι προαναφερθείσες δυσκολίες, το 2003, το 

CFF βάσει ομοφωνιών τροποποίησε τα μέχρι τότε χρησιμοποιούμενα κριτήρια και 

καθόρισε τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια, τα οποία απαιτούνται για την διάγνωση της 

ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση (Πίνακας14). Επιπλέον προχώρησε σε οδηγίες 

όσον αφορά τον ανιχνευτικό έλεγχο για την ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση
623

. 

Πίνακας 14.  Τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια για την διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς 

με κυστική ίνωση βάσει των ομοφωνιών του CFF 2003 

 

1. Οξεία ή υποξεία επιδείνωση της κλινικής συμπτωματολογίας (αύξηση του βήχα, συριγμός, κρίση 

βρογχικού άσθματος προκαλούμενου μετά από άσκηση, αύξηση της ποσότητας των πτυέλων, 

μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας) η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλη αιτία. 
 

2. Ολική IgE ορού > 500 IU/mL. (εάν όμως υπάρχει υποψία ΑΒΠΑ και η τιμή της ολική IgE βρεθεί 

μεταξύ 200 και 500 IU/mL επαναλαμβάνεται η μέτρηση μετά από1 έως 3 μήνες εκτός εάν ο 

ασθενής λαμβάνει κορτικοστεροειδή οπότε η μέτρηση επαναλαμβάνεται μετά τη διακοπή τους.) 
 

3. Θετική δερματική αντίδραση για τον Aspergillus (διήθηση > 3mm) σε ασθενείς που δεν παίρνουν 

αντιισταμινικά ή αυξημένη ειδική έναντι του A. fumigatus IgE. 
 

4. Και ένα από τα παρακάτω:  

     (α) ιζηματίνες ή αυξημένη ειδική έναντι του A. fumigatus IgG; 

     ή  

(β) Νέα ή πρόσφατα ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακος (διηθήσεις ή έμφρακτα βλέννης) τα 

οποία δεν υποχωρούν με αντιμικροβιακή θεραπεία και φυσιοθεραπεία ή στην HRCT θώρακος 

(βρογχεκτασίες) 
  

Βάσει επίσης των ομοφωνιών από την ηλικία των έξι χρόνων σε όλους τους 

ασθενείς με κυστική ίνωση συνιστάται να γίνεται ετήσιος έλεγχος της ολικής IgE και εφ’ 

όσον η τιμή της υπερβαίνει τις 500 IU/mL να διενεργείται δερματική δοκιμασία νυγμών 
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ή προσδιορισμός της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE. Εάν η τιμή της ολικής IgE 

στον ορό κυμαίνεται μεταξύ 200-500 IU/mL και υπάρχει υποψία ΑΒΠΑ, 

επαναλαμβάνεται η μέτρηση και προχωρούμε σε δερματική δοκιμασία νυγμών με 

εκχύλισμα αντιγόνων του μύκητα, προσδιορισμό της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE 

και IgG και ακτινολογικό έλεγχο (πίνακας 15).  

Πίνακας 15.  Ανιχνευτικός έλεγχος για ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση
623

 

1. Διατήρηση υψηλής υποψίας για ABΠA σε ασθενείς ηλικίας > των 6 χρόνων 

 

2. Από την ηλικία των 6 χρόνων ετήσιος προσδιορισμός της ολικής IgE ορού: 

  

Α. Εάν η τιμή της ολικής IgE στον ορό βρεθεί > 500 IU/mL, προχωρούμε τον έλεγχο με 

δερματική δοκιμασία νυγμών ή με προσδιορισμό της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE.  

  

Β. Εάν η τιμή της IgE κυμαίνεται μεταξύ 200 και 500 IU/mL και υπάρχει υποψία ΑΒΠΑ, 

επαναλαμβάνουμε τη μέτρηση και προχωρούμε σε δερματική δοκιμασία νυγμών, προσδιορισμό 

των ειδικών έναντι του A. fumigatus IgE και IgG και ακτινολογικό έλεγχο.  

5.4 Δυσκολίες κατά την ανοσολογική διερεύνηση της ΑΒΠΑ  

Μια σημαντική και συνεχιζόμενη πηγή αβεβαιότητας στη διάγνωση της ΑΒΠΑ είναι η 

έλλειψη τυποποίησης αρκετών εργαστηριακών εξετάσεων ή/και τιμών τους. Από τις 

χρησιμοποιούμενες σήμερα εργαστηριακές εξετάσεις για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ μόνο 

λίγες, όπως η ολική IgE στον ορό και ο αριθμός των ηωσινοφίλων του περιφερικού 

αίματος, μπορεί να τυποποιηθούν και να αυτοματοποιηθούν. Όμως ακόμα και για αυτές, 

δεν έχει λυθεί το πρόβλημα του διαχωρισμού του εύρους των φυσιολογικών τιμών από 

τα κατώφλια των τιμών για τη διάγνωση της νόσου σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς
524,619,623,637

. Άλλοι ορολογικοί δείκτες όπως οι ιζηματίνες και η ειδική έναντι 

του A. fumigatus IgG, προς το παρόν δεν είναι τυποποιημένες, με αποτέλεσμα οι 

διάφορες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται να έχουν διαφορές στην ευαισθησία, την 

ειδικότητα και τις τιμές κατωφλιών
638,639

. Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι τα διαγνωστικά 

κριτήρια για την ΑΒΠΑ επιτρέπουν τη χρήση είτε των δερματικών δοκιμασιών είτε του 

προσδιορισμού της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE, τα αποτελέσματα των δύο αυτών 

μεθόδων δεν συμφωνούν πάντοτε
640

. 

Ο ι  δ ε ρ μ α τ ι κ έ ς  δ ο κ ι μ α σ ί ε ς  με τη χρήση εκχυλισμάτων των αντιγόνων 

του μύκητα έχουν ευαισθησία η οποία κυμαίνεται από 88% έως 94% 
619

, αλλά δεν έχουν 
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υψηλή ειδικότητα για την ΑΒΠΑ, διότι το 28% των ασθενών με άσθμα
542

 και το 39,1% 

των ασθενών με κυστική ίνωση
526

 είναι απλώς ευαισθητοποιημένοι στον A. fumigatus.  

Η αύξηση των επιπέδων της ε ι δ ι κ ή ς  έ ν α ν τ ι  τ ο υ  A .  f u m i g a t u s  I g E  

θεωρείται χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΑΒΠΑ
619

. Όμως δεν υπάρχει ομοφωνία όσον 

αφορά στο κατώφλι της τιμής για τη διάγνωση της νόσου
620

.  

Η  τ ι μ ή  τ η ς  ο λ ι κ ή ς  I g E  σ τ ο ν  ο ρ ό  είναι χρήσιμος δείκτης, τόσο για την 

αρχική διάγνωση όσο και για την παρακολούθηση της πορείας της ΑΒΠΑ.  

Η φυσιολογική τιμή της ολικής IgE αποκλείει τη διάγνωση της νόσου, καθότι η IgE 

θεωρείται η γενεσιουργός αιτία των συμπτωμάτων. Όμως δεν υπάρχει ομοφωνία ως προς 

το κατώφλι της τιμής της για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ. Επί του παρόντος έχουν προταθεί 

τρεις διαφορετικές τιμές: > 417 IU/mL από την ομάδα του Patterson
620,641

, > 500 IU/mL 

από την ομάδα του CFF
623

 και > 1000 IU/mL από την ομάδα της ISHAM
524

. Δυστυχώς 

όμως, λόγω των μεγάλων διακυμάνσεων της τιμής της ολικής IgE μεταξύ των υγιών 

ατόμων, των ατόμων με ατοπία και των πασχόντων από ΑΒΠΑ είναι δύσκολο να 

προταθεί μία τιμή, η οποία αξιόπιστα να μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση της 

ΑΒΠΑ
642

. Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης μετά την έναρξη της θεραπείας, παρά 

το γεγονός ότι η τιμή της ολικής IgE αρχίζει να μειώνεται, δεν φτάνει στα φυσιολογικά 

επίπεδα
620,643

. Η χαμηλότερη τιμή, η οποία επιτυγχάνεται μετά την ανταπόκριση στη 

θεραπεία και συνδυάζεται με κλινική και ακτινολογική βελτίωση θεωρείται η νέα βασική 

τιμή για τον κάθε ασθενή. Αύξηση της βασικής τιμής > 50% σε συνδυασμό με 

επιδείνωση των συμπτωμάτων και εμφάνιση ακτινολογικών ευρημάτων θεωρείται 

παρόξυνση της ΑΒΠΑ
643

. Αύξηση της βασικής τιμής > 50% βρέθηκε ότι αντιπροσωπεύει 

παρόξυνση σε ποσοστό μεγαλύτερο του 90% των ασθενών
644

.  

Η  η ω σ ι ν ο φ ι λ ί α  παρά το γεγονός ότι, δεν περιλαμβάνεται στα κριτήρια τα 

οποία προτάθηκαν από το CFF για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ στην κυστική ίνωση, η 

παρουσία της μπορεί να ενισχύσει τη διάγνωση. Είναι σημαντικό όμως να γνωρίζουμε 

ότι, στην κυστική ίνωση η ηωσινοφιλία μπορεί να οφείλεται στη χρόνια ψευδομοναδική 

λοίμωξη και όχι στην ΑΒΠΑ
623

.  
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Όσον αφορά την ε ι δ ι κ ή  έ ν α ν τ ι  τ ο υ  A . f u m i g a t u s  I g G  αν και η χρήση της 

εμπορικής ανοσοενζυμικής μεθόδου κατέστησε δυνατή την μέτρηση της συγκέντρωσης 

της εξακολουθεί να παραμένει υπό συζήτηση η καθιέρωση της βέλτιστης τιμής ως 

κατώφλι για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ, καθώς τα αποτελέσματα των διαφόρων ερευνών 

παραμένουν αντιφατικά
645,646

.  

5.5 Δυσκολίες κατά την απεικονιστική διερεύνηση της ΑΒΠΑ 

Η απεικονιστική διερεύνηση της ΑΒΠΑ διενεργείται με την απλή ακτινογραφία και με 

την υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία (HRCT) θώρακα. Η απλή ακτινογραφία 

θώρακα είναι χωρίς ευρήματα στο 50% των ασθενών
647

.Για το λόγο αυτό είναι 

περιορισμένης αξίας σαν ανιχνευτική εργαστηριακή εξέταση για την ΑΒΠΑ παρά το 

γεγονός ότι είναι χρήσιμη διερεύνηση στη διάγνωση
648

. Οι σκιάσεις σαν δάχτυλα μέσα 

σε γάντι ή σαν οδοντόπαστα αντιπροσωπεύουν έμφρακτα βλέννης
649

. Τα μόνιμα 

ευρήματα απεικονίζονται σαν δακτυλιοειδείς σκιάσεις ή σαν σκιάσεις σαν γραμμές τραμ 

και αντιπροσωπεύουν την παρουσία βρογχεκτασιών. 

Η HRCT αποτελεί την εξέταση εκλογής για την απεικονιστική διερεύνηση της 

ΑΒΠΑ, καθώς επιτρέπει την καλύτερη εκτίμηση της έκτασης και της κατανομής των 

βρογχεκτασιών και ανιχνεύει την ύπαρξη και άλλων ανωμαλιών όπως των 

κεντρολοβιδιακών οζιδίων, τα οποία δεν απεικονίζονται στην απλή ακτινογραφία 

θώρακα
647,649,650

. Σε προχωρημένα στάδια της νόσου μπορεί να διαπιστωθεί και 

πλευροπαρεγχυματική ίνωση, ενώ κάποιοι ασθενείς προοδευτικά αναπτύσσουν ίνωση 

των άνω λοβών, σημείο το οποίο καταδεικνύει την ανάπτυξη χρόνιας πνευμονικής 

ασπεργίλλωσης
648,649,651

.  

Στην κυστική ίνωση όμως υπάρχουν δυσκολίες στο διαχωρισμό των ευρημάτων 

της υποκείμενης νόσου από τα ευρήματα της ΑΒΠΑ. Γενικά, παρά το γεγονός ότι οι 

βρογχεκτασίες είναι κεντρικές στην ΑΒΠΑ, ενώ είναι πιο περιφερικές στην κυστική 

ίνωση, ένας βαθμός κεντρικών βρογχεκτασιών μπορεί να διαπιστωθεί σε ήπιες μορφές 

κυστικής ίνωσης
652,653

. Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι οι κιρσοειδείς και οι κυστικές 

βρογχεκτασίες είναι περισσότερο τυπικές για την ΑΒΠΑ από ότι για την κυστική ίνωση 

(όπου περισσότερο τυπικές είναι οι κυλινδρικές βρογχεκτασίες), αυτές οι μορφές 
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βρογχεκτασιών μπορεί να ανευρεθούν μέχρι και στο ένα τρίτο των ασθενών με κυστική 

ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ
654

.  

5.6 Άλλος έλεγχος 

Η  σ π ι ρ ο μ έ τ ρ η σ η  δεν χρησιμοποιείται στη λήψη αποφάσεων, ούτε για τη διάγνωση 

ούτε για τη θεραπεία
655

 διότι το φυσιολογικό αποτέλεσμα της δεν αποκλείει τη διάγνωση 

της ΑΒΠΑ
656

. Είναι όμως χρήσιμη στην παρακολούθηση της πορείας της νόσου, γιατί 

βοηθά τόσο στην εκτίμηση του βαθμού επιδείνωσης, όσο και του βαθμού βελτίωσης της 

αναπνευστικής λειτουργίας.  

Η παρουσία του A. fumigatus σ τ ι ς  κ α λ λ ι έ ρ γ ε ι ε ς  τ ω ν  β ρ ο γ χ ι κ ώ ν  

ε κ κ ρ ί σ ε ω ν  ασθενών με ΑΒΠΑ δεν αποτελεί κριτήριο για τη διάγνωση της νόσου. 

Ενδιαφέρον όμως ήταν το εύρημα έρευνας στην οποία ανιχνεύθηκε το DNA του μύκητα 

στα πτύελα σε ποσοστό 80% των ασθενών με ΑΒΠΑ ενώ οι υπό διερεύνηση ασθενείς 

είχαν αρνητικές καλλιέργειες
493

.  

5.7 Νεώτεροι δείκτες 

Στην προσπαθεια ενίσχυσης των υπαρχόντων κριτηρίων έχουν μελετηθεί κατά καιρούς 

διάφοροι βιολογικοί δείκτες. Σε ορισμένες μελέτες διαπιστώθηκε η παρουσία ειδικής IgE 

έναντι των α ν α σ υ ν δ υ α σ μ έ ν ω ν  α ν τ ι γ ό ν ω ν  τ ο υ  μ ύ κ η τ α  ( r A s p  f )  f1 και 

f3, τόσο στην ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus όσο και στην ΑΒΠΑ, ενώ η παρουσία 

ειδικής IgE έναντι των f4 και f6 διαπιστώθηκε μόνο στην ΑΒΠΑ
657-660

. Αντιθέτως, άλλες 

μελέτες διαπίστωσαν αλληλοεπικάλυψη των τιμών της ειδικής IgE έναντι των 

ανασυνδυασμένων αντιγόνων σε ασθενείς με ΑΒΠΑ, ασθενείς με άσθμα 

ευαισθητοποιημένους στον μύκητα και υγιείς μάρτυρες
661-663

. Έτσι, χρειάζονται 

περισσότερα δεδομένα πριν την ευρεία χρήση των rAspf στη διάγνωση της ΑΒΠΑ.  

Ένας άλλος δείκτης που μελετήθηκε είναι η γ α λ α κ τ ο μ α ν ν ά ν η  στον ορό 

ασθενών με ΑΒΠΑ. Ο δείκτης αυτός φαίνεται ότι έχει περιορισμένη αξία στη διάγνωση 

της νόσου 
664

. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των Baxter και συν. όπου ο 

συνδυασμός ορολογικών δεικτών με τα επίπεδα της γαλακτομαννάνης και της PCR στα 
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πτύελα επέτρεψε στους ερευνητές να προχωρήσουν σε νέα ανοσολογική 

κατηγοριοποίηση της ΑΒΠΑ σε ενήλικες ασθενείς με κυστική ίνωση
494

. 

Κάποιοι ερευνητές προτείνουν ότι η μέτρηση της χ η μ ε ι ο κ ί ν η ς  T A R C  

( C C L 1 7 )  βοηθά στη διάγνωση της ΑΒΠΑ, όμως η πρόταση αυτή χρειάζεται 

επικύρωση και από άλλες μελέτες
665

 

Τέλος η  Β Α Τ  έχει δειχθεί ότι είναι δυνατό να εφαρμοστεί και σε ασθενείς με 

κυστική ίνωση. Ειδικότερα, έχει διαπιστωθεί ότι η μέθοδος αυτή μπορεί να διαχωρίσει 

τον αποικισμό από την ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus
666,667

. Επιπλέον, όταν 

χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με τα επίπεδα της ολικής και ειδικής έναντι του  

A. fumigatus IgE μπορεί να διακρίνει τους ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, οι 

οποίοι πληρούν τα κριτήρια διάγνωσης
668

. 

 

. 
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5.8 Θεραπεία 

Η θεραπεία της ΑΒΠΑ στοχεύει τόσο στον έλεγχο των παροξύνσεων όσο και στην 

πρόληψη ή τον περιορισμό της δημιουργίας μονίμων βλαβών στον πνεύμονα
613,623,624,669

. 

Αποτελείται από δύο σκέλη. Πρώτον, τη μείωση της φλεγμονής και της ανοσιακής 

απάντησης με τη συστηματική χορήγηση κορτικοστεροειδών
616,670

 και δεύτερον τη 

μείωση του αντιγονικού φορτίου από την παρουσία του A.fumigatus στο βρογχικό δέντρο 

με τη χορήγηση αντιμυκητιασικών φαρμάκων 
616

. Η θεραπεία της ΑΒΠΑ στην κυστική 

ίνωση ή στο άσθμα είναι ουσιαστικά η ίδια. Στη κυστική ίνωση, όμως, εκτός του ότι 

υπάρχει επιπρόσθετος βαθμός δυσκολίας στη διάγνωση για τους λόγους που 

προαναφέρθηκαν, υπάρχουν και πολλά εγγενή προβλήματα, όπως το γεγονός ότι οι 

ασθενείς αυτοί: i) είναι επιρρεπείς στην εμφάνιση οστεοπόρωσης, σακχαρώδους διαβήτη 

και λοιμώξεων, με αποτέλεσμα να είναι περισσότερο ευάλωτοι στις παρενέργειες των 

γλυκοκορτικοστεροειδών
671-673

, ii) παρουσιάζουν μεταβολές στην φαρμακοκινητική, 

καθώς και αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φαρμάκων που ήδη λαμβάνουν
674

 και iii) η 

συστηματική χορήγηση κορτικοστεροειδών μπορεί να τους εκθέσει σε μεγαλύτερο 

κίνδυνο λοίμωξης από άτυπα μυκοβακτηρίδια
675

.  

5.8.1 Γλυκοκορτικοστεροειδή  

5.8.1.1 Από του στόματος χορήγηση γλυκοκορτικοστεροειδών (πρεδνιζολόνη) 

Για περισσότερα από 35 χρόνια τα γλυκοκορτικοστεροειδή αποτελούν τον ακρογωνιαίο 

λίθο στη θεραπεία της ΑΒΠΑ
676

. Η συστηματική χορήγηση τους αποδείχθηκε 

αποτελεσματική πρώτης γραμμής θεραπεία για τη νόσο τόσο στο άσθμα όσο και στην 

κυστική ίνωση. Η διαπίστωση αυτή βασίστηκε σε μη τυχαιοποιημένες μελέτες στις 

οποίες παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση μετά την έναρξη της αγωγής με 

κορτικοστεροειδή λόγω της κατασταλτικής δράσης που ασκούν στην φλεγμονώδη 

απάντηση στα αντιγόνα του A. fumigatus
538,613

. Έτσι, ενώ υπάρχει συμφωνία για την 

αποτελεσματικότητα της συστηματικής χορήγησης των γλυκοκορτικοστεροειδών, δεν 

υπάρχει ανάλογη συμφωνία ούτε ως προς τη δόση ούτε ως προς την διάρκεια χορήγησης 

τους. Στην κυστική ίνωση, βάσει των οδηγιών του CFF, η πρεδνιζολόνη αποτελεί το 

φάρμακο εκλογής, εκτός εάν υπάρχουν αντενδείξεις. Αρχικά χορηγείται σε δόση  
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0.5-2.0 mg/kg/day με μέγιστη ημερήσια δόση τα 60 mg, για 1-2 εβδομάδες. Στη συνέχεια 

χορηγείται σε παρήμερο σχήμα στην ίδια δόση για άλλες 1-2 εβδομάδες. Με οδηγό τη 

μείωση της τιμής της ολικής IgE στον ορό, σε συνδυασμό με την ακτινολογική και 

κλινική βελτίωση, ακολουθεί προσπάθεια προοδευτικής μείωσης μέχρι διακοπής σε 

χρονικό διάστημα 2-3 μηνών. Εάν δεν υπάρξει ανταπόκριση στην αγωγή, τότε θα πρέπει 

να αναζητηθούν άλλα πιθανά αίτια. Εάν κατά τη διάρκεια της προοδευτικής μείωσης 

παρουσιαστεί υποτροπή, τότε πρέπει πάλι να αυξηθεί η δόση και να προστεθεί και 

ιτρακοναζόλη. Επιχειρείται και πάλι προσπάθεια μείωσης της δόσης, εάν και όταν 

υπάρξει βελτίωση των κλινικοεργαστηριακών παραμέτρων. Έχει παρατηρηθεί ότι ένα 

ποσοστό ασθενών μπορεί να χρειαστεί μακροχρόνια αγωγή με κορτικοστεροειδή
623

.  

Στο άσθμα, η ΑΒΠΑ αντιμετωπίζεται με συστηματική χορήγηση πρεδνιζολόνης 

σε δόση 0.5 mg/kg/day για 1-2 εβδομάδες, στη συνέχεια χορηγείται σε παρήμερο σχήμα 

για άλλες 6-8 εβδομάδες και ακολουθεί προοδευτική μείωση 5-10 mg κάθε  

2 εβδομάδες
613,677,678

. Οι Agarwal και συν. περιέγραψαν μια πιο επιθετική προσέγγιση με 

δόση 0.75 mg/kg/day για 6 βδομάδες, στη συνέχεια 0.5 mg/kg/day για άλλες  

6 εβδομάδες και ακολούθως προοδευτική μείωση κατά 5 mg κάθε 6 εβδομάδες
655

. 

Πρόσφατα η ίδια ομάδα δημοσίευσε τα αποτελέσματα μεγάλης τυχαιοποιημένης μελέτης 

στην οποία συνέκριναν τα δύο προηγούμενα πρωτόκολλα και διαπίστωσαν ότι η 

βελτίωση στην αναπνευστική λειτουργία μετά από έξι εβδομάδες αγωγής και το χρονικό 

διάστημα από τη διακοπή της θεραπείας μέχρι την εμφάνιση της πρώτης υποτροπής ήταν 

τα ίδια για όλους τους ασθενείς. Επιπλέον, δεν διαπίστωσαν διαφορές ούτε στον αριθμό 

των ασθενών που παρουσίασαν παρόξυνση μετά από ένα χρόνο, ούτε στον αριθμό των 

ασθενών που παρουσίασαν κορτικοεξαρτώμενη ΑΒΠΑ μετά από δύο χρόνια, ενώ 

διαπίστωσαν σημαντικά συχνότερη εμφάνιση παρενεργειών στην ομάδα με την 

υψηλότερη δόση
679

. Η σημαντικότητα της μελέτης είναι δεδομένη, όμως, περιελάμβανε 

μόνο ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ και για το λόγο αυτό τα αποτελέσματά της ίσως να 

μην είναι εφαρμόσιμα σε ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ. 

Κατά την παρακολούθηση μετά την έναρξη της θεραπείας εκτός από την κλινική 

αξιολόγηση είναι σημαντική και η διενέργεια σπιρομετρικού ελέγχου γιατί παρέχει 

αντικειμενικές πληροφορίες για την αναπνευστική λειτουργία. Η HRCT ή η 
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ακτινογραφία θώρακος επαναλαμβάνονται μετά από 4-8 εβδομάδες από την έναρξη της 

αγωγής
677,678

 και η ολική IgE ελέγχεται κάθε 6-8 εβδομάδες για χρονικό διάστημα 

τουλάχιστον ενός έτους
677

. 

5.8.1.2 Ενδοφλέβια σε ώσεις χορήγηση γλυκοκορτικοστεροειδών 

(Μεθυλπρεδνιζολόνη) 

Υπάρχουν αρκετές περιγραφές περιπτώσεων στις οποίες αναφέρεται καλή 

κλινικοεργαστηριακή ανταπόκριση στην ενδοφλέβια χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης σε 

ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, οι οποίοι είτε δεν ανταποκρίθηκαν στη 

συμβατική από του στόματος αγωγή με πρεδνιζολόνη και ιτρακοναζόλη, είτε 

παρουσίασαν σημαντικές παρενέργειες στα από του στόματος 

γλυκοκορτικοστεροειδή
680,681

. Αλλά, υπάρχει μόνο μία αναφορά δύο περιπτώσεων 

ασθενών με σοβαρό κορτικοεξαρτώμενο άσθμα και ΑΒΠΑ που παρουσίασαν κλινική 

βελτίωση μετά την έναρξη της ενδοφλέβιας αγωγής
682

.  

Στις περισσότερες από τις αναφερόμενες περιπτώσεις η ενδοφλέβια χορήγηση 

ήταν καλά ανεκτή, οι ασθενείς παρουσίασαν κλινική βελτίωση και ελάχιστες 

παρενέργειες, ενώ ο ικανοποιητικός έλεγχος της νόσου επέτρεψε τη διακοπή της 

θεραπείας μετά από χρονικό διάστημα 6-12 μηνών
680-682

. Όμως, δεν υπάρχουν μέχρι 

στιγμής δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες τα οποία να συγκρίνουν την από του 

στόματος με την ενδοφλέβια χορήγηση, ούτε υπάρχουν δεδομένα τα οποία να 

αξιολογούν την μακροχρόνια έκβαση αυτής της αγωγής και επιπλέον ο αριθμός των 

αναφερθέντων περιπτώσεων είναι μικρός.  

5.8.1.3 Εισπνεόμενα γλυκοκορτικοειδή 

Με τη χρήση των εισπνεόμενων γλυκοκορτικοστεροειδών επιτυγχάνεται υψηλή 

συγκέντρωση στο τραχειοβρογχικό δέντρο και αποδεδειγμένο επιπρόσθετο όφελος στη 

θεραπεία του υποκείμενου άσθματος με ελαχιστοποίηση των συστηματικών 

παρενεργειών
524

. Ο ρόλος τους όμως στη θεραπεία της ΑΒΠΑ παραμένει για δεκαετίες 

αδιευκρίνιστος παρά τις έρευνες που διεξάγονται επί του θέματος. Διπλή τυφλή μελέτη 

που αφορούσε την μπεκλομεθαζόνη δεν έδειξε κάποια σημαντική κλινική βελτίωση
683

, 
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ενώ σε αναφορά μικρής σειράς περιπτώσεων θεώρησαν ότι μπορεί να είναι χρήσιμη σαν 

επιπρόσθετη αγωγή στη θεραπεία της ΑΒΠΑ
684

. Σε άλλη μελέτη στην οποία εξέτασαν 

την ορολογικά θετική ΑΒΠΑ σε ασθενείς με άσθμα και χρησιμοποίησαν υψηλές δόσεις 

εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών σε συνδυασμό με μακράς διάρκειας β-αγωνιστές 

διαπίστωσαν ότι ενώ υπήρξε κάποια βελτίωση στα συμπτώματα του άσθματος, η μείωση 

της ολικής IgE και η κλινική βελτίωση των ασθενών επιτεύχθηκε μόνο μετά την από του 

στόματος λήψη κορτικοστεροειδών. Τα αποτελέσματα αυτά οδήγησαν τους ερευνητές 

στο συμπέρασμα ότι τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή δεν έχουν ρόλο σαν 

μονοθεραπεία στην ΑΒΠΑ
685

. 

5.8.2 Αντιμηκυτιασικά φάρμακα 

Όπως προαναφέρθηκε, η συστηματική χορήγηση γλυκοκορτικοστεροειδών αποτελεί τον 

ακρογωνιαίο λίθο στην θεραπεία της ΑΒΠΑ κατά την οξεία φάση, ενώ η μακροχρόνια 

χρήση τους σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο τοξικότητας και παρενεργειών. Η προσθήκη 

αντιμυκητιασικών φαρμάκων στην αγωγή προκαλεί μείωση του φορτίου  

του A. fumigatus και κατ’ επέκταση του αντιγονικού ερεθισμού με αποτέλεσμα να 

μειώνονται οι ανάγκες των κορτικοστεροειδών για τον έλεγχο της φλεγμονής
686

.  

Οι χρησιμοποιούμενες για τον σκοπό αυτό αζόλες (ιτρακοναζόλη, βορικοναζόλη και 

ποζακοναζόλη) εμποδίζουν την ανάπτυξη του μύκητα μέσω της αναστολής στη σύνθεσή 

της εργοστερόλης του κυτταρικού του τοιχώματος
687

 και συνιστώνται σαν επιπρόσθετη ή 

σαν δεύτερης γραμμής θεραπεία της ΑΒΠΑ τόσο στο άσθμα όσο και στην κυστική 

ίνωση
524,623

. Όμως επειδή αλληλεπιδρούν με φάρμακα τα οποία μεταβολίζονται στο ήπαρ 

με τη δράση ενζύμων του κυτοχρώματος P450 χρειάζεται προσοχή όταν συγχορηγούνται 

με φάρμακα τα οποία χρησιμοποιούν αυτή τη μεταβολική οδό
688

. Στην κατηγορία αυτή 

των φαρμάκων ανήκουν και τα κορτικοστεροειδή. Μελέτες έχουν δείξει ότι η 

ιτρακοναζόλη μπορεί να αυξήσει τη συγκέντρωση της μεθυλπρεδνιζολόνης στον ορό
689

 

ενώ η συγχορήγηση της με εισπνεόμενη βουδενοσίδη μπορεί να οδηγήσει σε καταστολή 

των επινεφριδίων ακόμα και σε σύνδρομο Gushing
690,691

. Αντίθετα, ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει πρόσφατη αναφορά των Harrison και συν. στην οποία διαπιστώθηκε ότι η 

αλληλεπίδραση ιτρακοναζόλης και ivacaftor ενίσχυσε την αποτελεσματικότητα του 

ivacaftor και επέτρεψε μείωση της δόσης του στο 1/7 της κανονικής. Η παρατήρηση 
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αυτή είναι ιδιαίτερα σημαντική αν σκεφτεί κανείς ότι το κόστος του συγκεκριμένου 

φαρμάκου αγγίζει τα 300,000$ ανά ασθενή ανά έτος
692

. Όταν χορηγούνται αζόλες πρέπει 

να ελέγχονται τα επίπεδα τους στο αίμα σε όλους τους ασθενείς και ιδιαίτερα στους 

ασθενείς με κυστική ίνωση στους οποίους η φαρμακοκινητική μπορεί να ποικίλει 

σημαντικά
693,694

. Επιπλέον, πρέπει να διενεργείται in vitro έλεγχος της ευαισθησίας του 

μύκητα γιατί ο A. fumigatus φαίνεται ότι αρχίζει να εμφανίζει αντοχή στις αζόλες ενώ τα 

υποθεραπευτικά τους επίπεδα μπορεί να αυξάνουν την αντοχή του
695

.  

5.8.2.1 Ιτρακοναζόλη 

Αρκετές μελέτες παρατήρησης αναφέρουν καλά αποτελέσματα με τη χρήση της 

ιτρακοναζόλης στην ΑΒΠΑ τόσο σε ασθενείς με κυστική ίνωση όσο και σε ασθενείς με 

άσθμα 
696-698

. Επίσης, καλά αποτελέσματα από τη χρήση της ιτρακοναζόλης σε ασθενείς 

με άσθμα και ΑΒΠΑ αναφέρονται και σε δύο τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

μελέτες
698,699

. To CFF συνιστά τη χρήση της σαν δεύτερης γραμμής θεραπεία σε 

ασθενείς, οι οποίοι παρουσιάζουν αργή ή φτωχή ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή, 

υποτροπή μετά το πρώτο επεισόδιο, εξάρτηση ή παρενέργειες από τα κορτικοστεροειδή. 

Χορηγείται για διάστημα 3-6 μηνών, σε δόση 5 mg/kg/day με μέγιστη ημερήσια δόση  

τα 400 mg
623

.  

5.8.2.2 Βορικοναζόλη/Ποζακοναζόλη 

Παρά το γεγονός ότι η ιτρακοναζόλη φαίνεται ότι είναι αποτελεσματική επιλογή 

υπάρχουν κάποιοι ασθενείς, οι οποίοι, είτε δεν ανταποκρίνονται είτε παρουσιάζουν 

ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες οδηγούν στη διακοπή της θεραπείας με ιτρακοναζόλη. 

Οι νεότερες αζόλες βορικοναζόλη και ποζακοναζόλη έχουν ισοδύναμη με την 

ιτρακοναζόλη δράση έναντι του A. fumigatus καλύτερη ανοχή από κάποιους ασθενείς 

αλλά και καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα. Τα αποτελέσματα δύο μικρών ανοικτών δοκιμών 

με τη χρήση βορικοναζόλης σε ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ ήταν 

ενθαρρυντικά
700,701

. Ενθαρρυντικά ήταν και τα αποτελέσματα αναδρομικής μελέτης στην 

οποία εξετάστηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της βορικοναζόλης και της 
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ποζακοναζόλης σε ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ, οι οποίοι δεν ανταποκρίθηκαν στην 

ιτρακοναζόλη
702

.  

Το κατά πόσον η ιτρακοναζόλη ή η βορικοναζόλη μπορεί να χρησιμοποιηθούν 

σαν μονοθεραπεία στην οξεία φάση της ΑΒΠΑ διερευνήθηκε σε δύο τυχαιοποιημένες 

ελεγχόμενες μελέτες (Clinicaltrials.gov: NCT01321827-ιτρακοναζόλη vs πρεδνιζολόνης 

και NCT01621321- βορικοναζόλη vs πρεδνιζολόνης), οι οποίες ολοκληρώθηκαν το 

Μάρτιο και τον Ιανουάριο του 2017 αντίστοιχα. Σε εξέλιξη βρίσκεται ακόμη μία 

τυχαιοποιημένη μελέτη, η οποία διερευνά το κατά πόσον ο συνδυασμός ιτρακοναζόλης 

με γλυκοκορτικοστεροειδή υπερέχει της μονοθεραπείας με γλυκοκορτικοστεροειδή στο 

οξύ στάδιο της ΑΒΠΑ (Clinicaltrials.gov:NCT02440009). 

5.8.2.3 Εισπνεόμενη Αμφοτερικίνη Β  

Η Αμφοτερικίνη Β σε εισπνοές, είναι μια καλή επιλογή ειδικά σε ασθενείς με πυλαία 

υπέρταση ή κίρρωση του ήπατος, όπου δεν μπορούμε να χορηγήσουμε τις αζόλες. Με 

αυτόν τον τρόπο χρησιμοποιείται εδώ και αρκετά χρόνια σε ουδετεροπενικούς ή 

μεταμοσχευμένους ασθενείς. Έχει χρησιμοποιηθεί σε μικρό αριθμό ασθενών με κυστική 

ίνωση και ΑΒΠΑ με καλά αποτελέσματα
703-705

 ενώ σε πρόσφατη δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων πιλοτικής τυχαιοποιημένης μελέτης σε ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ 

αναφέρεται ότι η αμφοτερικίνη Β σε εισπνοές μειώνει την συχνότητα των 

παροξύνσεων
706

.  

5.8.3 Αντι-IgE αντίσωμα (omalizumab) 

Είναι εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο χορηγείται σε ασθενείς 

ηλικίας μεγαλύτερης των 12 χρόνων με μέτριο προς σοβαρό άσθμα. Συνδέεται με την 

ελεύθερη IgE εμποδίζοντας έτσι τη σύνδεση της με τους υψηλής συγγένειας υποδοχείς 

της (FcεRI) στην επιφάνεια των σιτευτικών κυττάρων και των βασεοφίλων με 

αποτέλεσμα τη μείωση της φλεγμονής
707

. Τα τελευταία χρόνια αυξάνονται τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα τα οποία αναφέρουν καλά αποτελέσματα με τη χρήση 

omalizumab στη συνήθη ή σε μέτρια αυξημένη δόση σε αναφορές περιπτώσεων και 

σειρών περιπτώσεων ασθενών με άσθμα ή κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ
708-714

. Πρόσφατα οι 
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Voskamp και συν. διερεύνησαν τη χορήγηση omalizumab (σε δόση 750 mg/μήνα) σε 

ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ και διαπίστωσαν ότι το omalizumab φαίνεται ότι είναι 

αποτελεσματική επιλογή στη θεραπεία της ΑΒΠΑ σε αυτούς τους ασθενείς
715

. Μέχρι 

στιγμής, όμως, δεν υπάρχει παρόμοια μελέτη σε ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ.  

5.8.4 Προτάσεις για πρόσθετες θεραπευτικές παρεμβάσεις  

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν προτάσεις που εισηγούνται και πρόσθετες θεραπευτικές 

παρεμβάσεις όπως η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου με 

νεφελοποιητή, το οποίο μειώνει το ιξώδες των πτυέλων και βοηθά στην απόχρεμψη και 

αποβολή των βυσμάτων βλέννης
716

 καθώς και η χρόνια χορήγηση αζυθρομυκίνης λόγω 

της αντιφλεγμονώδους δράσης που ασκεί στο αναπνευστικό σύστημα
539,717

. Επιπλέον, σε 

πρόσφατη μελέτη προτείνεται η βρογχοσκόπηση και η θεραπευτική βρογχοκυψελιδική 

έκπλυση
718

. Στη συνεχιζόμενη προσπάθεια διερεύνησης νέων θεραπευτικών 

παρεμβάσεων περιλαμβάνεται και η προσπάθεια τροποποίησης της ανοσιακής 

απάντησης του ξενιστή με στόχο την ελάττωση της φλεγμονής που προκαλεί η 

ευαισθητοποίηση στον A.fumigatus. Όπως προαναφέρθηκε ο μύκητας παράγει 

γλοιοτοξίνη, η οποία προκαλεί μείωση των υποδοχέων της βιταμίνης D στα κυψελιδικά 

μακροφάγα και στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού οδηγώντας σε Th2 

απάντηση και παραγωγή κυτταροκινών IL-5 και IL-13, ενώ η αντιμυκητιασική αγωγή, 

μειώνει το μυκητιασικό φορτίο επιτρέποντας την έκφραση των υποδοχέων της βιταμίνης 

D. Έτσι, η συγχορήγηση αντιμυκητιασικής αγωγής μαζί με βιταμίνη D μπορεί να 

επιφέρει κλινική βελτίωση
450

. Επιπλέον, η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης D σε 

ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ φαίνεται ότι οδηγεί σε εξασθένηση της Th2 

απάντησης χωρίς να συνοδεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες
450,719

. Τέλος, καλό είναι οι 

ασθενείς να προσπαθούν να μειώσουν την έκθεση στο A. fumigatus αποφεύγοντας κάθε 

περιβάλλον που μπορεί να έχει υψηλό μυκητιασικό φορτίο όπως κτίρια με υγρασία ή με 

σκόνη ή υπό ανακαίνιση καθώς και τις γεωργικές εργασίες
524

.  

Συμπερασματικά, μπορούμε να πούμε ότι, συνεχίζονται οι προσπάθειες για την 

κατανόηση της παθογένειας, τη βελτιστοποίηση της θεραπείας και την ανεύρεση νέων 

δεικτών, οι οποίοι θα μπορούσαν αξιόπιστα να συμβάλουν στην έγκαιρη διάγνωση, 

γεγονός ζωτικής σημασίας τόσο για την έγκαιρη έναρξη αγωγής όσο και για την εξέλιξη 
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της ΑΒΠΑ η οποία, παρότι χρόνια, είναι ελεγχόμενη με την έγκαιρη και κατάλληλη 

θεραπεία. Σε αυτά τα πλαίσια ήταν και η δική μας προσπάθεια αξιολόγησης της 

χρησιμότητας της BAT σαν μεθόδου η οποία θα βοηθούσε στην έγκαιρη και ακριβή 

διάγνωση της νόσου και κατ’ επέκταση στην έγκαιρη έναρξη θεραπείας και την αποφυγή 

δημιουργίας μονίμων βλαβών στον πνεύμονα. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Σκοπός της διατριβής 

Ο σκοπός της διατριβής ήταν να διερευνηθεί η χρησιμότητα της ΒΑΤ στη διάγνωση της 

ΑΒΠΑ και την παρακολούθηση των ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus ασθενών με 

κυστική ίνωση προκειμένου να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης ΑΒΠΑ με το πέρασμα του χρόνου. 

Ερευνητικές υποθέσεις 

­ Η ΒΑΤ δεν είναι χρήσιμη στη διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση. 

­ Η ΒΑΤ δεν είναι χρήσιμη στην παρακολούθηση ευαισθητοποιημένων στον  

A. fumigatus ασθενών με κυστική ίνωση με σκοπό να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς 

οι οποίοι παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης ΑΒΠΑ με το πέρασμα του 

χρόνου. 



164 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: Υλικό και Μέθοδοι 

6.1 Πληθυσμός και σχεδιασμός της έρευνας 

Στο τμήμα Κυστικής Ίνωσης του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» 

παρακολουθείται η κλινική πορεία περισσότερων από 400 ασθενών. Η διάγνωση της 

νόσου επιβεβαιώνεται σε όλους τους ασθενείς με τη διενέργεια δοκιμασίας μέτρησης των 

χλωριούχων στον ιδρώτα μετά από ιοντοφόρεση με πιλοκαρπίνη και γονιδιακό έλεγχο. 

Όλοι οι ασθενείς του τμήματος, ανεξαρτήτως ηλικίας και φύλου, αποτέλεσαν τον 

πληθυσμό από τον οποίο επιλέχθηκε το δείγμα της έρευνας.  

Η μέθοδος ΒΑΤ (χρησιμοποιώντας ως δείκτες διέγερσης το CD63 και το 

CD203c) πραγματοποιήθηκε σε ένα δείγμα 56 ασθενών εκ των οποίων οι 17 ήταν 

ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, οι 24 ήταν ασθενείς με κυστική ίνωση και 

ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus (AFS) και οι 15 ήταν ασθενείς με κυστική ίνωση μη 

ευαισθητοποιημένοι στον A. fumigatus (non-AFS). Η επιλογή των ΑΒΠΑ και των AFS 

ασθενών έγινε βάσει συγκεκριμένων κριτηρίων διάγνωσης της ΑΒΠΑ και καθορισμού 

της ευαισθητοποίησης αντίστοιχα. Οι non-AFS ασθενείς έπρεπε να μην πληρούν τα 

κριτήρια ευαισθητοποίησης και η επιλογή τους έγινε με τυχαίο τρόπο. Βασικός μας 

στόχος ήταν να υπάρχει κατ’ αρχήν αναλογία 1:1:1 μεταξύ των ομάδων και βασική 

προϋπόθεση για την πραγματοποίηση της εξέτασης ήταν  η συγκατάθεση των ασθενών 

(ενήλικοι ασθενείς) ή των γονέων (ανήλικοι ασθενείς) Για κάθε ασθενή που συμμετείχε 

στην έρευνα, καταγράφηκαν δημογραφικά χαρακτηριστικά, αποτελέσματα 

ανοσολογικών εξετάσεων και στοιχεία της κλινικής του πορείας. Η διάγνωση της ΑΒΠΑ 

τέθηκε σύμφωνα με τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια της Αμερικανικής Εταιρίας 

Κυστικής Ίνωσης (CFF), τα οποία είναι:  

1. οξεία ή υποξεία κλινική επιδείνωση, η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλη 

αιτιολογία,  

2. τιμή ολικής IgE ορού μεγαλύτερη από 500 IU/mL,  

3. θετική δερματική δοκιμασία νυγμών για τον A. fumigatus (skin prick test) ή 

παρουσία στον ορό ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE.  
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Όλα τα ανωτέρω σε συνδυασμό με ένα τουλάχιστον εκ των παρακάτω:  

i. ειδικές έναντι του A. fumigatus ιζηματίνες ή ειδική έναντι του A. fumigatus IgG 

στον ορό, και 

ii. νέα ή πρόσφατα ευρήματα στις απεικονιστικές εξετάσεις θώρακα.  

Οι AFS ασθενείς θα έπρεπε να μην πληρούν τα ελάχιστα CFF κριτήρια 

διάγνωσης της ΑΒΠΑ και παράλληλα να έχουν ειδική έναντι του A. fumigatus  

IgE > 0,35 IU/mL και ολική IgE πάνω από τα φυσιολογικά όρια ανάλογα με την ηλικία 

τους. Τα παραπάνω κριτήρια για τον προσδιορισμό ευαισθητοποίησης στον A. fumigatus 

χρησιμοποιούνται συστηματικά στο τμήμα Κυστικής Ίνωσης του Νοσοκομείου Παίδων 

«Η Αγία Σοφία» και είναι παρόμοια με εκείνα που χρησιμοποίησαν στην έρευνά τους οι 

Maiz και συν
533

. Η ολική IgE ορού και η ειδική έναντι του A. fumigatus IgE ορού 

προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο ImmunoCAP assay (phadia, Uppsala, Sweden).  

Οι δερματικές δοκιμασίες (skin prick tests) διενεργήθηκαν σύμφωνα με τις διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες και χρησιμοποιήθηκαν εκχυλίσματα αντιγόνων των A. fumigatus 

και Alternaria tenuis (Allergopharma, Reinbeck, Germany). 

Πραγματοποιήθηκαν δυο ξεχωριστές αναλύσεις. Αρχικά, το δείγμα της μελέτης 

χωρίστηκε σε δυο ομάδες ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΑΒΠΑ. Προκειμένου να 

διερευνηθεί η χρησιμότητα της ΒΑΤ στη διάγνωση της ΑΒΠΑ διενεργήθηκε ανάλυση 

ROC. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε μια δεύτερη ανάλυση η οποία αφορούσε μόνο 

τους ασθενείς χωρίς ΑΒΠΑ. Συγκεκριμένα, σχεδιάστηκε μία ανάλυση επιβίωσης και οι 

ασθενείς διαιρέθηκαν σε δύο ομάδες σύμφωνα με τις καλύτερες τιμές αναφοράς (best  

cut off values), οι οποίες προέκυψαν από την ανάλυση ROC. Ως στιγμή εισόδου του 

κάθε ασθενή στην ανάλυση επιβίωσης ορίστηκε η χρονική στιγμή διενέργειας της ΒΑΤ. 

Η χρονική περίοδος μέχρι την εκδήλωση ΑΒΠΑ οριοθετείτο από τη στιγμή διενέργειας 

της ΒΑΤ και τη στιγμή της διάγνωσης της ΑΒΠΑ. Η έρευνα ολοκληρώθηκε στις  

31 Δεκεμβρίου 2014. 
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6.2 Δεοντολογία της έρευνας 

Για την αποφυγή τυχόν ηθικών προβληματισμών και την τήρηση των αρχών 

δεοντολογίας οι οποίες διασφαλίζουν και καθορίζουν τους ηθικούς άξονες μέσα στους 

οποίους αναπτύσσεται και ολοκληρώνεται μία μελέτη, η παρούσα έρευνα έλαβε έγκριση 

διεξαγωγής από το Διοικητικό Συμβούλιο κατόπιν εισήγησης του Επιστημονικού 

Συμβουλίου του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» κατά τη συνεδρίαση η οποία 

διεξήχθη στις 11/08/2006 (πρακτικό Ν
Ο
 17). Πριν τη συμμετοχή κάθε ασθενούς στην 

μελέτη παρείχετο η συναίνεση είτε από τον ίδιο (ενήλικες ασθενείς) είτε από τους γονείς 

(ανήλικοι ασθενείς).  

6.3 Δοκιμασία διέγερσης βασεοφίλων (ΒΑΤ) 

Η Δοκιμασία Διέγερσης των Βασεοφίλων (BAT, Basophil Activation Test) αποτελεί την 

κυριότερη εφαρμογή της κυτταρομετρίας ροής στη μελέτη των αλλεργικών νοσημάτων. 

Η σημασία της στη διερεύνηση των αλλεργιών την καθιστά, σε όλο και περισσότερες 

περιπτώσεις, ένα σημαντικό, επικουρικό διαγνωστικό εργαλείο
720

.  

Τα βασεόφιλα αντιπροσωπεύουν ποσοστό <1% των λευκοκυττάρων του 

περιφερικού αίματος και υπό φυσιολογικές συνθήκες παραμένουν στην κυκλοφορία ενώ 

σε αλλεργικές φλεγμονώδεις καταστάσεις, αν και σε μικρούς αριθμούς, μεταναστεύουν 

στους προσβεβλημένους ιστούς. Στο κυτταρόπλασμά τους υπάρχουν βασεόφιλα κοκκία, 

τα οποία περιέχουν ισταμίνη και άλλους βιοδραστικούς μεσολαβητές και στην επιφάνεια 

τους εκφράζονται υποδοχείς κυτταροκινών, χημειοκινών, προσταγλανδινών και 

ανοσοσφαιρινών E και G (FCεRI και FCRγII αντίστοιχα). Τα βασεόφιλα αποτελούν την 

πρωταρχική πηγή πρώιμης παραγωγής της IL-4 και της IL-13, οι οποίες είναι 

απαραίτητες για την έναρξη και τη διατήρηση της αλλεργικής αντίδρασης. Επιπλέον, 

στην επιφάνεια τους εκφράζουν το μόριο σύνδεσης CD40L, το οποίο σε συνδυασμό με 

την IL-4 και την IL-13 διευκολύνει την ισοτυπική μεταστροφή των Β κυττάρων και την 

παραγωγή IgE
721

. Πρόσφατα πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι, η παραγόμενη 

από τα βασεόφιλα IL-4 ενεργοποιεί τα ILC2 κύτταρα
722

, τα οποία φαίνεται ότι 

συμμετέχουν στην ανοσοπαθογένεια της ΑΒΠΑ
588-591

. 
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Διάφορα αλλεργιογόνα μπορεί να ενεργοποιήσουν τα βασεόφιλα και η διέγερση 

φαίνεται ότι ακολουθεί δύο βασικές οδούς: i) την αναφυλακτική αποκοκκίωση (AND,  

Anaphylactic Degranulation,) κατά την οποία τα βασεόφιλα γρήγορα εμφανίζουν 

μορφολογικές αλλαγές, εξωκυττάρωση των κοκκίων τους και απελευθέρωση 

προσχηματισμένων βιοδραστικών μεσολαβητών και ii) την αποσπασματική 

αποκοκκίωση (PMD, Piecemeal Degranulation), κατά την οποία τα βασεόφιλα 

εμφανίζουν αργά μορφολογικές αλλαγές αλλά απελευθερώνουν το περιεχόμενο των 

κοκκίων τους χωρίς εξωκυττάρωση
723

. 

Σε κάθε περίπτωση όμως, μετά την διέγερση των βασεοφίλων 

ευαισθητοποιημένου ατόμου με το υπεύθυνο αντιγόνο τότε το αντιγόνο γεφυρώνει τα 

μόρια της ειδικής έναντι αυτού IgE, η οποία βρίσκεται προσδεδεμένη στους FCεRI 

υποδοχείς της επιφάνειας των βασεοφίλων, με αποτέλεσμα τα βασεόφιλα όχι μόνο να 

απελευθερώνουν βιοδραστικούς μεσολαβητές αλλά να αυξάνουν και την έκφραση 

συγκεκριμένων δεικτών ενεργοποίησης
724

. 

6.3.1 Αρχή της ΒΑΤ 

Η ΒΑΤ συνίσταται στη μελέτη της διέγερσης των βασεοφίλων του ασθενούς μετά από  

in vitro διέγερσή τους με ένα υπό μελέτη αντιγόνο, με σκοπό τον καθορισμό του εάν 

αυτό ευθύνεται για τις υπό διερεύνηση αλλεργικές αντιδράσεις. Στην ανάπτυξη αυτής της 

μεθόδου συνέβαλε η ανακάλυψη μορίων, των οποίων η έκφραση αυξάνεται παράλληλα 

με την απελευθέρωση βιοδραστικών μεσολαβητών από τα βασεόφιλα. Τα μόρια αυτά 

μπορούν εύκολα να ανιχνευθούν, ως δείκτες διέγερσης, με σημασμένα με φθοριόχρωμα 

μονοκλωνικά αντισώματα. Οι ευρύτερα χρησιμοποιούμενοι δείκτες είναι το CD63 και το 

CD203c, ενώ τελευταία έχει αρχίσει να χρησιμοποιείται και η p38 MAPK (P38 mitogen-

activated protein kinases)
725

.  

Το CD63 (LAMP-3, σχετιζόμενη με το λυσόσωμα μεμβρανική  

γλυκοπρωτεΐνη-3,) ανήκει στην υπεροικογένεια των τετρασπανινών και εκφράζεται 

εκτός από τα ενεργοποιημένα βασεόφιλα, και στα σιτευτικά κύτταρα, τα αιμοπετάλια και 

τα μακροφάγα
726,727

. Το CD203c (E-NPP3, επιφανειακό αντιγόνο διαφοροποίησης των 

νευρωνικών κυττάρων) είναι μια πυροφωσφατάση-φωσφοδιεστεράση και τα βασεόφιλα 
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είναι τα μόνα κύτταρα του αιμοποιητικού που το εκφράζουν
728,729

. Η αύξηση της έντασης 

έκφρασης του CD63 αντανακλά διέγερση διαφορετικών οδών μετάδοσης σήματος από 

ότι εκείνη του CD203c
730

. Η p38 MAPK είναι σημαντικός ρυθμιστής της κυτταρικής 

διέγερσης στα βασεόφιλα
731,732

. Σε διέγερση των βασεοφίλων παρατηρείται αύξηση της 

φωσφορυλιωμένης μορφής της (p p38), η οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης 

κατά την ΒΑΤ
725,733

.  

Πίνακας 16.  Γενικά χαρακτηριστικά των δεικτών διέγερσης CD63 και CD203c
734 

 CD63 CD203c 

Συνώνυμα Gp53 (LAMP-3)  E-NPP3 (επίσης: PD-Iβ, B10, gp130) 

Υπεροικογένεια Τετρασπανινών Πυροφωσφατασών/φωσφοδιεστερασών (E-NPPs) 

Βασεόφιλα σε ηρεμία Οριακά ανιχνεύσιμο Εκφράζεται σταθερά 

IgE 

διαμεσολαβούμενη 

διέγερση 

Αύξηση της έντασης 

έκφρασης ~3 λεπτά. 

Δικόρυφη κατανομή, 

υψηλής πυκνότητας >1 log 

κλίμακα 

Αύξηση της έντασης έκφρασης ~5 λεπτά, 

κορύφωση ~ 10-15 λεπτά. Ομοιογενής λιγότερο 

έντονη συγκριτικά με το CD63 

Εξάρτηση από 

επώαση με IL-3 
Όχι Ναι 

 

Επίσης, η μελέτη της φωσφορυλίωσης της p38 MAP κινάσης, μελετώντας αυτή 

καθ’ αυτή την οδό μετάδοσης του σήματος, αποτελεί μια διαφορετική προσέγγιση της 

μελέτης της διέγερσης των βασεοφίλων. Για το λόγο αυτό, τα αποτελέσματα των ΒΑΤ 

που χρησιμοποιούν διαφορετικούς δείκτες δεν είναι πάντοτε συγκρίσιμα, ενώ 

συγκριτικές μελέτες, ιδίως μεταξύ των δύο πρώτων δεικτών, δεν έχουν μπορέσει να 

καθιερώσουν κάποιον από αυτούς ως καταλληλότερο. 

Το κοινό, όμως, βασικό χαρακτηριστικό όλων των παραπάνω δεικτών είναι η 

ταχεία αύξηση της έντασης τους (μέσα σε 3-5 λεπτά από τη έναρξη επώασης με το 

αλλεργιογόνο). Αυτή η ιδιότητα τους είναι αυτή που πρακτικά αυξάνει σημαντικά τη 

ταχύτητα διενέργειας της ΒΑΤ, για την οποία απαιτούνται 15-20 λεπτά επώασης με το 

υπό εξέταση αντιγόνο και 1 περίπου ώρα για τη χρώση με μονοκλωνικά αντισώματα και 

την ολοκλήρωση της εξέτασης με ανάλυση στον κυτταρομετρητή ροής
735

. 

 Το αποτέλεσμα εκφράζεται συνήθως ως ποσοστό διεγερμένων επί του συνόλου 

των βασεοφίλων. Ο καθορισμός του ορίου της έντασης έκφρασης του δείκτη πάνω από 

το οποίο το βασεόφιλο θα θεωρείται διεγερμένο εξαρτάται από την ένταση έκφρασης του 
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δείκτη σε ένα μη διεγερμένο δείγμα του ίδιου ατόμου (αρνητικός μάρτυρας) και 

συναξιολογείται πάντα με την ένταση έκφρασης του δείκτη σε ένα δείγμα του ίδιου 

ασθενούς στο οποίο έχει επιτευχθεί μη ειδική διέγερση (θετικός μάρτυρας). Η μη ειδική 

διέγερση επιτυγχάνεται είτε με anti-IgE (πολυκλωνικό ή μονοκλωνικό), είτε με  

anti-FcεRI αντίσωμα, ή με f-MLP. Το τελευταίο μόριο έχει τον περιορισμό του ότι δε 

μιμείται ακριβώς τη μεσολαβούμενη από IgE διέγερση, αλλά διεγείρει ανεξάρτητα την 

οδό της ΜΑΡΚ
734

 Όταν γίνεται χρήση του CD203c, λόγω του ότι το μόριο αυτό 

εκφράζεται (σε μικρότερη συγκέντρωση) και στα μη διεγερμένα βασεόφιλα, προτείνεται 

από ορισμένους η μέτρηση της αύξησης της έντασης έκφρασής του (μετρούμενη στον 

κυτταρομετρητή ροής ως αύξηση έντασης φθορισμού MFI - Mean Fluorescence 

Intensity) ως καλύτερος τρόπος έκφρασης του αποτελέσματος
736,737

. 

 Το ποσοστό πάνω από το οποίο θεωρείται ένα δείγμα θετικό, εξαρτάται από το 

ελεγχόμενο αντιγόνο και καθορίζεται, με τη βοήθεια καμπύλης ROC, από το κάθε 

εργαστήριο ξεχωριστά
738,739

. Γενικότερα το όριο κυμαίνεται μεταξύ 5-15%. Έχει 

προταθεί ότι το όριο του 15% για τα εισπνεόμενα και τις τροφές, του 10% για το latex 

και τα υμενόπτερα και του 5% για τις β-λακτάμες προσφέρουν την καλύτερη ευαισθησία 

και ειδικότητα
740

.  

6.3.2 Τεχνικές παράμετροι της μεθόδου 

Λόγω του ότι η ΒΑΤ είναι μια ελάχιστα προτυπωμένη μέθοδος είναι πολύ σημαντικό να 

έχει κανείς υπόψη του τους παράγοντες που μπορεί να την επηρεάζουν, ώστε να 

επιτυγχάνεται η καλύτερη δυνατή ποιότητα δείγματος και η ορθότερη ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων. Ιδιαίτερη είναι η σημασία της γνώσης των παραλλαγών και των 

περιορισμών της κατά την προσπάθεια σύγκρισης των αποτελεσμάτων διαφορετικών 

δημοσιευμένων μελετών. 

Το είδος του δείγματος που συνιστάται στην κλινική πράξη είναι ολικό αίμα σε 

αντιπηκτικό (ηπαρίνη ή EDTA, αναλόγως της μεθόδου). Εκτός από τα πρακτικά, τα 

ουσιαστικά πλεονεκτήματα του ολικού αίματος είναι το ότι η εξέταση μιμείται τις  

in vivo συνθήκες. Θα πρέπει, όμως, να λαμβάνεται υπόψη η πιθανότητα παρεμβολής 

τυχόν anti-IgE, ανοσοσυμπλεγμάτων, παραγόντων του συμπληρώματος, φαρμάκων κλπ. 
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Σε μελέτες στις οποίες είναι επιθυμητή η καθαρότητα του πληθυσμού εφαρμόζεται 

διαχωρισμός μονοπυρήνων αίματος με ficoll και επιλογή των βασεοφίλων με 

μονοκλωνικά αντισώματα, με κίνδυνο, όμως, την απώλεια αριθμού βασεοφίλων και τη 

μη ειδική διέγερσή τους
734,738

. 

 Ο χρόνος φύλαξης του δείγματος συνιστάται να μην ξεπερνά τις 3 ώρες, ακριβώς 

διότι η ΒΑΤ είναι λειτουργική μέθοδος που απαιτεί την ύπαρξη ζωντανών και καλά 

διατηρημένων κυττάρων. Έχει αναφερθεί ότι δείγμα σε EDTA μπορεί να φυλαχθεί στους 

4
ο
C για 24 ώρες. Παρόλα αυτά, η ανάγκη ταχείας εξέτασης του δείγματος αποτελεί ένα 

σημαντικό πρακτικό περιορισμό της μεθόδου
734,741

.  

Η χρήση IL-3 και η προθέρμανση του δείγματος πριν την επώαση, για αύξηση 

της ευαισθησίας εφαρμόζονται συχνά και θεωρούνται σημαντικότερες όταν 

χρησιμοποιείται το CD63
742

.  

Το είδος του χρησιμοποιούμενου αλλεργιογόνου είναι ένας ιδιαίτερα σημαντικός 

παράγοντας. Γενικότερα, τα αλλεργιογόνα που είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν είναι 

δύο ειδών: τα εκχυλίσματα (extracts) και τα ανασυνδυασμένα αντιγόνα. Τα εκχυλισμένα 

αντιγόνα χρησιμοποιούνται με επιτυχία (ιδίως στην κλινική πράξη), αλλά έχουν ως 

σημαντικότερα μειονεκτήματα την ετερογένειά τους και την πιθανότητα ύπαρξης μέσα 

σε αυτά ενώσεων που μπορεί να δράσουν ως ανασταλτές ή ως μη ειδικοί διεγέρτες 

(συντηρητικά, ενδοτοξίνες, λεκτίνες). Ακριβώς λόγω αυτού του περιορισμού δεν 

προτείνεται η χρήση των εκχυλισμάτων των δερματικών δοκιμασιών, αν και θεωρείται 

ότι σε μεγάλες αραιώσεις μπορεί να αρθεί και αυτός ο περιορισμός
734,738

.  

Η συγκέντρωση του αλλεργιογόνου είναι μια παράμετρος που θα πρέπει να 

καθορίζεται μετά από μελέτη καμπύλης διαδοχικών αραιώσεών του. Είναι ευτύχημα ότι 

για τα περισσότερα αντιγόνα το φάσμα των κατάλληλων συγκεντρώσεων είναι ευρύ (της 

τάξης των 2-3 log) επιτρέποντας την αραίωση του δείγματος προς μείωση της 

συγκέντρωσης των ανασταλτών ή των μη ειδικών διεγερτών που αναφέρθηκαν 

παραπάνω
743-745

. Μεγαλύτερη προσοχή στην τιτλοποίηση του αντιγόνου πρέπει να 

δίνεται στις περιπτώσεις απτινών, όπως τα φάρμακα
738

.  
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Η ταυτοποίηση του πληθυσμού των βασεοφίλων κατά την ανάλυση του 

δείγματος στον κυτταρομετρητή ροής γίνεται με διάφορους δείκτες, τα μονοκλωνικά 

αντισώματα έναντι των οποίων θα πρέπει να συνδυάζονται με εκείνα των δεικτών 

διέγερσης. Από τους πρώτους που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η έκφραση μεμβρανικής IgE, 

με το διαχωρισμό των βασεοφίλων από τα μονοκύτταρα (που εκφράζουν και εκείνα 

sIgE) με τη βοήθεια της μελέτης έκφρασης του HLADR
738

. Επίσης χρησιμοποιείται η 

ανίχνευση του υποδοχέα της PGD2 (του CRTH2) σε συνδυασμό με την μελέτη του CD3 

για το διαχωρισμό των βασεοφίλων από τα Τh2-λεμφοκύτταρα (που εκφράζουν και 

εκείνα το CRTH2)
739

. Η ιδιότητα του CD203c να ταυτοποιεί τα βασεόφιλα και 

συγχρόνως να αποτελεί και δείκτη διέγερσης τον καθιστά ως τη μοναδική πρόταση 

διενέργειας της BAT με χρήση μόνο ενός φθοριοχρώματος
734

. Τέλος, ο υποδοχέας της 

IL-3, CD123, σε συνδυασμό με το HLADR αποτελεί έναν ακόμη δείκτη ταυτοποίησης 

του πληθυσμού των βασεοφίλων
741

. Στα στικτογράμματα της εικόνας 11 (σελ. 177 και 

178) φαίνεται η βασική στρατηγική οριοθέτησης των κυτταρικών υποπληθυσμών για τη 

μελέτη της έκφρασης του CD63 και του CD203c στα βασεόφιλα  

6.3.3 Περιορισμοί της ΒΑΤ – Το πρόβλημα των κακών απαντητών (non 

responders) 

Ένας πρακτικός περιορισμός της μεθόδου στην καθημερινή πράξη είναι η ανάγκη 

άμεσης διενέργειάς της μετά την αιμοληψία. Σε συνδυασμό με το ότι απαιτείται η 

απασχόληση ειδικά εκπαιδευμένου προσωπικού και η διενέργειά της σε ειδικό κέντρο, 

αυτό καθιστά δυσχερή τον προγραμματισμό της.  

Ο βασικότερος, όμως, περιορισμός της μεθόδου επί της αρχής της είναι το ότι σε 

ένα 5-10% των εξεταζομένων δεν μπορεί να επιτευχθεί μη ειδική διέγερση των 

βασεοφίλων (στο σωληνάριο του θετικού μάρτυρα) με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατή 

η αξιολόγηση των αρνητικών δειγμάτων
738

. Έτσι, λόγω του κινδύνου των ψευδώς 

αρνητικών αποτελεσμάτων, για τους ασθενείς αυτούς η ΒΑΤ δεν μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστική δοκιμασία
734

. 

Όμως, εκτός από την ύπαρξη κακών απαντητών, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες 

που μπορεί να οδηγήσουν σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Η πολύ πρόσφατη  
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(< 6 εβδομάδων) ή η πολύ παλαιά (> 12 μηνών) έκθεση του ασθενούς στο υπό μελέτη 

αλλεργιογόνο, τα χαμηλά επίπεδα της IgE του ορού, οι κακοί χειρισμοί του δείγματος και 

η ύπαρξη ανασταλτικών και κυτταροτοξικών ενώσεων στα χρησιμοποιούμενα 

αντιδραστήρια είναι κάποιοι από τους ενοχοποιούμενους παράγοντες
734,738

. 

Η χορήγηση αντιισταμινικών ή κορτικοστεροειδών δεν έχει δειχθεί να επηρεάζει 

τα αποτελέσματα της ΒΑΤ, αν και θεωρείται ότι απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση του 

θέματος αυτού
746

. 

6.3.4 Εφαρμογές της ΒΑΤ 

Η ΒΑΤ θεωρείται πλέον ότι μπορεί να αποτελέσει ένα επιπλέον εργαλείο για τη 

διάγνωση των αλλεργικών νοσημάτων και συγκεκριμένα για την ταυτοποίηση του 

υπεύθυνου αλλεργιογόνου
720

. Επίσης, στις περιπτώσεις των φαρμάκων έχει 

χρησιμοποιηθεί για την εξεύρεση ασφαλούς εναλλακτικού σκευάσματος
734

, ενώ δεν 

φαίνεται ακόμη να έχει ιδιαίτερη αξία στη παρακολούθηση της ανοσοθεραπείας
741,747

. 

Γενικότερα τα αποτελέσματα της ΒΑΤ θεωρούνται ότι είναι ανάλογα αυτών της 

Δοκιμασίας Απελευθέρωσης Ισταμίνης και λευκοτριενίων (LTs), αλλά φαίνεται ότι η 

ΒΑΤ έχει υψηλότερη ειδικότητα και ευαισθησία από τις άλλες CAST μεθόδους (CAST, 
Cellular Allergen Stimulation Tests) 

735
.  

Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί να έχει ιδιαίτερη αξία στη διάγνωση της 

φαρμακευτικής αλλεργίας (μυοχαλαρωτικά, β-λακτάμες, ΜΣΑΦ) και θεωρείται ότι 

υπερτερεί έναντι των υπολοίπων ανοσολογικών εξετάσεων λόγω του ότι δεν απαιτεί τη 

σύνδεση της απτίνης με πρωτεΐνη. Επιπλέον φαίνεται να έχει διαγνωστική αξία όσον 

αφορά την αλλεργία σε εισπνεόμενα (ακάρεα, γύρη, επιθήλια), σε υμενόπτερα, στο latex, 

αλλά και στην τροφική αλλεργία
741

.  

Συμπερασματικά, η ΒΑΤ αποτελεί τη βασικότερη και την περισσότερα 

υποσχόμενη εφαρμογή της κυτταρομετρίας ροής στη διερεύνηση των αλλεργικών 

νοσημάτων. Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι με κανένα τρόπο δεν πρέπει να θεωρείται 

εξέταση πρώτης γραμμής, αλλά ότι μπορεί να λειτουργήσει συμπληρωματικά στις ήδη 

καθιερωμένες δοκιμασίες και σε δύσκολες διαγνωστικές περιπτώσεις
735

. Το γεγονός ότι 

δεν έχει ακόμη προτυπωθεί, απαιτεί σχολαστική τήρηση των κανόνων διασφάλισης 
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ποιότητας και καθιστά απαραίτητη τη διενέργειά της σε κέντρα με εργαστηριακή 

εμπειρία τόσο στη συγκεκριμένη μέθοδο, όσο και γενικότερα στην κυτταρομετρία ροής. 

6.4 Εφαρμογή της ΒΑΤ στο δείγμα της μελέτης 

 

Η δοκιμασία διέγερσης βασεοφίλων με ειδικά αλλεργιογόνα διενεργήθηκε με τη χρήση 

εμπορικώς διαθέσιμων αντιδραστηρίων. Για την επιφανειακή έκφραση του CD63 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά το αντιδραστήριο Fastimmune
TM

 της εταιρείας BDBiosciences 

(San Jose, California, USA) και στη συνέχεια το αντιδραστήριο Basotest της εταιρείας 

Orpegenpharma (Heidelberg, Germany), ενώ για την έκφραση του CD203c 

χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο Allergenicity kit της εταιρείας Beckman Coulter 

Immunotech (Marseille, France).  

6.4.1 Είδος δειγμάτων 

Για τη μελέτη της έκφρασης του CD63 λαμβάνονταν 2 mL ολικού αίματος σε 

ηπαρινισμένο σωληνάριο, ενώ για τη μελέτη έκφρασης του CD203c ίσος όγκος αίματος 

τοποθετείτο σε σωληνάριο, το οποίο περιείχε το αντιπηκτικό EDTA. Η ΒΑΤ διενεργείτο 

αυστηρά εντός δύο ωρών από την αιμοληψία. 

6.4.2 Εργαστηριακό πρωτόκολλο 

Το εργαστηριακό πρωτόκολλο βασίστηκε στις επίσημες οδηγίες των κατασκευαστών 

των αντιδραστηρίων. Η μεθοδολογία ήταν συγκρίσιμη με τη μεθοδολογία που 

χρησιμοποιήθηκε προηγουμένως από άλλους ερευνητές
738,743

. 

Τα διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν για τη διέγερση ήταν κοινά και για τους 

δύο μελετώμενους δείκτες. Σε κάθε μέτρηση ελέγχονταν 4 σωληνάρια για τον κάθε 

μελετώμενο δείκτη:  

1. Σωληνάριο αρνητικού μάρτυρα, στο οποίο στη θέση του αλλεργιογόνου 

χρησιμοποιούντο 10 μL ρυθμιστικού διαλύματος PBS (phosphate-buffered saline) 

με 100 μL αίματος. 
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2. Σωληνάριο θετικού μάρτυρα, στο οποίο στη θέση του αλλεργιογόνου 

χρησιμοποιούντο 10 μL διαλύματος anti-IgE (κλώνος G7-18-BD pharmingen,  

San Jose, California, USA) με 100 μL αίματος. 

3. Σωληνάριο διέγερσης με Aspergillus fumigatus, στο οποίο χρησιμοποιείτο 

ακατέργαστο εκχύλισμα A. fumigatus της εταιρείας Allergopharma (Reinbeck, 

Germany) σε τελική αραίωση 1:1000 του αρχικού αντιδραστηρίου (τελική 

συγκέντρωση 10 BU/mL), η οποία ήταν η βέλτιστη αραίωση που καθορίστηκε από 

τα αρχικά πειράματα τιτλοποίησης. Συγκεκριμένα, γινόταν 1/100 αραίωση του 

αρχικού αντιδραστηρίου με ρυθμιστικό διάλυμα PBS και, στη συνέχεια, 

αναμιγνύονταν 10 μL του παραπάνω διαλύματος με 100 μL αίματος. 

4. Σωληνάριο διέγερσης με Alternaria tenuis, στο οποίο χρησιμοποιείτο ακατέργαστο 

εκχύλισμα Alternaria tenuis (A. alternate) της εταιρείας (Allergopharma, 

Reinbeck, Germany) σε τελική αραίωση 1:1000. Συγκεκριμένα, γινόταν 1/100 

αραίωση του αρχικού αντιδραστηρίου με ρυθμιστικό διάλυμα PBS και, στη 

συνέχεια, αναμιγνύονταν 10 μL του παραπάνω διαλύματος με 100 μL αίματος. 

6.4.2.1 Πρωτόκολλο μελέτης του CD63  

1. Τα μη επεξεργασμένα δείγματα προθερμαίνονταν με εμβύθιση σε υδατόλουτρο 

θερμοκρασίας 37
ο
C για 10 λεπτά. 

2. Αναμιγνυόταν το ολικό αίμα με τον κατάλληλο κάθε φορά διεγέρτη, όπως 

αναφέρεται παραπάνω.  

3. Τα σωληνάρια επωάζονταν σε υδατόλουτρο θερμοκρασίας 37
ο
C για 20 λεπτά. 

4. Η διαδικασία διέγερσης διακοπτόταν με την εμβύθιση των σωληναρίων σε πάγο 

για 10 λεπτά. 

5. Ακολουθούσε η χρώση με την προσθήκη 20 μL αντιδραστηρίου που περιείχε είτε 

τον συνδυασμό CD63-FITC (κλώνοςH5C6)/CD123-PE (κλώνος 9F5)/HLADR-

PerCP (κλώνος L243) είτε τον συνδυασμό IgE-FITC/CD63-PE συζευγμένων με 

φθορίζουσες χρωστικές μονοκλωνικών αντισωμάτων. 

6. Τα σωληνάρια επωάζονταν στον πάγο για 20 λεπτά. 

7. Ακολουθούσε λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με την προσθήκη σε κάθε 

σωληνάριο 2 mL διαλύματος Allergenicity Lysing Solution που περιλαμβανόταν 
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στη συσκευασία των αντιδραστηρίων Allergenicity kit, και το οποίο περιείχε 

διάλυμα παραφορμαλδεΰδης (Allergenicity Fixative Solution) 2,5%. 

8. Τα σωληνάρια επωάζονταν για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

9. Τα σωληνάρια φυγοκεντρούνταν για 10 λεπτά στα 400 g και στη συνέχεια 

προστίθεντο 2 mL διαλύματος PBS. Η διαδικασία επαναλαμβανόταν δύο ακόμη 

φορές. 

10. Στο ίζημα της τελικής φυγοκέντρησης προστίθεντο 500 μL διαλύματος PBS και 

τα παρασκευάσματα ήταν έτοιμα για την ανάλυση στον κυτταρομετρητή ροής. 

6.4.2.2 Πρωτόκολλο μελέτης του CD203c  

1. Αναμιγνυόταν το ολικό αίμα με τον κατάλληλο κάθε φορά διεγέρτη, όπως 

αναφέρεται παραπάνω.  

2. Προστίθεντο 100 μL διαλύματος ενεργοποίησης (Activation Solution, περιεχόταν 

στη συσκευασία των αντιδραστηρίων). 

3. Προστίθεντο 20 μL του συνδυασμού συζευγμένων με φθορίζουσες χρωστικές 

μονοκλωνικών αντισωμάτων CRTH2-FITC (κλώνος BM16)/CD203c-PE (κλώνος 

97A6) /CD3-PC5 (κλώνος UCHT1). 

4. Τα σωληνάρια επωάζονταν σε υδατόλουτρο θερμοκρασίας 37
ο
C για 15 λεπτά. 

5. Η διαδικασία διέγερσης διακοπτόταν με την προσθήκη 100 μL διαλύματος  

Stop Solution (περιεχόταν στη συσκευασία των αντιδραστηρίων). 

6. Ακολουθούσε λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με την προσθήκη σε κάθε 

σωληνάριο 2 mL διαλύματος Allergenicity Lysing Solution που περιλαμβανόταν 

στη συσκευασία των αντιδραστηρίων, και το οποίο περιείχε διάλυμα 

παραφορμαλδεΰδης (Allergenicity Fixative Solution) 2,5%. 

7. Τα σωληνάρια επωάζονταν για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

8. Τα σωληνάρια φυγοκεντρούνταν για 10 λεπτά στα 400 g και στη συνέχεια 

προστίθεντο 2 mL διαλύματος PBS. Η διαδικασία επαναλαμβανόταν δύο ακόμη 

φορές. 

9. Στο ίζημα της τελικής φυγοκέντρησης προστίθεντο 500 μL διαλύματος PBS και τα 

παρασκευάσματα ήταν έτοιμα για την ανάλυση στον κυτταρομετρητή ροής. 
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6.4.2.3 Πρωτόκολλο ανάλυσης με κυτταρομετρία ροής  

Η ανάλυση με κυτταρομετρία ροής διενεργείτο αμέσως μετά την ανωτέρω διαδικασία 

είτε σε κυτταρομετρητή ροής FC-500 της εταιρείας (BeckmanCoulter, Miami, FLA) είτε 

σε μοντέλο NAVIOS της ίδιας εταιρίας. Για κάθε σωληνάριο θα έπρεπε να ανακτηθούν 

τουλάχιστον 500 βασεόφιλα. 

Ο καθορισμός του πληθυσμού των βασεοφίλων γινόταν με βάση τα σκεδαστικά 

και ανοσοφαινοτυπικά τους χαρακτηριστικά. Συγκεκριμένα, κατά τη μελέτη του CD63, 

ως βασεόφιλα ορίζονταν κύτταρα μικρού μεγέθους (με ασθενή πρόσθιο σκεδασμό-FS), 

με λίγη κοκκίωση (ασθενή πλάγιο σκεδασμό-SS) και με ανοσοφαινότυπο είτε 

CD123
+
HLADR

low
SS

low
 ή, σε πιο πρόσφατα δείγματα, sIgE

+
 SS

low
. Με ανάλογο τρόπο, 

κατά τη μελέτη του CD203c, ως βασεόφιλα ορίζονταν κύτταρα μικρού μεγέθους (με 

ασθενή πρόσθιο σκεδασμό-FS), με λίγη κοκκίωση (ασθενή πλάγιο σκεδασμό-SS) και με 

ανοσοφαινότυπο CD3
-
CRTH2

+
 SS

low
. 

Η έκφραση των δεικτών CD63 και CD203c μελετήθηκε στον πληθυσμό των 

βασεοφίλων, όπως αυτός οριζόταν με τον τρόπο που αναφέρθηκε παραπάνω. Τα 

αποτελέσματα εκφράζονταν ως ποσοστό % των ενεργοποιημένων βασεοφίλων επί του 

συνόλου αυτών. Το όριο έντασης φθορισμού καθοριζόταν έτσι ώστε το αποτέλεσμα του 

αρνητικού μάρτυρα να μην υπερβαίνει το 2%. Απαραίτητη προϋπόθεση για να θεωρηθεί 

αξιόπιστο ένα αρνητικό αποτέλεσμα ήταν το αποτέλεσμα του θετικού μάρτυρα να 

υπερβαίνει το 70%.  

Η βασική στρατηγική οριοθέτησης των κυτταρικών υποπληθυσμών για την 

μελέτη της έκφρασης στα βασεόφιλα του CD63 ( A1-A4) και (B1-B3) και του CD203c 

(C1-C4) φαίνεται στην εικόνα 11. 
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Εικόνα 11. Η βασική στρατηγική οριοθέτησης των κυτταρικών υποπληθυσμών για την μελέτη της 

έκφρασης στα βασεόφιλα του CD63 ( A1-A4) και (B1-B3) και του CD203c (C1-C4). Για το CD63 ως 

βασεόφιλα ορίζονταν τα κύτταρα με ανοσοφαινότυπο CD123
+
HLADR

low
SS

low
 ( A1,A2) ή IgE

+
SS

low
 (B1). 

Για το CD203c ως βασεόφιλα ορίζονταν τα κύτταρα με ανοσοφαινότυπο CD3
-
CRTH2

+
SS

low
 ( C1, C2). Το 

όριο της θετικότητας των ενεργοποιημένων από τα αντιγόνα του A. fumigatus βασεοφίλων για το 

CD63(Α4 και Β3) και το CD203c (C4)τέθηκε βάσει της έντασης έκφρασης τους στα μη ενεργοποιημένα 

βασεόφιλα (Α3 και Β2) και (C3) αντίστοιχα. 

6.5 Στατιστική Ανάλυση 

Αρχικά, χρησιμοποιήθηκαν στοιχεία περιγραφικής στατιστικής για την αποτύπωση των 

διαφόρων μεταβλητών σε κάθε κατηγορία ασθενών. Για την κανονικότητα των 

ποσοτικών μεταβλητών εφαρμόστηκαν τόσο στατιστικοί (Kolmogorov-Smirnov test) 

όσο και γραφικοί έλεγχοι (ιστόγραμμα, normal Q-Q plot). Προκειμένου να αξιολογηθούν 

οι διαφορές των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ δυο ομάδων, πραγματοποιήθηκε 

student’s t-test σε εκείνες που είχαν κανονική κατανομή και Mann-Whitney U test σε 

εκείνες με μη κανονική κατανομή. Εφαρμόστηκε επίσης, ο έλεγχος Kruskal-Wallis 

προκειμένου να αξιολογηθούν οι διαφορετικές τιμές της ΒΑΤ μεταξύ των τριών ομάδων 

ασθενών. Για τον έλεγχο των συσχετίσεων μεταξύ των ποσοτικών μεταβλητών 

εφαρμόστηκε το Spearman’s test. Για τη συγκριτική ανάλυση των κατηγορικών 

μεταβλητών πραγματοποιήθηκε το chi square test ή το Fisher’s exact test στην 
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περίπτωση που δεν πληρούνταν τα κριτήρια εφαρμογής του ελέγχου chi square test. 

Προκειμένου να διερευνηθεί η χρησιμότητα των δεικτών CD63 και CD203c στη 

διάγνωση της ΑΒΠΑ εφαρμόστηκαν καμπύλες ROC. Η περιοχή κάτω από την καμπύλη 

(AUC, area under the curve) χρησιμοποιήθηκε για να αξιολογηθεί η επίδοση των δύο 

δεικτών. Οι καλύτερες τιμές αναφοράς (best cut-off values) υπολογίστηκαν μέσω του 

Youden’s index: ευαισθησία+ειδικότητα-1. Στη συνέχεια υπολογίστηκαν η θετική και 

αρνητική προγνωστική αξία καθώς και τα 95% όρια αξιοπιστίας των καλύτερων τιμών 

αναφοράς.  

Πραγματοποιήθηκε επίσης ανάλυση επιβίωσης προκειμένου να αξιολογηθεί η 

χρησιμότητα της ΒΑΤ στην παρακολούθηση των ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus 

ασθενών και να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς οι οποίοι παρουσίαζαν μεγαλύτερο 

κίνδυνο εκδήλωσης ΑΒΠΑ με το πέρασμα του χρόνου. Ειδικότερα, πραγματοποιήθηκε 

Kaplan-Meier ανάλυση και σχεδιάστηκαν οι αντίστοιχες Kaplan-Meier καμπύλες 

επιβίωσης για τις δυο ξεχωριστές ομάδες ασθενών. Εφαρμόστηκε επίσης το log rank test 

για τη σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ των ομάδων.  

Τα επίπεδα σημαντικότητας των αναλύσεων ήταν αμφίπλευρα και η στατιστική 

σημαντικότητα τέθηκε στο Ρ < 0,05. Για τους στατιστικούς υπολογισμούς 

χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό λογισμικό πρόγραμμα PSAW Statistics 21 

(www.spss.com). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7: Αποτελέσματα  

7.1.Χαρακτηριστικά των ασθενών του δείγματος στην έναρξη 

της μελέτης 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών του δείγματος στην έναρξη της μελέτης φαίνονται στον 

πίνακα 17. Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν 11 έτη. Τριάντα τέσσερις από τους  

56 ασθενείς ήταν αγόρια. Η διάμεση τιμή του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) ήταν  

18,21 kg/m
2
. Ομοζυγωτία για την μετάλλαξη F508del παρουσίαζε το 37,7% των 

ασθενών. Παγκρεατική ανεπάρκεια παρουσίαζε το 91,10% των ασθενών. Η μέση τιμή 

του FEV1 υπολογίστηκε στο 91,74% της προβλεπόμενης τιμής. To 53,60% των ασθενών 

παρουσίαζε διαλείποντα ή χρόνιο αποικισμό από Pseudomonas aeruginosa. Η διάμεση 

τιμή της ολικής IgE ήταν 654,50 IU/mL. To 46,4% των ασθενών έκανε χρήση 

εισπνεομένων αντιμικροβιακών φαρμάκων για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο του έτους. 

Η διάμεσες τιμές των δεικτών CD63 και CD203c ήταν 52,45% και 68,70% αντίστοιχα.  

Ο πίνακας 18 περιγράφει τα χαρακτηριστικά των ασθενών με κυστική ίνωση σύμφωνα 

με την παρουσία ή όχι ΑΒΠΑ. Η διάμεση τιμή του ΔΜΣ και η μέση τιμή του FEV1 

βρέθηκαν χαμηλότερες σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στους ασθενείς με ΑΒΠΑ  

(P = 0,025, P = 0,001, αντίστοιχα), ενώ η διάμεση τιμή της IgE βρέθηκε υψηλότερη σε 

στατιστικά σημαντικό βαθμό (P = 0,024). 
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Πίνακας 17.  Τα χαρακτηριστικά των ασθενών στην έναρξη της μελέτης 

 n= 56 

Ηλικία, έτη  11,00 (8,00, 15,00) 

Άρρεν φύλο 34 (60,7) 

ΔΜΣ, kg/m
2 18,21 (16,03, 20,98) 

F508del ομοζυγωτία 20 (37,7) 

Παγκρεατική ανεπάρκεια 51 (91,10) 

FEV1, % της προβλεπόμενης 91,74 ± 20,14 

Pseudomonas aeruginosa διαλείπων ή χρόνιος 

αποικισμός 
30 (53,60) 

IgE ολική, IU/mL 654,50 (219,00, 947,00) 

Ηωσινόφιλα, κύτταρα/μL 376,00 (202,50, 510,00) 

Χρήση εισπνεόμενων αντιμικροβιακών πάνω από έτος 26 (46,4) 

CD63 52,45 (5,68, 84,35) 

CD203c 68,70 (10,43, 85,35) 

 

Οι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτος αριθμός (%). Οι ποσοτικές μεταβλητές με 

κανονική κατανομή παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση και εκείνες με μη κανονική 

κατανομή ως διάμεσος (ενδοτεταρτημοριακό εύρος). 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, FEV1: Βιαίως εκνεόμενος όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο. 

   

Πίνακας 18.  Τα χαρακτηριστικά των ασθενών σύμφωνα με την παρουσία ή όχι ΑΒΠΑ 

 

 
ABΠA 

(n= 17) 

Non-ABΠA 

(n=39) 
P 

Ηλικία, έτη  12,00 (5,50, 14,50) 11,00 (8,00, 15,00) 0,573 

Άρρεν φύλο 8 (47,10) 26 (66,70) 0,167 

ΔΜΣ, kg/m
2
 16,36 (15,64, 18,66) 18,82 (16,27, 21,20) 0,025 

F508del ομοζυγωτία 7 (41,20) 13 (33,30) 0,707 

Παγκρεατική ανεπάρκεια 17 (100,00) 34 (87,20) 0,122 

FEV1, % της προβλεπόμενης 80,52 ± 21,33 95,49 ± 18,55 0,024 

Pseudomonas aeruginosa 

διαλείπων ή χρόνιος αποικισμός 
11 (64,70) 19 (48,70) 0,270 

IgE ολική, IU/mL 834,00 (605,00, 3953,50) 303,00 (186,00, 856,00) 0,001 

Ηωσινόφιλα, κύτταρα/μL 400,00 (192,50, 712,50) 375,00 (200,00, 490,00) 0,470 

Χρήση εισπνεόμενων 

αντιμικροβιακών πάνω από έτος 
9 (52,90) 17 (43,6) 0,519 

 

Οι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτος αριθμός (%). Οι ποσοτικές μεταβλητές με 

κανονική κατανομή παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση και εκείνες με μη κανονική 

κατανομή ως διάμεσος (ενδοτεταρτημοριακό εύρος). 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, FEV1: Βιαίως εκνεόμενος όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο.  
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7.2 Η μέθοδος ΒΑΤ διαχωρίζει τους ασθενείς με κυστική ίνωση 

και ΑΒΠA από τους ασθενείς με κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠA 

Οι διάμεσες τιμές των CD63 και CD203c διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

μεταξύ των ασθενών με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, των ασθενών με κυστική ίνωση και 

AFS χωρίς ΑΒΠΑ και των ασθενών με κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ και χωρίς AFS 

(87,3%, 52,5%, 2,1%, P < 0,001 και 87,1%, 62,4%, 7,8%, P < 0,001 αντίστοιχα).  

Η περιοχή κάτω από την ROC καμπύλη για το CD63 ήταν 0,865 (95% CI: 0,770–0,960) 

και για το CD203c ήταν 0,895 (95% CI: 0,812–0,979). Σύμφωνα με τους στατιστικούς 

ελέγχους, και οι δυο δείκτες είναι χρήσιμοι στη διάγνωση της ΑΒΠΑ διότι μπορούσαν να 

διακρίνουν τους ασθενείς με ΑΒΡΑ από εκείνους χωρίς ΑΒΠΑ (P < 0,001 και για τους 

δυο δείκτες). Επιπλέον, οι διαφορές μεταξύ των δυο περιοχών κάτω από τις ROC 

καμπύλες δεν διέφεραν μεταξύ τους σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (P = 0,53)  

(Εικόνα 12). 

 

Εικόνα 12. Η διαγνωστική ισχύς των CD63 και CD203c σύμφωνα με τις ROC καμπύλες.  

Sensitivity= Ευαισθησία, 1-Specificity=1-Ειδικότητα, Reference Line= Γραμμή Αναφοράς. 
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7.3 Τα κατώφλια των τιμών του CD63 και του CD203c για τη 

διάγνωση της ΑΒΠA 

Η ευαισθησία και η ειδικότητα διαφόρων τιμών των δεικτών CD63 και CD203c φαίνεται 

στον Πίνακα 19. Σύμφωνα με τον υπολογισμό κατά Youden, η βέλτιστη τιμή των δυο 

δεικτών για τη διάκριση των ασθενών με ΑΒΠΑ από εκείνους χωρίς ΑΒΠΑ ήταν 

60,30% και 76,86% αντίστοιχα. Η τιμή 60,30% για το δείκτη CD63 προσφέρει 88,2% 

ευαισθησία, 71,8% ειδικότητα, 60% θετική προγνωστική αξία και 93,5% αρνητική 

προγνωστική αξία. Η τιμή 76,86% για το δείκτη CD203c προσφέρει 94,1% ευαισθησία, 

74,4% ειδικότητα, 61,5% θετική προγνωστική αξία και 96,7% αρνητική προγνωστική 

αξία. Ο συνδυασμός των δύο βέλτιστων τιμών δεν διαπιστώθηκε να αυξάνει την 

ευαισθησία και την ειδικότητα (82,4% και 74,4%, αντίστοιχα).  

Πίνακας 19.  Ευαισθησία και ειδικότητα διαφόρων τιμών των δεικτών CD63 και CD203c 

για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

 Ευαισθησία Ειδικότητα 

CD63 (% των διεγερμένων βασεοφίλων)   

>23 100,0 (80,5-100,0) 56,41 (39,6-72,2) 

>60,2 88,2 (63,6-98,5) 71,7 (55,1-85,0) 

>73,17 76,5 (50,1-93,2) 79,5 (63,5-90,7) 

>81,12 64,7 (38,3-85,8) 89,7 (75,8-97,1) 

>88,3 35,3 (14,2-61,7) 97,4 (86,5-99,9) 

>97,2 0,00 (0,0-19,5) 100,0 (91,0-100,0) 

CD203c (% των διεγερμένων βασεοφίλων)   

>39,5 100,0 (80,5-100,0) 56,4 (39,6-72,2) 

>75,4 94,1 (71,3-99,9) 74,3 (57,9-87,0) 

>79,52 82,4 (56,6-96,2) 84,6 (69,5-94,1) 

>81,2 76,5 (50,1-93,2) 87,2 (72,6-95,7) 

>86,9 52,9 (27,8-77,0) 97,4 (86,5-99,9) 

>93,91 0,0 (0,0-19,5) 100,0 (91,0-100,0) 
 

Όλες οι τιμές εκφράζονται ως ποσοστό μαζί με τα 95% όρια αξιοπιστίας. 

7.4 Τα βέλτιστα κατώφλια των τιμών του CD63 και του CD203c 

διακρίνουν τους AFS ασθενείς που διατρέχουν υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΑΒΠΑ 

Ο πίνακας 20  παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των 39 ασθενών με κυστική ίνωση  

(24 AFS και 15 non-AFS) που συμμετείχαν στην ανάλυση επιβίωσης. Η περίοδος 

παρακολούθησης κυμαινόταν από 3 έως 85 μήνες. Στο τέλος της μελέτης, 12 ασθενείς 

διεγνώσθησαν με ΑΒΠΑ και όλοι προέρχονταν από την ομάδα των AFS ασθενών. 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον είχε το γεγονός ότι, οι διάμεσες τιμές των δεικτών CD63 και 

CD203c διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ των ΑFS ασθενών που 

ανέπτυξαν ΑΒΠΑ και εκείνων που δεν ανέπτυξαν τελικά (71,89% έναντι 22,39%;  

P = 0,033 και 78,96% έναντι 50,12%; P = 0,043, αντίστοιχα).  

Έντεκα ασθενείς (10 AFS και 1 non-AFS) παρουσίαζαν τιμές πάνω από το 

κατώφλι του δείκτη CD63 και 10 ασθενείς (9 AFS και 1 non-AFS) πάνω από το κατώφλι 

του CD203c. Επιπλέον, οι τιμές της ΒΑΤ (CD63 και/ή CD203c) ήταν πάνω από τα 

κατώφλια σε 9 από τους 12 AFS ασθενείς (75%), οι οποίοι ανέπτυξαν τελικά ΑΒΠΑ.  

Στην εικόνα 13 παρουσιάζεται ο χρόνος μέχρι τη διάγνωση της ΑΒΠΑ στους 

ασθενείς των οποίων οι τιμές του δείκτη CD203c βρίσκονταν πάνω από το κατώφλι 

συγκριτικά με εκείνους των οποίων οι τιμές βρίσκονταν κάτω από το κατώφλι. Δέκα 

ασθενείς παρουσίαζαν τιμή πάνω από το κατώφλι και ο διάμεσος χρόνος μέχρι την 

εκδήλωση της ΑΒΠΑ ήταν 9 μήνες (εύρος: 3 έως 42 μήνες). Αντίθετα, μόνο 1 ασθενής 

μεταξύ των 29 ασθενών των οποίων οι τιμές βρίσκονταν κάτω από το κατώφλι ανέπτυξε 

ΑΒΠΑ σε τόσο σύντομο χρονικό διάστημα (log rank Ρ < 0,001). Αναφορικά με το 

δείκτη CD63 τα αποτελέσματα ήταν περίπου τα ίδια. Έντεκα ασθενείς παρουσίαζαν τιμή 

πάνω από το κατώφλι και ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση της ΑΒΠΑ ήταν  

9 μήνες (εύρος: 3 έως 42 μήνες). Κανείς από τους 28 ασθενείς των οποίων οι τιμές 

βρίσκονταν κάτω από το κατώφλι δεν ανέπτυξε ΑΒΠΑ κατά τη διάρκεια των πρώτων  

9 μηνών παρακολούθησης (log rank Ρ < 0,001). 
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Πίνακας 20.  Χαρακτηριστικά των 39 ασθενών με κυστική ίνωση βάσει των κριτηρίων για 

την ύπαρξη ευαισθητοποίησης στον Aspergillus fumigatus  

 Ομάδα 

CD63 

(% των 

ενεργ/νων 

βασεοφίλων) 

CD203c 

(% των 

ενεργ/νων 

βασεοφίλων) 

IgE  

ολική 
(IU/mL) 

IgG  

ολική 

(mg/dL) 

A. fumigatus 

ειδική  

IgE (IU/mL) 
SPT 

A. fumigatus 

ειδική IgG 

Χρονικό 

διάστημα 

από τη 

BAT  

έως τη 

διάγνωση 

της 

ABΠA 

(μήνες) 

1 AFS 62,80 44,80 641 1030 0,82 + -  5 

2 AFS 88,30 81,20 760 1280 19,50 + - 3 

3 AFS 70,60 78,40 205 1410 3,60 + - 42  

4 AFS 10,00 5,20 884 1120 1,33 + - 82 

5 AFS 32,80 28,80 119 1160 2,60 + - 18  

6 AFS 59,00 62,80 502 1390 5,61 + + * 

7 AFS 5,20 10,40 1532 990 0,99 + - * 

8 AFS 36,00 5,00 186 1420 0,99 - - * 

9 AFS 23,00 43,60 209 956 1,72 + - 11  

10 AFS 13,60 29,20 1190 1240 1,02 + - * 

11 AFS 97,2 85,6 856 1030 9,57 + - 18  

12 AFS 85,6 75,4 255 1090 2,05 + - * 

13 AFS 73,17 93,91 733 1090 9,86 + - 4  

14 AFS 84,97 86,61 219 930 12,41 + + 8  

15 AFS 81,12 86,89 1814 951 11,50 + + 9  

16 AFS 60,20 62 206 847 1,32 + - * 

17 AFS 18,91 60,74 668 764 40,30 + - * 

18 AFS 76,85 79,52 741 763 15,10 + - 6  

19 AFS 24,57 78,31 670 1450 6,59 + + * 

20 AFS 45,90 74,60 357 1250 5,99 + + 14  

21 AFS 79,82 79,29 225 1280 3,53 + - * 

22 AFS 13,40 37,50 1383 1250 3,30 + - * 

23 AFS 9,40 36,00 295 704 2,24 + - * 

24 AFS 20,20 39,50 303 1120 2,12 - - * 

25 n-AFS 4,07 5,47 1320 1020 0,00 - - * 

26 n-AFS 4,70 3,00 954 1600 0,00 - - * 

27 n-AFS 81,12 86,90 97 1230 0,08 - - * 

28 n-AFS 2,06 14,39 27 764 0,04 - - * 

29 n-AFS 0,40 6,70 26 1690 0,06 - - * 

30 n-AFS 5,64 9,52 36 627 0,02 - - * 

31 n-AFS 2,44 10,54 24 1190 0,05 - - * 

32 n-AFS 1,20 7,75 219 1210 0,05 - - * 

33 n-AFS 1,40 6,34 101 1770 0,05 - - * 

34 n-AFS 2,16 11,55 78 633 0,11 - - * 

35 n-AFS 5,80 4,90 475 1030 0,00 - - * 

36 n-AFS 1,10 9,50 877 641 0,22 - - * 

37 n-AFS 1,60 5,10 78 633 0,00 - - * 

38 n-AFS 2,10 10,30 295 1270 0,00 - - * 

39 n-AFS 1,40 2,30 1092 982 0,00 - - * 

 

SPT: δερματική δοκιμασία νυγμών; ABΠA: αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση; +: θετικό 

αποτέλεσμα; -: αρνητικό αποτέλεσμα; AFS: ευαισθητοποίηση στον Aspergillus fumigatus; n-AFS: απουσία 

ευαισθητοποίησης στον Aspergillus fumigatus; *: ασθενείς που δεν ανέπτυξαν ΑΒΠΑ μέχρι το τέλος της 

περιόδου παρακολούθησης.  

Ειδική ΙgG έναντι του A. fumigatus θετική > 11 NTU (NovaTec Units). 
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Εικόνα 13. Καμπύλες επιβίωσης των ασθενών σύμφωνα με τα κατώφλια των τιμών των δεικτών CD63 

και CD203c. 

7.5 Διέγερση των βασεόφιλων με εκχύλισμα αντιγόνων της 

Alternaria tenuis 

Μελετήθηκε η πιθανή επίδραση της Αlternaria tenuis, ενός άλλου μύκητα, ο οποίος 

μπορεί να προκαλέσει ευαισθητοποίηση σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Η συσχέτιση 

μεταξύ της ειδικής έναντι της Alternaria IgE και των τιμών της ΒΑΤ χρησιμοποιώντας 
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εκχυλίσματα αντιγόνων της Α. tenuis βρέθηκε στατιστικά σημαντική τόσο για το CD63 

(R = 0,788; P < 0,001) όσο και για το CD203c (R = 0,742; P < 0,001). Επιπλέον, δεν 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της διέγερσης που προέκυψε από 

τον Aspergillus και εκείνης από την Alternaria τόσο μέσω του δείκτη CD63 όσο και 

μέσω του CD203c (R = 0,279; P = 0,094 και R = 0,170; P = 0,316, αντίστοιχα). 

7.6 Συσχέτιση μεταξύ της ανάπτυξης ΑΒΠΑ και της ειδικής 

έναντι του A. fumigatus IgE 

Από τις αναλύσεις προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ανάπτυξης 

ΑΒΠΑ και της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE. Πιο αναλυτικά, η διάμεση τιμή της 

ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE βρέθηκε υψηλότερη μεταξύ των ΑΒΠΑ ασθενών 

συγκριτικά με τη διάμεση τιμή μεταξύ των non-AΒΠΑ (AFS και non-AFS) ασθενών  

(P < 0,001). Επιπλέον, διαπιστώθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

AFS και non-AFS ασθενών (P < 0,001). Παρομοίως, οι AFS ασθενείς που ανέπτυξαν 

αργότερα ΑΒΠΑ παρουσίαζαν υψηλότερες τιμές ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE 

συγκριτικά με εκείνους που δεν ανέπτυξαν τελικά ΑΒΠΑ (P < 0,001). 

7.7 Δεδομένα σχετικά με την επαναληψιμότητα της ΒΑΤ 

Η μέθοδος ΒAT πραγματοποιήθηκε για δεύτερη φορά μετά από 6 μήνες σε 3 ασθενείς με 

ΑΒΠΑ, οι οποίοι βρίσκονταν υπό αγωγή με κορτικοστεροειδή και σε 3 AFS ασθενείς. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που προέκυψαν, οι τιμές της ΒΑΤ δε διέφεραν σε 

στατιστικά σημαντικό βαθμό κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου (διαφορά στο  

CD63: P = 0,600 και διαφορά στο CD203c: P = 0,249). Παρόμοια ήταν και τα 

αποτελέσματα και όταν οι δυο ομάδες ασθενών αναλύθηκαν ξεχωριστά (διαφορά στο 

CD63 μεταξύ των ΑΒΠΑ ασθενών: Ρ = 1,000, διαφορά στο CD203c μεταξύ των ΑΒΠΑ 

ασθενών: Ρ=0,593, διαφορά στο CD63 μεταξύ των AFS ασθενών: Ρ = 0,593, διαφορά 

στο CD203c μεταξύ των ΑFS ασθενών: Ρ = 0,103). 

7.8 BAT και αποικισμός από P. aeruginosa 

Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατάσταση αποικισμού από  

P. aeruginosa μεταξύ των ΑΒΡΑ και non-ABΠA (AFS και non-AFS) ασθενών (64,7% 
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έναντι 48,7%; P  =  0,270) (Πίνακας 18). Από την άλλη μεριά, το ποσοστό των ασθενών 

οι οποίοι παρουσίαζαν χρόνιο ή διαλείποντα αποικισμό από P. aeruginosa ήταν 

στατιστικά μεγαλύτερο μεταξύ των AFS ασθενών συγκριτικά με το αντίστοιχο ποσοστό 

των non-AFS ασθενών (66,7% έναντι 20,0%; P = 0,005). Αντίθετα, δεν προέκυψαν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές στην κατάσταση αποικισμού από P. aeruginosa 

μεταξύ των AFS ασθενών που ανέπτυξαν ΑΒΠΑ και εκείνων που δεν ανέπτυξαν (58,3% 

έναντι 44,4%; P = 0,423). 

Αναφορικά με τη συσχέτιση μεταξύ των τιμών της μεθόδου ΒΑΤ και της 

κατάστασης αποικισμού από P. aeruginosa, τα αποτελέσματα ήταν εξίσου ενδιαφέροντα. 

Σε γενικές γραμμές, κατά τη στιγμή που διενεργήθηκε η ΒΑΤ, οι διάμεσες τιμές των 

CD63 και CD203c ήταν στατιστικά υψηλότερες μεταξύ των ασθενών οι οποίοι 

παρουσίαζαν χρόνιο ή διαλείποντα αποικισμό από P. aeruginosa συγκριτικά με τις 

αντίστοιχες τιμές μεταξύ των ασθενών, οι οποίοι ήταν ελεύθεροι αποικισμού  

(CD63: P = 0,035, CD203c: P = 0,016). Αντίθετα, δεν προέκυψαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των τιμών της μεθόδου ΒΑΤ και του αποικισμού από  

 P. aeruginosa μεταξύ των ασθενών με ΑΒΠΑ (CD63: P = 0,462, CD203c: P = 0,256) 

αλλά και μεταξύ των ασθενών χωρίς ΑΒΠΑ (CD63: P = 0,127, CD203c: P = 0,095). 

Μεταξύ των non-AFS ασθενών, στατιστικά σημαντική συσχέτιση προέκυψε μόνο μεταξύ 

της τιμής CD63 και του αποικισμού από P. aeruginosa (CD63: P = 0,031,  

CD203c: P = 0,633). Τέλος, δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ 

των τιμών της ΒΑΤ και του αποικισμού από P. aeruginosa μεταξύ των AFS ασθενών 

(CD63: P = 1,000, CD203c: P = 0,834). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: Συζήτηση 

Στην παρούσα μελέτη η μέθοδος ΒΑΤ (χρησιμοποιώντας ως δείκτες διέγερσης το CD63 

και το CD203c) πραγματοποιήθηκε σε ένα δείγμα 56 ασθενών εκ των οποίων οι 17 ήταν 

ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, οι 24 ήταν ασθενείς με κυστική ίνωση και 

ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus (AFS) και οι 15 ήταν ασθενείς με κυστική ίνωση μη 

ευαισθητοποιημένοι στον A. fumigatus (non-AFS) και αποδείχθηκε ότι, η συγκεκριμένη 

μέθοδος, έχει υψηλή διαγνωστική αξία για την ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση και 

είναι χρήσιμη στη διάκριση των ευαισθητοποιημένων ασθενών που παρουσιάζουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΒΠΑ.  

Τα δεδομένα από τις τιμές της καμπύλης ROC έδειξαν ότι η ΒΑΤ είναι σε θέση 

να ενισχύσει τα ισχύοντα, βάσει των ομοφωνιών, κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ. Για 

τους λόγους που θα αναλυθούν στη συνέχεια τα ισχύοντα κριτήρια δεν επαρκούν πάντα 

για την έγκαιρη διάγνωση της νόσου. Η έγκαιρη διάγνωση όμως, και κατ’ επέκταση η 

έγκαιρη έναρξη θεραπείας είναι ζωτικής σημασίας όχι μόνο γιατί οδηγούν σε υποχώρηση 

των συμπτωμάτων αλλά και γιατί αποτρέπουν την εμφάνιση μονίμων βλαβών στους 

πνεύμονες
619

. Στην κυστική ίνωση, η διάγνωση της ΑΒΠΑ περιπλέκεται από 

χαρακτηριστικά της υποκείμενης νόσου, τα οποία επικαλύπτουν τα κλασσικά 

διαγνωστικά κριτήρια της ΑΒΠΑ. Τα χαρακτηριστικά αυτά είναι οι βρογχεκτασίες, οι 

διηθήσεις, η μερικώς αναστρέψιμη αποφρακτική πνευμονοπάθεια και τα άλλα 

συμπτώματα από το αναπνευστικό
625

. Ανοσολογικά χαρακτηριστικά της ΑΒΠΑ όπως 

θετικές για τον A. fumigatus δερματικές δοκιμασίες, αυξημένη τιμή ειδικής έναντι του  

A. fumigatus IgE και IgG, παρουσία ιζηματινών και αυξημένη τιμή ολικής IgE 

παρουσιάζουν και ασθενείς με κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ. Συγκεκριμένα, ένα ποσοστό 

μέχρι 60% των ασθενών μπορεί να έχουν θετικές για τα αντιγόνα του μύκητα δερματικές 

δοκιμασίες
514,625-627

. Ιζηματίνες και αυξημένη ολική IgE μπορεί να παρουσιάσει μέχρι 

και το 25% των ασθενών
525,537,561,622

. Τα περισσότερα παιδιά με κυστική ίνωση θα 

παρουσιάσουν μέχρι τη σχολική ηλικία αντισώματα έναντι του A. fumigatus
628,629

, ενώ οι 

μισοί από τους ευαισθητοποιημένους ασθενείς θα ομαλοποιήσουν αυτόματα τα 

ευρήματα με την πάροδο του χρόνου
525

. Στους ασθενείς με κυστική ίνωση, μεταβολές 

στην ολική IgE του ορού μπορεί να αποτελούν μια επιπρόσθετη διαγνωστική μεταβλητή. 
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Τετραπλασιασμός όμως της βασικής τιμής του ασθενούς σε επίπεδα μεγαλύτερα των  

500 IU/mL ή παρόμοια μεγάλη αλλαγή σε ασθενείς με χαμηλότερη τιμή ολικής IgE είναι 

ενδεικτική αλλεργικής βρογχοπνευμονικής ασπεργίλλωσης
630,631

. Όσον αφορά την 

Υψηλής Ευκρίνειας Αξονική Τομογραφία θώρακος (HRCT) δεν μπορεί αξιόπιστα να 

διαχωρίσει την ΑΒΠΑ από την υποκείμενη κυστική ίνωση, μπορεί όμως να απεικονίσει 

διηθήσεις ή/και βρογχεκτασίες, οι οποίες δεν φαίνονται στην απλή ακτινογραφία
632-636

. 

Μια σημαντική και συνεχιζόμενη πηγή αβεβαιότητας στη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

είναι η έλλειψη τυποποίησης αρκετών εργαστηριακών εξετάσεων ή/και τιμών τους. Από 

τις χρησιμοποιούμενες σήμερα εργαστηριακές εξετάσεις για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

μόνο λίγες, όπως η ολική IgE στον ορό και ο αριθμός των ηωσινοφίλων του περιφερικού 

αίματος, μπορεί να τυποποιηθούν και να αυτοματοποιηθούν. Όμως ακόμα και για αυτές, 

δεν έχει λυθεί το πρόβλημα του διαχωρισμού του εύρους των φυσιολογικών τιμών από 

τα κατώφλια των τιμών για τη διάγνωση της νόσου σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς
524,619,623,637

. Άλλοι ορολογικοί δείκτες όπως οι ιζηματίνες και η ειδική έναντι 

του A. fumigatus IgG, προς το παρόν δεν είναι τυποποιημένες, με αποτέλεσμα οι 

διάφορες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται να έχουν διαφορές στην ευαισθησία, την 

ειδικότητα και τις τιμές κατωφλιών
638,639

. Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι τα διαγνωστικά 

κριτήρια για την ΑΒΠΑ επιτρέπουν τη χρήση είτε των δερματικών δοκιμασιών είτε του 

προσδιορισμού της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE, τα αποτελέσματα των δύο αυτών 

μεθόδων δεν συμφωνούν πάντοτε
640

. 

Οι δερματικές δοκιμασίες είναι ένας δείκτης ο οποίος χρησιμοποιείται για τη 

διάγνωση της ευαισθητοποίησης στον A. fumigatus. Η δερματική αντίδραση 

υπερευαισθησίας στα αντιγόνα του μύκητα αντιπροσωπεύει την παρουσία της ειδικής 

έναντι του A. fumigatus IgE
748

. Τα χρησιμοποιούμενα για τις δερματικές δοκιμασίες 

εκχυλίσματα αντιγόνων του μύκητα μπορεί είτε να ενεθούν ενδοδερμικά είτε να 

χορηγηθούν ενδοεπιδερμικά με τη μέθοδο των νυγμών. Η ευαισθησία της ενδοδερμικής 

μεθόδου είναι μεγαλύτερη από αυτήν της ενδοεπιδερμικής. Σε κάθε περίπτωση όμως, για 

να είναι αξιόπιστα τα αποτελέσματα των δερματικών δοκιμασιών, αυτές πρέπει να 

διενεργούνται από εκπαιδευμένο άτομο και να χρησιμοποιούνται τυποποιημένα 

εκχυλίσματα αντιγόνων
542

. Πολλοί θεωρούν ότι το αρνητικό αποτέλεσμα των 
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δερματικών δοκιμασιών αποκλείει την ΑΒΠΑ και τις συνιστούν σαν ανιχνευτική μέθοδο 

για την νόσο
632,655,749,750

. Παρόλα αυτά όμως, οι Agarwal και συν. διαπίστωσαν ότι η 

ευαισθησία της μεθόδου κυμαίνεται από 88% έως 94% και για τον λόγο αυτό δεν 

συνιστούν τη χρήση μόνο των δερματικών δοκιμασιών στον ανιχνευτικό έλεγχο για την 

ΑΒΠΑ
619

. Οι δερματικές δοκιμασίες με τη χρήση εκχυλισμάτων των αντιγόνων του 

μύκητα δεν έχουν υψηλή ειδικότητα για την ΑΒΠΑ διότι το 28% των ασθενών με 

άσθμα
542

 και το 39.1% των ασθενών με κυστική ίνωση
526

 είναι απλώς 

ευαισθητοποιημένοι στον A. fumigatus. Το πρόβλημα αυτό φαίνεται ότι μπορεί ως ένα 

βαθμό να αμβλυνθεί με τη χρήση ανασυνδυασμένων αντιγόνων του A. fumigatus (rAspf) 

για την διενέργεια δερματικών δοκιμασιών. Έτσι, στη μελέτη των Nikolaizik και συν. 

όπου χρησιμοποιήθηκαν τα rAspf1, rAspf3, rAspf4 και rAspf6 και διενεργήθηκαν 

δερματικές δοκιμασίες σε ασθενείς με κυστική ίνωση (12 με ΑΒΠΑ, 17 με 

ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus και 21 χωρίς ευαισθητοποίηση) διαπιστώθηκε ότι, 

κανένας από τους 38 ασθενείς χωρίς ΑΒΠΑ δεν παρουσίασε αντίδραση στα rAspf4 και 

rAspf6, ενώ από την ομάδα των ασθενών με ΑΒΠΑ, πέντε παρουσίασαν θετική 

αντίδραση και στα δύο αντιγόνα, δύο μόνο στο rAspf4 και πέντε μόνο στο rAspf6. Με 

βάση αυτά τα αποτελέσματα οι ερευνητές προτείνουν τη χρήση των ανασυνδυασμένων 

αντιγόνων rAspf4 και rAspf6 για τις δερματικές δοκιμασίες που διενεργούνται για τη 

διάγνωση της ΑΒΠΑ σε ασθενείς με κυστική ίνωση
751

. 

Η αύξηση των επιπέδων της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE θεωρείται 

χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΑΒΠΑ
619

. Όμως, οι περισσότερες από τις 

χρησιμοποιούμενες σήμερα μεθόδους, γίνονται με τη χρήση εκχυλισμάτων αντιγόνων 

του μύκητα, με αποτέλεσμα να επηρεάζεται η επαναληψιμότητα τους και να υπόκεινται 

στο ενδεχόμενο, ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων λόγω πιθανών διασταυρούμενων 

αντιδράσεων με άλλα αντιγόνα που περιέχουν
658,752

.Επιπλέον δεν υπάρχει ομοφωνία 

όσον αφορά στο κατώφλι της τιμής για τη διάγνωση της νόσου. Οι Patterson και συν. 

θεωρούν σαν κατώφλι, τιμή διπλάσια της τιμής του συγκεντρωτικού δείγματος μαρτύρων 

ασθενών με άσθμα
620

. Η πρόταση όμως αυτή δεν είναι πρακτική, γιατί χρειάζεται 

καθορισμό διαφορετικών τιμών για διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές. Έτσι, 

βασισμένη σε ομοφωνίες ειδικών, η ομάδα εργασίας της ISHAM πρότεινε σαν κατώφλι 

για τη διάγνωση, τόσο της ευαισθητοποίησης στον A. fumigatus όσο και της ΑΒΠΑ,  
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τιμή > 0.35kUA/L με την ανοσοενζυμική μέθοδο της phadia
524

. Όμως δεν υπάρχει 

ομοφωνία όσον αφορά στο κατώφλι της τιμής για τη διάγνωση της νόσου. Σε πρόσφατη 

μελέτη διαπιστώθηκε ότι, η τάση της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE δεν ήταν 

προβλέψιμη μετά την έναρξη της θεραπείας και για το λόγο αυτό έχει περιορισμένη 

χρησιμότητα στην μετέπειτα παρακολούθηση. Έτσι, ενώ στους μισούς περίπου ασθενείς 

η τιμή της ολικής IgE στον ορό μειώθηκε κατά μέσον όρο περίπου 52%, η τιμή της 

ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE αυξήθηκε αντί να μειωθεί, όπως θα ήταν το 

αναμενόμενο. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων, ενώ η τιμή της ολικής IgE 

αυξήθηκε σε όλους τους ασθενείς, η τιμή της ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE 

αυξήθηκε μόνο στο 38% των ασθενών, καθιστώντας την έτσι αναξιόπιστο δείκτη 

παρακολούθησης της πορείας της νόσου
644

. 

Η τιμή της ολικής IgE στον ορό είναι χρήσιμος δείκτης, τόσο για την αρχική 

διάγνωση όσο και για την παρακολούθηση της πορείας της ΑΒΠΑ. Η φυσιολογική τιμή 

της ολικής IgE αποκλείει τη διάγνωση της νόσου, καθότι η IgE θεωρείται η γενεσιουργός 

αιτία των συμπτωμάτων. Όμως δεν υπάρχει ομοφωνία ως προς το κατώφλι της τιμής της 

για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ. Επί του παρόντος έχουν προταθεί τρεις διαφορετικές τιμές: 

> 417 IU/mL από την ομάδα του Patterson
620,641

, > 500 IU/mL από την ομάδα του CFF
623

 

και > 1000 IU/mL από την ομάδα της ISHAM
524

. Δυστυχώς όμως, λόγω των μεγάλων 

διακυμάνσεων της τιμής της ολικής IgE μεταξύ των υγιών ατόμων, των ατόμων με 

ατοπία και των πασχόντων από ΑΒΠΑ είναι δύσκολο να προταθεί μία τιμή, η οποία 

αξιόπιστα να μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ
642

.  

Η αύξηση του αριθμού των ηωσινοφίλων δεν είναι ευαίσθητος ή ειδικός δείκτης 

για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ εάν όμως διαπιστωθεί, ενισχύει την διάγνωση 
753

. Αύξηση 

των ηωσινοφίλων του περιφερικού αίματος συμβαίνει σε πάρα πολλές παθολογικές 

καταστάσεις ενώ το μέγεθος της πνευμονικής ηωσινοφιλίας στην ΑΒΠΑ είναι κατά πολύ 

μεγαλύτερο από το μέγεθος της ηωσινοφιλίας του περιφερικού αίματος
754,755

. Έχει 

διαπιστωθεί σε ασθενείς με άσθμα και ΑΒΠΑ ότι, περίπου το 60% παρουσιάζει αριθμό 

ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα < 1000 κύτταρα/μL και περίπου το  

25%  < 500 κύτταρα/μL
620,756

. Η ομάδα εργασίας της ISHAM προτείνει σαν κατώφλι για 

την διάγνωση της ΑΒΠΑ την τιμή των 500 ηωσινοφίλων/μL και την κατηγοριοποιεί στα 



193 

 

άλλα κριτήρια
524

. Παρά το γεγονός ότι, η ηωσινοφιλία δεν περιλαμβάνεται στα κριτήρια 

τα οποία προτάθηκαν από το CFF για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ στην κυστική ίνωση, η 

παρουσία της μπορεί να ενισχύσει τη διάγνωση. Είναι σημαντικό όμως να γνωρίζουμε 

ότι, στην κυστική ίνωση η ηωσινοφιλία μπορεί να οφείλεται στη χρόνια ψευδομοναδική 

λοίμωξη και όχι στην ΑΒΠΑ
623

. 

Παραδοσιακά η ανίχνευση των ειδικών έναντι του A. fumigatus IgG αντισωμάτων 

γινόταν με την μέθοδο της διπλής διάχυσης (ιζηματίνες) 
757-759

. Στη συνέχεια η μέθοδος 

αντικαταστάθηκε από την μέθοδο της ανοσοηλεκτροφόρησης αντιθέτου φοράς 

(counterimmunoelectrophoresis), η οποία επίσης είναι χρονοβόρα, χαμηλής ευαισθησίας 

ποιοτική και όχι ποσοτική μέτρηση. Η άμεση ποσοτική ανίχνευση των IgG αντισωμάτων 

έναντι του A. fumigatus με τη χρήση εμπορικής ανοσοενζυμικής μεθόδου (ImmunoCAP) 

αποδείχθηκε περισσότερο ευαίσθητη από τις προηγούμενες
524,538,619,760

. Παρά το γεγονός 

ότι η ανίχνευση ιζηματινών έναντι του A. fumigatus θεωρείτο χρήσιμος δείκτης στην 

διάγνωση της ΑΒΠΑ
757,758

, στην κυστική ίνωση έχει αναφερθεί ότι η συχνότητα 

ανίχνευσης ιζηματινών έναντι του A. fumigatus αυξάνεται με την ηλικία ανεξάρτητα από 

την παρουσία ΑΒΠΑ
628,761

 και ότι ο τίτλος τους συσχετίζεται με την βαρύτητα της 

πνευμονοπάθειας
761

. Επιπλέον, σε μια πρόσφατη μελέτη διαπιστώθηκε ότι η ευαισθησία 

των ιζηματινών έναντι του A. fumigatus ήταν μόλις 27% σε σύγκριση με την ευαισθησία 

των ειδικών έναντι του A. fumigatus IgG αντισωμάτων (ImmunoCAP), η οποία ήταν 

89% και προτάθηκε η αντικατάσταση των παραδοσιακών μεθόδων με την εμπορική 

ανοσοενζυμική μέθοδο. Μάλιστα, το κατώφλι των 27 mgA/L για τα ειδικά έναντι του  

A. fumigatus IgG αντισώματα διαπιστώθηκε ότι είχε ευαισθησία 89% και ειδικότητα 

100% στην διάγνωση της ΑΒΠΑ, καθιστώντας τη τιμή αυτή έναν αξιόπιστο δείκτη
762

. 

Όμως παρά το γεγονός ότι η χρήση της εμπορικής ανοσοενζυμικής μεθόδου κατέστησε 

δυνατή την μέτρηση της συγκέντρωσης των αντισωμάτων, εξακολουθεί να παραμένει 

υπό συζήτηση η καθιέρωση της βέλτιστης τιμής ως κατώφλι για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ, 

καθώς τα αποτελέσματα των διαφόρων ερευνών παραμένουν αντιφατικά
645,646

.  

Η απεικονιστική διερεύνηση της ΑΒΠΑ διενεργείται με την απλή ακτινογραφία 

θώρακα και με την υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία (HRCT) θώρακα. Το πλέον 

χαρακτηριστικό εύρημα στην απλή ακτινογραφία θώρακα είναι οι μεγάλες ομοιογενείς 
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σκιάσεις σε έναν από τους άνω λοβούς. Το εύρημα αυτό συχνά συνοδεύεται από κλινική 

συμπτωματολογία, όμως σε αρκετές περιπτώσεις διαπιστώνονται διηθήσεις σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς ενώ μπορεί να απουσιάζουν εντελώς σε συμπτωματικούς.  

Η απλή ακτινογραφία θώρακα είναι χωρίς ευρήματα στο 50% των ασθενών
647

. Για το 

λόγο αυτό είναι περιορισμένης αξίας σαν ανιχνευτική εργαστηριακή εξέταση για την 

ΑΒΠΑ παρά το γεγονός ότι είναι χρήσιμη διερεύνηση στη διάγνωση
648

. Για παράδειγμα, 

αν στην ακτινογραφία θώρακος διαπιστωθεί η παρουσία σκιάσεων σαν από δάχτυλα 

μέσα σε γάντι αυτό είναι ισχυρή ένδειξη ΑΒΠΑ. Είναι επίσης χρήσιμη εξέταση κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης της πορείας της νόσου γιατί μειώνει την ανάγκη για 

επαναλαμβανόμενες αξονικές τομογραφίες. Η ανεύρεση ευρημάτων όπως πυκνώσεις, 

λοβιακές ή τμηματικές ατελεκτασίες, φευγαλέες σκιάσεις, σκιάσεις σαν γραμμές τραμ ή 

σαν ζώνη ή σαν οδοντόπαστα ή σαν δάχτυλα μέσα σε γάντι αντιπροσωπεύουν ενεργή 

νόσο και υποχωρούν με τη θεραπεία
651

. Οι σκιάσεις σαν δάχτυλα μέσα σε γάντι ή σαν 

οδοντόπαστα αντιπροσωπεύουν έμφρακτα βλέννης
649

. Τα μόνιμα ευρήματα 

απεικονίζονται σαν δακτυλιοειδείς σκιάσεις ή σαν σκιάσεις σαν γραμμές τραμ και 

αντιπροσωπεύουν την παρουσία βρογχεκτασιών 

Η HRCT αποτελεί την εξέταση εκλογής για την απεικονιστική διερεύνηση της 

ΑΒΠΑ, καθώς επιτρέπει την καλύτερη εκτίμηση της έκτασης και της κατανομής των 

βρογχεκτασιών και ανιχνεύει την ύπαρξη και άλλων ανωμαλιών όπως των 

κεντρολοβιδιακών οζιδίων, τα οποία δεν απεικονίζονται στην απλή ακτινογραφία 

θώρακα
647,649,650

. Το συνηθέστερο όμως εύρημα στις HRCT θώρακος είναι οι κεντρικές 

βρογχεκτασίες με υπεροχή στους άνω λοβούς καθώς και η πάχυνση του τοιχώματος των 

βρόγχων. Η παρουσία δε εγγύς ή κεντρικών βρογχεκτασιών σε πολλούς λοβούς 

επιβάλλει περαιτέρω έλεγχο για ΑΒΠΑ. Όμως, παρά το γεγονός ότι οι κεντρικές 

βρογχεκτασίες θεωρούνται χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΑΒΠΑ, έχουν μικρή 

διακριτική αξία στη διάγνωση της νόσου
636

, πιθανόν λόγω του ότι, στο 26-39% των 

περιπτώσεων οι βρογχεκτασίες εκτείνονται στην περιφέρεια
648,649,651

. Ενώ οι 

βρογχεκτασίες και η απεικόνιση των εμφράκτων βλέννης είναι τα κλασσικά ευρήματα 

της ΑΒΠΑ, μπορεί στην HRCT θώρακος να υπάρχει και πληθώρα άλλων 

ευρημάτων
649,763,764

. Τα έμφρακτα βλέννης στους αεραγωγούς είναι συχνό εύρημα και 

απεικονίζονται ως υπόπυκνες περιοχές, η απεικόνιση όμως βλέννης υψηλής πυκνότητας, 
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πυκνότερης από τους παρασπονδυλικούς μυες αποτελεί παθογνωμονικό εύρημα της 

ΑΒΠΑ. Επειδή το εύρημα αυτό έχει ειδικότητα 100% και ευαισθησία 19 έως 32% το 

καθιστά ένα καλό δείκτη για τη διάγνωση της νόσου
765,766

 Στην κυστική ίνωση όμως 

υπάρχουν δυσκολίες στο διαχωρισμό των ευρημάτων της υποκείμενης νόσου από τα 

ευρήματα της ΑΒΠΑ. Γενικά, παρά το γεγονός ότι οι βρογχεκτασίες είναι κεντρικές στην 

ΑΒΠΑ, ενώ είναι πιο περιφερικές στην κυστική ίνωση, ένας βαθμός κεντρικών 

βρογχεκτασιών μπορεί να διαπιστωθεί σε ήπιες μορφές κυστικής ίνωσης
652,653

. Επιπλέον, 

παρά το γεγονός ότι οι κιρσοειδείς και οι κυστικές βρογχεκτασίες είναι περισσότερο 

τυπικές για την ΑΒΠΑ από ότι για την κυστική ίνωση (όπου περισσότερο τυπικές είναι 

οι κυλινδρικές βρογχεκτασίες), αυτές οι μορφές βρογχεκτασιών μπορεί να ανευρεθούν 

μέχρι και στο ένα τρίτο των ασθενών με κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ
654

.  

Στην προσπάθεια ενίσχυσης των υπαρχόντων κριτηρίων μελετήθηκαν νέοι 

δείκτες όπως η ειδική έναντι των ανασυνδυασμένων αντιγόνων του A. fumigatus IgE, η 

γαλακτομαννάνη και η ενεργοποιούμενη και ρυθμιζόμενη από τον θύμο χημειοκίνη 

TARC (CCL17). 

Οι πρόσφατες τεχνολογικές εξελίξεις κατέστησαν δυνατή την κλωνοποίηση 

πολλών πρωτεϊνών του μύκητα
752

. Ένας αριθμός ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών όπως τα 

rAspf1, rAspf2, rAspf3, rAspf4 και rAspf6 έχουν χρησιμοποιηθεί στη διερεύνηση της 

ΑΒΠΑ και διατίθενται πλέον στο εμπόριο για κλινική χρήση. Ορισμένες μελέτες στις 

οποίες χρησιμοποιήθηκαν ανασυνδυασμένα αντιγόνα για τη διάγνωση της νόσου 

διαπίστωσαν την παρουσία ειδικής IgE έναντι των rAspf1 και  

rAspf3 τόσο στην ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus όσο και στην ΑΒΠΑ, ενώ η 

παρουσία ειδικής IgE έναντι των rAspf4 και rAspf6 διαπιστώθηκε μόνο στην ΑΒΠΑ
657-

660
. Αντιθέτως, άλλες μελέτες διαπίστωσαν αλληλοεπικάλυψη των τιμών της ειδικής IgE 

έναντι των ανασυνδυασμένων αντιγόνων σε ασθενείς με ΑΒΠΑ, ασθενείς με άσθμα 

ευαισθητοποιημένους στον μύκητα και υγιείς μάρτυρες
661-663

. Έτσι, χρειάζονται 

περισσότερα δεδομένα πριν την ευρεία χρήση των rAspf στη διάγνωση της ΑΒΠΑ.  

Η μέτρηση της γαλακτομαννάνης στον ορό χρησιμοποιείται στην διάγνωση της 

διηθητικής ασπεργίλλωσης
767

. Σε μια προσπάθεια διερεύνησης της χρησιμότητας της 

στην διάγνωση της ΑΒΠΑ μελετήθηκαν 120 ασθενείς με άσθμα (70 με ΑΒΠΑ και  
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50 χωρίς ΑΒΠΑ) και διαπιστώθηκε ότι ο δείκτης αυτός παρουσίαζε χαμηλή ευαισθησία 

και δεν θεωρήθηκε κατάλληλος δείκτης για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ
664

 Σε άλλη μελέτη 

που περιελάμβανε ασθενείς με κυστική ίνωση αποικισμένους από ασπέργιλλο (58 παιδιά 

και 80 ενήλικες), διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα της 

γαλακτομαννάνης του ορού μεταξύ των ασθενών με χρόνιο αποικισμό σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που παρουσίαζαν διαλείποντα αποικισμό ή τους ασθενείς που δεν ήταν 

αποικισμένοι. Επιπλέον ήταν χαμηλότερα από τα επίπεδα της γαλακτομαννάνης που 

ανευρίσκονται στον ορό των πασχόντων από διηθητική ασπεργίλλωση
768

. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η μελέτη των Baxter και συν. όπου ο συνδυασμός ορολογικών δεικτών με 

τα επίπεδα της γαλακτομαννάνης και της PCR στα πτύελα επέτρεψε στους ερευνητές να 

προχωρήσουν σε νέα ανοσολογική κατηγοριοποίηση της ασπεργίλλωσης σε ενήλικες 

ασθενείς με κυστική ίνωση
494

. 

Η έντονα πολωμένη Th2 απάντηση η οποία χαρακτηρίζει την ΑΒΠΑ, σχετίζεται 

και με την αυξημένη έκκριση των χημειοκινών TARC (CCL17) και MDC 

(CCL22)
524,538,769

. Σε μελέτη των Hartl και συν. διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα της 

χημειοκίνης TARC (CCL17) ήταν σημαντικά ψηλότερα στον ορό ασθενών με ΑΒΠΑ 

και άσθμα ή κυστική ίνωση σε σύγκριση με των ασθενών με κυστική ίνωση 

αποικισμένων ή ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus, ατοπικών ασθενών με κυστική 

ίνωση και ατοπικών μαρτύρων χωρίς κυστική ίνωση. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι τα 

επίπεδα της αυξάνονταν ακόμα περισσότερο στις παροξύνσεις της νόσου
770

. Σημαντικά 

ψηλότερα επίπεδα σε ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ σε σύγκριση με ασθενείς με 

κυστική ίνωση χωρίς ΑΒΠΑ διαπιστώθηκαν και σε άλλη μελέτη στην οποία επιπλέον 

διαπιστώθηκε ότι είχαν διαγνωστική ακρίβεια 93%
771

. Αντίθετα, σε μελέτη των Gernez 

και συν., η οποία περιελάμβανε 39 ασθενείς με κυστική ίνωση (14 με ευαισθητοποίηση 

στον A. fumigatus, 13 με ΑΒΠΑ και 12 μάρτυρες) δεν διαπιστώθηκαν διαφορές στα 

επίπεδα της χημειοκίνης TARC (CCL17) μεταξύ των τριών ομάδων
667

. 

Συμπερασματικά, λοιπόν, μπορούμε να πούμε ότι οι δυσκολίες που υπάρχουν στη 

διάγνωση της ΑΒΠΑ με τη χρήση των υπαρχόντων κριτηρίων και τα αντιφατικά ή μη 

επαρκή δεδομένα για τους νέους ορολογικούς δείκτες που προαναφέρθηκαν, 

υπογραμμίζουν την ανάγκη ανεύρεσης άλλων δεικτών οι οποίοι θα είναι σε θέση να 
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ενισχύσουν τα υπάρχοντα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ, γεγονός το οποίο φαίνεται ότι 

μπορεί να επιτευχθεί με την προσθήκη των βέλτιστων τιμών του CD63 και CD203c όπως 

προέκυψαν από την παρούσα μελέτη. 

Στην παρούσα μελέτη αποδείχθηκε, επίσης, η χρησιμότητα της ΒΑΤ στην 

παρακολούθηση των ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus ασθενών με κυστική ίνωση 

(AFS) καθώς ήταν σε θέση να διακρίνει τους ασθενείς που παρουσιάζουν μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης ΑΒΠΑ. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η ΒΑΤ είναι δυνατό να 

εφαρμοστεί και σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Συγκεκριμένα, είχε διαπιστωθεί ότι η 

μέθοδος αυτή μπορεί να διαχωρίσει τον αποικισμό από την ευαισθητοποίηση στον  

A. fumigatus
666,667

. Επιπλέον, όταν χρησιμοποιήθηκε σε συνδυασμό με τα επίπεδα της 

ολικής και ειδικής έναντι του A. fumigatus IgE μπορούσε να διακρίνει τους ασθενείς με 

κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ
668

. 

Μέχρι τώρα όμως δεν είχε δειχθεί η κλινική σημασία της στη διάγνωση της ABPA ούτε 

είχαν πραγματοποιηθεί προοπτικές μελέτες, οι οποίες να δείχνουν την χρησιμότητα της 

στον διαχωρισμό των ασθενών που παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης της, κάτι 

ιδιαίτερα σημαντικό στην προσπάθεια ενίσχυσης αλλά και απλοποίησης των 

διαγνωστικών μέσων που σήμερα χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ. 

Στην ομάδα των ευαισθητοποιημένων στον A. fumigatus ασθενών που 

συμμετείχαν στην παρούσα μελέτη, τα αποτελέσματα της δοκιμασίας παρουσίαζαν 

υψηλές τιμές αλλά σημαντικά χαμηλότερες από τις τιμές στην ομάδα των ασθενών με 

ΑΒΠΑ γεγονός που συμφωνεί με τα ευρήματα της μελέτης των Mirkovic και συν
668

. Δεν 

συμφωνεί, όμως, με τα ευρήματα της μελέτης των Gernez και συν., οι οποίοι δεν 

διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις τιμές του CD203c μεταξύ των 

ασθενών που παρουσίαζαν ΑΒΠΑ και των ασθενών που παρουσίαζαν ορολογικά 

χαρακτηριστικά της ΑΒΠΑ και χαρακτηρίστηκαν από τους ερευνητές ως CF-ΑΒPΑ-S 

ασθενείς. Πιθανόν η ομάδα των CF-ΑΒPΑ-S ασθενών να μην αντιστοιχεί στην ομάδα 

των AFS ασθενών της παρούσας μελέτης. Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς, οι οποίοι στην 

δική μας μελέτη χαρακτηρίστηκαν ως AFS, δεν πληρούσαν τα ελάχιστα κριτήρια 

διάγνωσης της ΑΒΠΑ ενώ παράλληλα είχαν τιμή ειδικής έναντι του A. fumigatus  

IgE > 0.35 IU/mL και τιμή ολικής IgE πάνω από τα επίπεδα της φυσιολογικής τιμής για 
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την ηλικία τους
533,771

. Επιπλέον, κανένας από τους ευαισθητοποιημένους ασθενείς στην 

παρούσα μελέτη δεν βρισκόταν υπό αγωγή με εισπνεόμενα κορτικοειδή σε αντίθεση με 

τους τρεις από τους τέσσερεις ασθενείς στη μελέτη της ομάδας των Gernez και συν.. 

Φαίνεται λοιπόν ότι, οι ασθενείς της ομάδας αυτής βρίσκονταν σε πιο προχωρημένο 

στάδιο από ότι οι AFS ασθενείς στη δική μας μελέτη γεγονός το οποίο μπορεί να 

δικαιολογήσει το γιατί δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις τιμές 

του CD203c
666

. 

Η πιθανή συνεισφορά της ΒΑΤ στη διάκριση των AFS ασθενών που διατρέχουν 

υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ABPA, δεν είχε αξιολογηθεί μέχρι σήμερα σε 

προηγούμενες μελέτες. Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με κυστική ίνωση εμφανίζουν 

συχνά ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus με τον επιπολασμό της στις διάφορες μελέτες 

να κυμαίνεται από 20% έως 65%
526

, ενώ όπως προαναφέρθηκε οι μισοί από τους 

ευαισθητοποιημένους ασθενείς θα ομαλοποιήσουν αυτόματα τα ευρήματα με την πάροδο 

του χρόνου
525

. Υπό το φως αυτών των ευρημάτων, και λαμβάνοντας υπόψη ότι η 

ευαισθητοποίηση στον A. fumigatus προηγείται της εμφάνισης της ABPA, 

πραγματοποιήσαμε την πρώτη ανάλυση επιβίωσης με βάση τα αποτελέσματα της ΒΑΤ. 

Συγκεκριμένα, λαμβάνοντας υπόψη τα βέλτιστα κατώφλια των τιμών της ΒΑΤ, όπως 

αυτά προσδιορίστηκαν μέσω των ROC καμπυλών, μπορέσαμε να παρακολουθήσουμε, 

μέσω ανάλυσης επιβίωσης ποιοι από τους AFS ασθενείς θα αναπτύξουν ΑΒΠΑ. 

Επιπλέον, διαπιστώσαμε ότι το 50% των ασθενών με τιμές ΒΑΤ πάνω από τα βέλτιστα 

κατώφλια ανέπτυξαν ΑΒΠΑ κατά τους πρώτους εννέα μήνες της περιόδου 

παρακολούθησης. Η παρατήρηση αυτή έχει μεγάλη κλινική σημασία διότι με αυτό τον 

τρόπο δύναται να προσδιοριστούν οι AFS ασθενείς με κυστική ίνωση, οι οποίοι δεν 

πληρούν τα κριτήρια διάγνωσης της ABPA, αλλά πιθανόν να επωφεληθούν από την πιο 

έγκαιρη έναρξη της θεραπείας. Επομένως, τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης θα 

μπορούσαν να αποτελέσουν τη βάση για μελλοντικές μεγαλύτερες πολυκεντρικές 

μελέτες που θα στοχεύουν σε πιο έγκαιρη έναρξη θεραπείας προκειμένου να αποφευχθεί 

η εξέλιξη της νόσου και η δημιουργία μη αναστρέψιμων βλαβών στους πνεύμονες. 

Στις μελέτες των Mirkovic και συν. και των Gernez και συν.
666,668

, γίνεται 

αναφορά μόνο στη χρησιμότητα του CD203c. Αντίθετα, στην παρούσα μελέτη 
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διερευνήθηκε και η έκφραση του CD63 και διαπιστώθηκε ότι υπάρχει στατιστικά 

σημαντική αύξηση της έκφρασης τόσο του CD63 όσο και του CD203c στους ασθενείς με 

ΑΒΠΑ. Το εύρημα αυτό είναι σημαντικό δεδομένου ότι η έκφραση αυτών των δύο 

δεικτών σχετίζεται με διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς αλλεργίας. Έτσι, 

ενώ η έκφραση του CD63 στην κυτταροπλασματική μεμβράνη των βασεοφίλων φαίνεται 

να σχετίζεται στενά με την απελευθέρωση ισταμίνης και την «αναφυλακτική 

αποκοκκίωση», η αύξηση της έκφρασης του CD203c σχετίζεται κυρίως με την 

αποσπασματική αποκοκκίωση
730

. 

Δεδομένου ότι τα επίπεδα έκφρασης ενός μόνο δείκτη μπορεί να επηρεάζονται 

από διάφορους παράγοντες που δεν σχετίζονται άμεσα με την υποκείμενη νόσο, τα 

συγκρίσιμα αποτελέσματα ενός ταυτόχρονα ελεγχόμενου δεύτερου δείκτη ενισχύουν 

περαιτέρω την εγκυρότητα των ευρημάτων μας
772

. Παρέχοντας κατώφλια τιμών, τα 

οποία εκφράζονται ως ποσοστό των ενεργοποιημένων βασεοφίλων για τους δύο 

ευρύτερα χρησιμοποιούμενους δείκτες, των οποίων η εφαρμογή έχει μελετηθεί για 

ποικίλα αλλεργιογόνα, επιτρέπεται η χρήση των αποτελεσμάτων μας από τα περισσότερα 

ερευνητικά κέντρα που διενεργούν την ΒΑΤ
741

. 

Η ΒΑΤ με κυτταρομετρία ροής έχει χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση της 

απόκρισης των βασεοφίλων ασθενών σε διάφορα αλλεργιογόνα
773

. Είναι μία μέθοδος, η 

οποία αφ’ ενός μπορεί να πραγματοποιηθεί εύκολα, αφ’ ετέρου η επαναληψιμότητα, οι 

εφαρμογές της, οι αρχές και οι τεχνικές «παγίδες» από την εφαρμογή της έχουν εκτενώς 

αναφερθεί
734,735

. Επιπλέον, η αξία της υποβοηθούμενης από την κυτταρομετρία ροής 

διάγνωσης της αλλεργίας έχει περιγραφεί σε πολυάριθμες μελέτες, των οποίων τα 

αποτελέσματα δείχνουν ότι η ΒΑΤ αποτελεί ένα χρήσιμο, πρόσθετο, διαγνωστικό 

εργαλείο στη διερεύνηση των αλλεργικών νοσημάτων
720

. Με βάση τα ανωτέρω, η 

διάγνωση της ΑΒΠΑ θα μπορούσε να διευκολυνθεί με τη χρήση της ΒΑΤ δεδομένου ότι 

η παθογένεια της είναι αποτέλεσμα της Th2 αντίδρασης στα αντιγόνα του Aspergillus και 

της επακόλουθης υπέρμετρης παραγωγής IgE. Η in vitro υπεραντιδραστικότητα των 

βασεοφίλων του αίματος μετά από διέγερση με αντιγόνα του Aspergillus έχει 

διαπιστωθεί με τη χρήση της ΒΑΤ σε ασθενείς με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ
667

.  

Η διάγνωση όμως της ABPA, παρά τα προταθέντα από το CFF κριτήρια, εξακολουθεί να 
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παραμένει δύσκολη
774

. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα ελπιδοφόρα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης, τα οποία φαίνεται ότι μπορεί να βοηθήσουν στην έγκαιρη διάγνωση 

και κατ’ επέκταση και έγκαιρη έναρξη θεραπείας της νόσου, θα μπορούσαμε να 

ισχυριστούμε ότι τα κατώφλια των τιμών που προσδιορίσαμε με την ΒΑΤ μπορούν να 

συμπεριληφθούν στα υπάρχοντα κριτήρια διάγνωσης της ΑΒΠΑ.  

Στη μελέτη μας επιλέξαμε να εκφράσουμε τα αποτελέσματα ως το ποσοστό των 

ενεργοποιημένων επί του συνόλου των βασεοφίλων, μια μορφή που χρησιμοποιείται 

ευρέως και για την οποία υπάρχει σημαντική εμπειρία
735

. Τα κατώφλια των τιμών που 

αφορούν στο ποσοστό των ενεργοποιημένων βασεοφίλων είναι συγκρίσιμα με αυτά των 

διαφόρων κέντρων, εφόσον χρησιμοποιηθούν οι ίδιες στρατηγικές οριοθέτησης των 

βασεοφίλων και τα ίδια πρωτόκολλα διέγερσης
775

. Μάλιστα, η χρήση αντιδραστηρίων 

που διατίθενται στο εμπόριο διευκολύνει την ευρεία εφαρμογή της συγκεκριμένης 

μεθόδου. Δεδομένου ότι, το μόριο CD203c εκφράζεται σταθερά στη μεμβράνη των 

βασεοφίλων που βρίσκονται σε ηρεμία, οι τιμές που βασίζονται στη μέση ένταση 

φθορισμού (MFI), οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν στις προηγούμενες μελέτες, είναι 

σημαντικές για την αντικειμενική έκφραση των αποτελεσμάτων σε κάθε εργαστήριο 

ξεχωριστά. Ωστόσο, οι μονάδες MFI είναι αυθαίρετες και εξαρτώνται από τις εκάστοτε 

ρυθμίσεις του χρησιμοποιούμενου κυτταρομετρητή ροής. Έτσι, απαιτείται η αυστηρή 

ενδοεργαστηριακή τυποποίηση του κυτταρομετρητή προκειμένου οι τιμές να είναι 

συγκρίσιμες μεταξύ των διαφόρων κέντρων. Όμως, παρά τις προσπάθειες που 

καταβάλλονται διεθνώς, κάτι τέτοιο δεν έχει επιτευχθεί μέχρι στιγμής, με αποτέλεσμα η 

έκφραση των αποτελεσμάτων ως ποσοστό των ενεργοποιημένων επί του συνόλου των 

βασεοφίλων να παραμένει η πλέον εύχρηστη μέθοδος έκφρασης των αποτελεσμάτων
776

.  

Η μεταβλητότητα των εκχυλισμάτων των αλλεργιογόνων, ειδικά εάν παράγονται 

από διαφορετικές εταιρείες, δεν είναι μόνο ένα θέμα ανησυχίας μεταξύ των 

αλλεργιολόγων, αλλά μπορεί επίσης να αντιπροσωπεύει και μια πρόσθετη πηγή 

αβεβαιότητας όσον αφορά στην τυποποίηση των in vitro μεθόδων όπως η ΒΑΤ. Ωστόσο, 

οι αυστηροί κανονισμοί του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων (EMA, European 

Medicines Agency), οι οποίοι αποσκοπούν στη διασφάλιση σταθερής ποιότητας, 

τουλάχιστον μεταξύ των προϊόντων της ίδιας εταιρείας (Τίτλος Οδηγιών: Ειδικές 
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προϋποθέσεις για την παραγωγή και τον έλεγχο των αλλεργιογόνων – Νομική Βάση: 

Οδηγία 81/852/ΕΕΚ, όπως τροποποιήθηκε), επιβάλλουν αυστηρούς κανόνες στα 

εκχυλίσματα αλλεργιογόνων για κλινική χρήση, όπως αυτά των δερματικών δοκιμασιών 

που χρησιμοποιήσαμε στη μελέτη μας. Το γεγονός ότι χρησιμοποιούσαμε πάντα 

εκχυλίσματα από την ίδια εταιρεία, μας έδωσε την δυνατότητα να αναπτύξουμε μια 

δοκιμασία της οποίας τα αποτελέσματα ήταν σε συμφωνία με τα αποτελέσματα των 

δερματικών δοκιμασιών (SPTs) καθώς και των μετρήσεων της ολικής IgE και της ειδικής 

για τον Aspergillus IgE καθ’ όλη την διάρκεια της μελέτης. Μετά την ανάλυση των 

συσχετίσεων μεταξύ των αποτελεσμάτων των SPTs και των τιμών της ολικής και της 

ειδικής IgE, διαπιστώθηκε ότι και οι τρεις συσχετίσεις ήταν στατιστικά σημαντικές. 

Αυτό σημαίνει ότι, παρά το ενδεχόμενο πιθανών διακυμάνσεων στα αποτελέσματα της 

ΒΑΤ, αυτό δεν επηρέασε τα αποτελέσματα της μελέτης. 

Σε προηγούμενη μελέτη είχε παρατηρηθεί ότι τα βασεόφιλα ασθενών με κυστική 

ίνωση και ΑΒΠΑ είχαν την τάση να παρουσιάζουν ελαφρά αύξηση της έκφρασης του 

CD203c μετά από διέγερση με μη υπεύθυνο αντιγόνο όπως το φιστίκι
667,666

. Στην 

παρούσα μελέτη, το θέμα της διασταυρούμενης αντίδρασης με μη υπεύθυνο αντιγόνο, 

μελετήθηκε με τον έλεγχο της απόκρισης των βασεοφίλων στο εκχύλισμα αντιγόνων της 

Alternaria tenuis. Παρά το γεγονός ότι η A. tenuis είναι ένας μύκητας που μπορεί να 

προκαλέσει ευαισθητοποίηση σε ασθενείς με κυστική ίνωση, ένας σημαντικός αριθμός 

των ασθενών που εξετάσαμε δεν παρουσίαζε αντίστοιχη ευαισθητοποίηση, όπως έδειξαν 

οι χαμηλές τιμές της ειδικής για την Alternaria IgE και τα αρνητικά αποτελέσματα των 

δερματικών δοκιμασιών με εκχύλισμα αντιγόνων της. Σε αυτούς τους ασθενείς, λοιπόν, η 

A. tenuis μπορεί να θεωρηθεί ως μη υπεύθυνο αντιγόνο. Είναι, δε, αξιοσημείωτο ότι δεν 

παρατηρήσαμε θετικά αποτελέσματα στην ΒΑΤ για την A. tenuis στους ασθενείς με 

ABΠA, οι οποίοι δεν ήταν ευαισθητοποιημένοι σε αυτό το μύκητα. Το εύρημα αυτό δεν 

αποκλείει το ενδεχόμενο μιας μικρής, μη συγκεκριμένης, ευαισθητοποίησης και μπορεί 

μερικώς να αποδοθεί στο γεγονός ότι τα αποτελέσματά μας βασίστηκαν στο ότι το όριο 

έντασης φθορισμού καθοριζόταν έτσι, ώστε το αποτέλεσμα του αρνητικού μάρτυρα να 

μην υπερβαίνει το 2%. Απαραίτητη προϋπόθεση για να θεωρηθεί αξιόπιστο το αρνητικό 

αποτέλεσμα ήταν το αποτέλεσμα του θετικού μάρτυρα να υπερβαίνει το 70%. Επομένως, 

η επιρροή οποιασδήποτε, μη συγκεκριμένης αύξησης των επιπέδων των τιμών CD63 και 
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CD203c είχε ήδη ληφθεί υπ’ όψιν στη μεθοδολογία της έρευνας. Συνοψίζοντας, η 

έλλειψη ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων στην BAT μετά από την in vitro διέγερση των 

βασεοφίλων με εκχύλισμα αντιγόνων της Alternaria, καθώς και το γεγονός ότι δεν 

παρουσιάστηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των αποτελεσμάτων της ΒΑΤ για 

Aspergillus και των αποτελεσμάτων της BAT για Alternaria, ενισχύουν την ειδικότητα 

της δοκιμασίας. 

Μέχρι σήμερα, πολλές μελέτες προσπάθησαν να βρουν ειδικά χαρακτηριστικά 

της ευαισθητοποίησης στον A fumigatus, τα οποία να μπορούν να υποστηρίξουν την 

ξεχωριστή παθολογική της οντότητα. Ως παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

ευαισθητοποίησης έχουν αναφερθεί οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της κυστικής ίνωσης, οι 

οποίες σχετίζονται με πιο σοβαρό φαινότυπο, η βασική τιμή του FEV
1
 >70%, η απουσία 

P. aeruginosa και η προηγούμενη έκθεση στην αζιθρομυκίνη
777

. Αντίθετα, το ποσοστό 

των ασθενών μας οι οποίοι είχαν χρόνια ή περιοδικά αποικιστεί από  

P. aeruginosa ήταν σημαντικά υψηλότερο στους ασθενείς με AFS συγκριτικά με τους 

ασθενείς χωρίς AFS. Η σχέση μεταξύ του αποικισμού από Aspergillus και της ανάπτυξης 

ευαισθητοποίησης παραμένει ασαφής, αν και δύο μελέτες έχουν δείξει ότι η AFS δεν 

συνδέεται με την απομόνωση του μύκητα στα πτύελα
533,778

. Στη μελέτη μας, ο αριθμός 

των ασθενών που είχαν αποικιστεί από Α. fumigatus ήταν χαμηλός και τα δεδομένα αυτά 

δεν συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση. Παρά το γεγονός ότι τα διαγνωστικά κριτήρια για 

την ΑΒΠΑ, τα οποία προτάθηκαν από το CFF καθώς και οι νεότεροι δείκτες (TARC, 

ειδική για τα ανασυνδυασμένα αντιγόνα του A. fumigatus IgE, κλπ), συνέβαλαν 

σημαντικά στη διαφοροποίηση μεταξύ AFS και ΑΒΠΑ, ασάφειες εξακολουθούν να 

υπάρχουν. Για το λόγο αυτό, πρέπει να διενεργηθούν περισσότερες μελέτες διότι αρκετές 

επιβεβαιωμένες περιπτώσεις ΑΒΠΑ δεν πληρούν τα απαιτούμενα κριτήρια και ορισμένοι 

συγγραφείς αμφισβητούν την χρησιμότητα της ειδικής IgE έναντι των ανασυνδυασμένων 

αντιγόνων του A. fumigatus
665,779,780

. Ωστόσο, και η ευαισθητοποίηση στον Aspergillus 

από μόνη της, φαίνεται ότι επιβαρύνει την αναπνευστική λειτουργία, κάτι που 

υπογραμμίζει τη σημασία της ευαισθητοποίησης όχι μόνο για την εξέλιξή της σε ΑΒΠΑ, 

αλλά και για την επιρροή της ως ανεξάρτητου παράγοντα κινδύνου στην τελική 

πρόγνωση της κυστικής ίνωσης. Ανάλογα ευρήματα έχουν δημοσιευθεί και για το χρόνιο 

αποικισμό με A. fumigatus
520,562,781

. 
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Η μελέτη παρουσιάζει ορισμένους πιθανούς περιορισμούς. Δεδομένου ότι η 

μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ένα κέντρο, πιθανόν να δυσχεραίνει τη γενίκευση των 

ευρημάτων μας σε άλλους πληθυσμούς με κυστική ίνωση. Ωστόσο, αν και οι 

πολυκεντρικές μελέτες θα ήταν δυνητικά πιο κατάλληλες για να επαληθεύσουν τα 

ευρήματά μας, η μελέτη μας παρουσιάζει εργαστηριακή ομοιομορφία, αφού όλος ο 

έλεγχος πραγματοποιήθηκε στο Τμήμα Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας  του 

Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία». Το μικρό μέγεθος του δείγματος, επίσης, μπορεί 

να θεωρηθεί ως ένας ενδεχόμενος περιορισμός. Ωστόσο, ο περιορισμός αυτός ήταν 

αναπόφευκτος λόγω του περιορισμένου αριθμού των ΑΒΠΑ διαγνώσεων μεταξύ των 

ασθενών με κυστική ίνωση. Όμως, το γεγονός ότι τα αποτελέσματά μας ήταν 

στατιστικώς σημαντικά ενισχύει τη σημασία της μελέτης μας. Δέκα από τους ασθενείς 

μας με κυστική ίνωση και ΑΒΠΑ βρίσκονταν ήδη υπό θεραπεία, ενώ οι υπόλοιποι  

7 ασθενείς είχαν διαγνωστεί λίγο πριν την διενέργεια της ΒΑΤ και δεν είχαν ξεκινήσει 

ακόμα θεραπεία. Η παρατήρηση αυτή, πιθανότατα να έχει ελάχιστη σημασία δεδομένου 

ότι δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των αποτελεσμάτων της ΒΑΤ και της 

θεραπείας για την ΑΒΠΑ
666

. Επιπλέον, σύμφωνα με τα δεδομένα της έρευνάς μας, οι 

τιμές CD63 και CD203c δεν διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ αυτών 

των δύο ομάδων ΑΒΠΑ ασθενών (87,7% έναντι 84,7%, P = 0.495 και 87,4% έναντι 

84,6% P = 0.696, αντίστοιχα). Περαιτέρω μελέτες στο μέλλον, οι οποίες θα αναλύσουν 

επαναλαμβανόμενα ΒΑΤ, θα μπορούσαν να διευκρινίσουν το θέμα αυτό. 

Στη μελέτη μας, υπήρχε ένας ασθενής χωρίς ΑΒΠΑ και χωρίς ευαισθητοποίηση, 

του οποίου τα επίπεδα των τιμών της ΒΑΤ ήταν πάνω από τα κατώφλια των τιμών. Το 

εύρημα αυτό φαίνεται ενδιαφέρον, αλλά παρατηρείται ορισμένες φορές στην κλινική 

πράξη. Φαίνεται ότι πάντα υπάρχει ένας ασθενής που αψηφά τον κανόνα σε σημείο που, 

αν αυτό δεν συνέβαινε, η αξιοπιστία των αποτελεσμάτων μας θα μπορούσε να 

αμφισβητηθεί. Αυτό το ψευδώς θετικό αποτέλεσμα εξηγεί το γεγονός ότι, οι τιμές που 

ορίσαμε σαν κατώφλια δεν έχουν 100% ειδικότητα. Έτσι, παρά το γεγονός ότι οι τιμές 

της ΒΑΤ αυτού του ασθενούς ήταν αυξημένες, ο ασθενής δεν ανέπτυξε ΑΒΠΑ κατά τη 

διάρκεια της περιόδου της μελέτης. Αυτό ενισχύει την άποψή μας ότι ακόμη και αν οι 

υψηλές τιμές της ΒΑΤ αποτελούν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της 
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ΑΒΠΑ, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή και σε συνδυασμό με την κατάσταση 

της ευαισθητοποίησης κάθε ασθενούς στον Α fumigatus. 

8.1 Συμπέρασμα και προοπτικές 

Η παρούσα μελέτη κατάφερε να καταδείξει την χρησιμότητα της ΒΑΤ στη διάγνωση της 

ΑΒΠΑ. Παράλληλα, όμως, κατάφερε i) να προτείνει κατώφλια τιμών για τους ευρύτερα 

χρησιμοποιούμενους δείκτες με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, τα οποία παρέχουν τη 

δυνατότητα διάκρισης των AFS ασθενών που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης 

ΑΒΠΑ, ii) να προσδιορίσει το μέσο χρόνο, ο οποίος απαιτείται για την εμφάνιση της 

ΑΒΠΑ στους συγκεκριμένους ασθενείς στους εννέα μήνες και iii) να προτείνει 

αποτελέσματα συγκρίσιμα (υπό την μορφή ποσοστού των ενεργοποιημένων επί του 

συνόλου των βασεοφίλων και όχι σαν MFI) για μελλοντική χρήση από άλλα ερευνητικά 

κέντρα.  

Συνοψίζοντας, η BAT μετά από in vitro διέγερση των βασεοφίλων με εκχύλισμα 

αντιγόνων του A. fumigatus και τη χρήση του CD63 και του CD203c ως δεικτών 

διέγερσης, θα μπορούσε να θεωρηθεί ένα πρόσθετο κριτήριο για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

σε ασθενείς με κυστική ίνωση, καθώς και ένας αξιόπιστος δείκτης για την 

παρακολούθηση των ασθενών με AFS προκειμένου να εντοπιστούν εκείνοι οι ασθενείς, 

οι οποίοι έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να εκδηλώσουν ΑΒΠΑ με το πέρασμα του 

χρόνου. 
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Περίληψη 

Εισαγωγή: Η αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση (ABΠA) και η 

ευαισθητοποίηση στον Aspergillus fumigatus (AFS) παρατηρούνται συχνά στους 

ασθενείς με κυστική ίνωση (ΚΙ). Ο σκοπός της συγκεκριμένης έρευνας ήταν να 

διερευνηθεί η χρησιμότητα της δοκιμασίας διέγερσης των βασεοφίλων (ΒΑΤ) στις 

συγκεκριμένες αντιδράσεις υπερευαισθησίας. 

 

Μέθοδος: Η δοκιμασία BAT (CD63 και CD203c) πραγματοποιήθηκε σε 56 ασθενείς με 

ΚΙ (17ΑΒΠΑ, 24 AFS και 15 non-AFS). Κατά την ανάλυση εφαρμόστηκαν καμπύλες 

ROC και ανάλυση επιβίωσης. 

 

Αποτελέσματα: Και οι δύο δείκτες συνεισέφεραν σημαντικά στη διάγνωση της ΑΒΠΑ 

(P value < 0,001 και για τους δυο). Δώδεκα AFS ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση της ΑΒΠΑ κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Ο διάμεσος 

χρόνος διάγνωσης της ΑΒΠΑ ήταν 9 μήνες για τους ασθενείς εκείνους των οποίων οι 

τιμές της μεθόδου ΒΑΤ βρίσκονταν πάνω από τα βέλτιστα κατώφλια (P value < 0.001 

και για τους δυο δείκτες). 

 

Συμπεράσματα: Η δοκιμασία BAT μπορεί να θεωρηθεί ως ένα αξιόπιστο επιπρόσθετο 

κριτήριο για τη διάγνωση της ΑΒΠΑ στην κυστική ίνωση αλλά και ένας πιθανός 

βιοδείκτης για την παρακολούθηση των ασθενών με AFS.   
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Abstract 

 

Background: Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) and Aspergillus 

fumigatus sensitization (AFS) quite often are observed in cystic fibrosis (CF) patients. 

The aim of this study was to evaluate the use of basophil activation test (BAT) in these 

manifestations of hypersensitivity reactions. 

 

Methods: BAT (CD63 and CD203c) was performed for 56 CF patients (17 ABPA, 24 

AFS and 15 non-AFS). A receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and a 

survival analysis were performed. 

 

Results: Both markers significantly contributed in ABPA diagnosis (P value b 0.001 for 

both). Twelve AFS patients fulfilled the criteria for ABPA diagnosis during the follow-up 

period. The median time to ABPA diagnosis was 9 months for patients whose values 

were over the best cutoffs (P value < 0.001 for both). 

 

Conclusions: BAT could be considered as an additional criterion for ABPA diagnosis in 

CF as well as a potential marker for the monitoring of patients with AFS.   
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Methods: BAT (CD63 and CD203c) was performed for 56 CF patients (17 ABPA, 24 AFS and 15 non-AFS). A receiver operating characteristic
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1. Introduction

The prevalence of fungi colonization as assessed by fungi
isolation in the sputum of patients with cystic fibrosis (CF) is
increasing [1]. The most common filamentous fungus is
Aspergillus fumigatus, which is responsible for a variety of
clinical conditions [2,3]. Allergic hypersensitivity responses,
including IgE-mediated A. fumigatus sensitization (AFS) and
allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) are, respective-
ly, reported in 20% to 65% and in 3% to 8.9% of CF patients [4].
ABPA may lead to acute deterioration of respiratory status and
ongoing decline in lung function, ultimately progressing to a
chronic state and lung fibrosis. Prompt initiation of aggressive
treatment (mainly consisting of corticosteroids) may prevent
progression to severe lung disease [5,6]. However, current
diagnostic criteria often fail to identify ABPA cases at an early
stage, resulting in a delay in the initiation of the appropriate
treatment. ABPA diagnosis in patients with CF remains a
challenge and there is still a wide variation in the criteria used for
diagnosis despite the existence of the CF foundation criteria [4]. It
is based on a combination of clinical, immunological and
imaging findings such as episodic obstructive airways disease,
pulmonary infiltrates, bronchiectasis, sensitization to Aspergillus,
humoral immune response to Aspergillus and elevated total
serum IgE. None of the above identified features is specific for
ABPA and diagnosis of the disease cannot be based on any single
one of them. Moreover, a large percentage of CF patients without
ABPA present many of the above findings [7].

The pathophysiology of ABPA mainly results from T-helper
(Th) 2 cell immune hyper-reactions to Aspergillus antigens in
susceptible hosts. Consequently, ABPA patients present
peripheral blood eosinophilia, high total serum IgE levels and
increased circulating specific IgE and IgG against A. fumigatus
antigens. Moreover, IgE antibodies can attach to IgE receptors
on tissue mast cells and circulating basophils and can therefore
trigger hypersensitivity reactions upon re-exposure [5]. There
have been various attempts to simplify ABPA diagnosis
including determination of specific IgE to recombinant A.
fumigatus (rAsp) allergens as well as the detection of thymus
and activation regulated chemokine (TARC) or cellular
allergen stimulation test (CAST) [8,9]. Recent studies suggest
that basophil activation test (BAT) may also be a part of the
diagnostic procedure in ABPA [10–12]. BAT has been
validated for several IgE-mediated allergies including food
allergies, latex allergy and hymenoptera venom allergy [13,14].
Clinical studies utilizing flow cytometry for assessment of
markers of basophil activation have primarily focused on two
markers, CD63 and CD203c. CD63 is a tetraspanin protein
predominantly localized on the membranes of late endosomes
of many cells, including basophils. Its surface expression is
dramatically increased upon basophil activation and is closely
associated with histamine release and “anaphylactic degranu-
lation process” [15]. CD203c is a type II transmembrane
ectoenzyme specifically and constitutively expressed on the
surface of basophils. Although it is also upregulated upon
activation, this upregulation is more rapid and transient and is
mainly correlated to piecemeal degranulation.

The aim of this study was to evaluate the use of BAT in the
diagnosis of ABPA and in the monitoring of CF patients with
AFS in order to identify those patients who are more likely to
develop ABPA over time.

2. Materials and methods

2.1. Study design, study population and data collection

The CF center of “Aghia Sophia” Children's Hospital
provides care to more than 400 CF patients. Diagnosis of CF
was confirmed by sweat chloride levels (N60 mmol/L by
quantitative pilocarpine iontophoresis) and genotyping. BAT
(CD63 and CD203c) was performed in 17 CF patients with
ABPA diagnosis, 24 CF patients with AFS and 15 non-AFS CF
patients. ABPA diagnosis was based on the minimal diagnostic
criteria of the Cystic Fibrosis Foundation (CFF) Consensus
Conference: acute or subacute clinical deterioration not
attributable to another etiology, serum IgE higher than
500 IU/ml, positive immediate skin prick test to A. fumigatus
or serum A. fumigatus-specific IgE, and one or both of the
following: A. fumigatus-specific serum precipitins or specific
IgG and new or recent chest imaging abnormalities [16].
Patients with AFS should not fulfill the minimal CFF criteria
for ABPA diagnosis and should display a level of A.
fumigatus-IgE N 0.35 IU/ml with a total IgE above the normal
values for their age [4,17]. The above criteria for AFS are
routinely used in our CF center and are similar with those
applied in the Maiz et al. study [18]. Data regarding
demographic characteristics, immunological status and clinical
course were collected for each participant. Total circulating IgE
and A. fumigatus-specific IgE were determined by using the
ImmunoCAP assay (Phadia, Uppsala, Sweden). Skin prick tests
were performed according to the guidelines using A. fumigatus
and Alternaria alternata crude extracts (Allergopharma,
Reinbeck, Germany).

Two separate analyses were performed. At first, the study
population was divided into two groups according to the
presence of ABPA. A receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was then performed in order to examine whether
BAT values could be helpful in ABPA diagnosis. The second
analysis was performed only for non-ABPA patients. A
survival analysis was designed and patients were grouped
according to BAT best cutoff values derived from the ROC
curve analysis. Patients entered the analysis by the time BAT
was performed. The time to the occurrence of ABPA was
defined as the time interval between the date BAT was
performed and the ABPA diagnosis was set. The study period
ended on December 31st, 2014.

2.2. Ethical issues

The study was approved by The Ethical Committee of
“Aghia Sophia” Children's Hospital and patients or parents for
the minors provided their informed consent before enrollment
in the study.
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2.3. Basophil activation test

Allergen-induced activation of basophils was tested using
commercially available kits. For CD63 surface expression,
Fastimmune™ (BD Biosciences, San Jose, California, USA)
and later Basotest® Kit (Orpegen Pharma, Heidelberg,
Germany) were applied, while Allergenicity Kit (Beckman
Coulter Immunotech, Marseille, France) was used for CD203c
expression. For CD63 staining, 2 ml blood were collected in
heparinized tubes, whereas for CD203c staining, an equal
volume of blood was collected in EDTA-containing tubes.
BAT was performed, within two hours of blood collection,
according to manufacturer's instructions. The procedure was
comparable to the one previously described [19,20].

For allergen-specific stimulation, A. fumigatus crude extract
(Allergopharma, Reinbeck, Germany) was used at a final
dilution of 1:1000 of the initial reagent (final concentration 10
BU/mL), which was the optimal dilution determined by initial
titration experiments. Phosphate-buffered saline (PBS) was
used as spontaneous activation control, whereas anti-IgE (clone
G7-18-BD Pharmingen, San Jose, California, USA) was used
as positive control. Stimulation with Alternaria tenuis (A.
alternata) crude extract (Allergopharma, Reinbeck, Germany,
final dilution of 1:1000) was also performed in all samples.
Unmanipulated samples were stimulated in a 37 °C water bath
for 20 and 15 min in the CD63 and CD203c procedures,
respectively. The reaction was stopped either with immersion in
ice bath (for CD63) or with a stop solution provided by the
manufacturer (for CD203c). The following staining combina-
tions were used: CD63-FITC (clone H5C6)/CD123-PE (clone
9F5)/HLADR-PerCP (clone L243) or IgE-FITC/CD63-PE, for
CD63 testing and CRTH2-FITC (clone BM16)/CD203c-PE
(clone 97A6)/CD3-PC5 (clone UCHT1), for CD203c testing.
CD63 staining was performed after cell stimulation, whereas
CD203c cells were stained during stimulation. Following red
blood cell lysis and fixation (BD Biosciences and Beckman
Coulter solutions, respectively), cells were washed 3 times in
PBS, by centrifugation at 400g for 5 min and finally fixed with
paraformaldehyde.

Flow cytometric analysis was performed immediately after
the above process on either an FC-500 or on a NAVIOS
(Beckman Coulter, Miami, FLA) flow cytometer. At least 500
basophils were analyzed per tube. The basic gating strategy
implemented on each protocol is shown in Fig. 1. Results were
expressed as a percentage of activated total basophils. Positivity
threshold was set so that negative control results did not exceed
2%.

2.4. Statistical analysis

Descriptive statistics were performed for all variables based
on patient's group. Continuous data were tested for normality
using statistical tests (Kolmogorov–Smirnoff test) and graph-
ical methods (histogram, Q–Q plot). For normally distributed
variables, Student t-test was applied to assess differences
between two groups, whereas for skewed variables, Mann–
Whitney U test was performed. Kruskal–Wallis test was also

used to test for differences in median BAT values among the
three groups. Correlations were analyzed using Spearman's
test. For categorical data, we performed chi square tests for
comparisons or Fisher's exact tests if data were not suitable for
chi square testing.ROC curve analysis was performed to
determine the performance of CD63 and CD203c. The area
under the curve (AUC) was used to quantify the performance of
the two tests. The best cutoff values were defined using
Youden's index: sensitivity + specificity – 1. The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of the best
cutoff and the respective 95% confidence intervals (CI) were
then calculated. Regarding the survival analysis, time to ABPA
diagnosis was calculated as Kaplan–Meier estimate. The log
rank test was used to compare outcomes between patients'
groups. Statistical analyses were performed with the statistical
package PSAW Statistics 21 (SPSS, http://www.spss.com).
Statistical significance was set at P b 0.05.

3. Results

3.1. BAT discriminates between ABPA and non-ABPA CF
patients

Median CD63 and CD203c levels were significantly
different among ABPA, AFS and non-AFS groups of CF
patients (87.3%, 52.5%, 2.1%; P b 0.001 and 87.1%, 62.4%,
7.8%; P b 0.001, respectively).

Table 1 summarizes the characteristics of CF patients based
on the presence of ABPA diagnosis. Median body mass index
(BMI) and mean forced expiratory volume in one second were
found to be significantly lower in patients with ABPA (P =
0.025, P = 0.001, respectively), while median total IgE was
found to be significantly higher (P = 0.024).

CD63 was performed with an AUC of 0.865 (95% CI:
0.770–0.960), while CD203 was performed with an AUC of
0.895 (95% CI: 0.812–0.979). According to the ROC curve
analysis, both CD63 and CD203c could be helpful in ABPA
diagnosis as these markers distinguish CF ABPA from CF
non-ABPA patients (P value b 0.001 for both). Moreover, the
differences between the two AUCs were not statistically
significant (P = 0.53) (Fig. 2).

3.2. Best cutoff values of CD63 and CD203c for ABPA
diagnosis

The sensitivity and specificity of CD63 and CD203c at
various cutoffs are shown in Table 2. According to Youden's
index, the best cutoff values for the two tests for differentiating
ABPA from non-ABPA patients were 60.30% and 76.86%,
respectively. CD63 at a cutoff of 60.30% offered 88.2%
sensitivity, 71.8% specificity, 60% positive predictive value
and 93.5% negative predictive value. The best cutoff for
CD203c was 76.86% and provided 94.1% sensitivity, 74.4%
specificity, 61.5% positive predictive value and 96.7% negative
predictive value. Τhe combination of the best cutoffs did not
significantly increase the sensitivity and the specificity (82.4%
and 74.4%, respectively).
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Fig. 1. Basic gating strategy for the study of CD63 (A1–A4 and B1–B3) and CD203c (C1–C4) on basophils. For CD63 testing, basophils were defined as
CD123+HLADRlowSSlow events (A1,A2), or as IgE+SSlow events (B1), whereas for CD203c testing, basophils were defined as CD3−CRTH2+SSlow events (C1,C2).
Gating of A. fumigatus-activated basophil population (A4, B3 and C4) was based on the respective unstimulated control scatter plot (A3, B2 and C3).
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3.3. Best cutoff values for CD63 and CD203c discriminate the
subgroup of AFS patients who run a higher risk of development
of ABPA

Table 3 shows characteristics of 39 CF patients (24 AFS and
15 non-AFS) who were prospectively followed-up in a survival
analysis. Follow-up period varied from 3 to 85 months. By the
end of the study period, 12 patients fulfilled the criteria for
ABPA diagnosis and all of them belonged to the AFS group.
Interestingly, median CD63 and CD203c levels were signifi-
cantly different at the beginning of the follow-up period
between AFS patients who developed ABPA disease and those

who did not (71.89% vs 22.39%; P = 0.033 and 78.96% vs
50.12%; P = 0.043, respectively).

Eleven patients presented values (10AFS and 1 non-AFS) over
the best CD63 cutoff and 10 patients (9 AFS and 1 non-AFS) over
the best CD203c cutoff. Moreover, BAT values (CD63 and/or
CD203c) were over the best cutoffs in 9 of those 12 AFS patients
(75%) who were subsequently diagnosed with ABPA.

Fig. 3 shows the time to ABPA diagnosis by comparing
patients who were over and under the best CD203c cutoff
value. Ten patients were over this value and the median time to
ABPA diagnosis was 9 months (range: 3 to 42 months). On the
contrary, only one patient among 29, whose CD203c levels
were under the best cutoff value, fulfilled the criteria for ABPA
diagnosis in such a short period (log rank p b 0.001).
Regarding CD63, results were quite similar. Eleven patients
were over the best cutoff value and the median time to ABPA
diagnosis was 9 months (range: 3 to 42 months). None of the

Table 1
Patients' characteristics at baseline.

ABPA (n = 17) Non-ABPA
(n = 39)

P value

Age, years 12.00
(5.50, 14.50)

11.00
(8.00, 15.00)

0.573

Male gender 8 (47.10) 26 (66.70) 0.167
BMI, kg/m2 16.36 (15.64,

18.66)
18.82
(16.27, 21.20)

0.025

F508del homozygous 7 (41.20) 13 (33.30) 0.707
Pancreatic insufficiency 17 (100.00) 34 (87.20) 0.122
FEV1, % predicted 80.52 ± 21.33 95.49 ± 18.55 0.024
Pseudomonas aeruginosa

intermittent or chronic
colonization status

11 (64.70) 19 (48.70) 0.270

IgE total, IU/ml 834.00 (605.00,
3953.50)

303.00 (186.00,
856.00)

0.001

Total eosinophil count,
cells per μl

400.00 (192.50,
712.50)

375.00 (200.00,
490.00)

0.470

Inhaled antibiotic
treatment over a year

9 (52.90) 17 (43.6) 0.519

Categorical data are presented as number (%). Normally distributed data are
presented as mean ± SD and not normally distributed data as median
(interquartile range).
BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in one second;

Fig. 2. CD63 and CD203c discriminatory power, according to the receiver operating characteristic (ROC) curve.

Table 2
Sensitivity and specificity of various cutoffs of CD63 and CD203c for the
diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillosis.

Sensitivity Specificity

CD63 (% of activated basophils)
N23 100.0 (80.5–100.0) 56.41 (39.6–72.2)
N60.2 88.2 (63.6–98.5) 71.7 (55.1–85.0)
N73.17 76.5 (50.1–93.2) 79.5 (63.5–90.7)
N81.12 64.7 (38.3–85.8) 89.7 (75.8–97.1)
N88.3 35.3 (14.2–61.7) 97.4 (86.5–99.9)
N97.2 0.00 (0.0–19.5) 100.0 (91.0–100.0)

CD203c (% of activated basophils)
N39.5 100.0 (80.5–100.0) 56.4 (39.6–72.2)
N75.4 94.1 (71.3–99.9) 74.3 (57.9–87.0)
N79.52 82.4 (56.6–96.2) 84.6 (69.5–94.1)
N81.2 76.5 (50.1–93.2) 87.2 (72.6–95.7)
N86.9 52.9 (27.8–77.0) 97.4 (86.5–99.9)
N93.91 0.0 (0.0–19.5) 100.0 (91.0–100.0)

All values are expressed as percentage with 95% confidence intervals.
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28 patients whose CD63 levels were under the best cutoff value
fulfilled the criteria for ABPA diagnosis during the first nine
months (log rank p = 0.001).

3.4. Incubation with Alternaria crude extract

We studied the possible effect of A. tenuis (A. alternata),
which is another fungus that can cause sensitization in CF
patients. The correlation between Alternaria-specific IgE serum
levels and BAT results using Alternaria extract was statistically
significant for both CD63 (R = 0.788; P b 0.001) and CD203c
(R = 0.742; P b 0.001).

In addition, there was no significant correlation between
stimulation caused by Aspergillus and the one caused by
Alternaria, neither when using CD63 nor when using CD203c

as an activation index (R = 0.279; P = 0.094 and R = 0.170;
P = 0.316, respectively).

3.5. Correlation between ABPA development and A. fumigatus-
specific IgE serum levels

Our study also revealed significant correlations between ABPA
development and A. fumigatus-specific IgE levels. In detail, the
median A. fumigatus-specific IgE levels was significantly higher
among ABPA rather than non-ABPA (AFS and non-AFS) patients
(P b 0.001). Moreover, there were statistically significant differ-
ences between AFS and non-AFS patients (P b 0.001). Likewise,
AFS patients who developed ABPA had significantly higher levels
ofA. fumigatus-specific IgE than those who did not developABPA
(P b 0.001).

Table 3
Characteristics of 39 cystic fibrosis patients after definition criteria for A. fumigatus sensitization were applied.

Sensitization
status

CD63 (% of
activated baso-phils)

CD203c (% of
activated baso-phils)

IgE total
(IU/mL)

IgG total
(mg/dL)

A. fumigatus-specific
IgE (IU/mL)

SPT A. fumigatus-
specific IgG

Time interval from
BAT to ABPA
diagnosis (months)

1 AFS 62.80 44.80 641 1030 0.82 + − 5
2 AFS 88.30 81.20 760 1280 19.50 + − 3
3 AFS 70.60 78.40 205 1410 3.60 + − 42
4 AFS 10.00 5.20 884 1120 1.33 + − 82
5 AFS 32.80 28.80 119 1160 2.60 + − 18
6 AFS 59.00 62.80 502 1390 5.61 + + *
7 AFS 5.20 10.40 1532 990 0.99 + − *
8 AFS 36.00 5.00 186 1420 0.99 − − *
9 AFS 23.00 43.60 209 956 1.72 + − 11
10 AFS 13.60 29.20 1190 1240 1.02 + − *
11 AFS 97.2 85.6 856 1030 9.57 + − 18
12 AFS 85.6 75.4 255 1090 2.05 + − *
13 AFS 73.17 93.91 733 1090 9.86 + − 4
14 AFS 84.97 86.61 219 930 12.41 + + 8
15 AFS 81.12 86.89 1814 951 11.50 + + 9
16 AFS 60.20 62 206 847 1.32 + − *
17 AFS 18.91 60.74 668 764 40.30 + − *
18 AFS 76.85 79.52 741 763 15.10 + − 6
19 AFS 24.57 78.31 670 1450 6.59 + + *
20 AFS 45.90 74.60 357 1250 5.99 + + 14
21 AFS 79.82 79.29 225 1280 3.53 + − *
22 AFS 13.40 37.50 1383 1250 3.30 + − *
23 AFS 9.40 36.00 295 704 2.24 + − *
24 AFS 20.20 39.50 303 1120 2.12 − − *
25 n-AFS 4.07 5.47 1320 1020 0.00 − − *
26 n-AFS 4.70 3.00 954 1600 0.00 − − *
27 n-AFS 81.12 86.90 97 1230 0.08 − − *
28 n-AFS 2.06 14.39 27 764 0.04 − − *
29 n-AFS 0.40 6.70 26 1690 0.06 − − *
30 n-AFS 5.64 9.52 36 627 0.02 − − *
31 n-AFS 2.44 10.54 24 1190 0.05 − − *
32 n-AFS 1.20 7.75 219 1210 0.05 − − *
33 n-AFS 1.40 6.34 101 1770 0.05 − − *
34 n-AFS 2.16 11.55 78 633 0.11 − − *
35 n-AFS 5.80 4.90 475 1030 0.00 − − *
36 n-AFS 1.10 9.50 877 641 0.22 − − *
37 n-AFS 1.60 5.10 78 633 0.00 − − *
38 n-AFS 2.10 10.30 295 1270 0.00 − − *
39 n-AFS 1.40 2.30 1092 982 0.00 − − *

CF, cystic fibrosis; SPT, skin prick test; ABPA, allergic bronchopulmonary aspergillosis; +, positive result; −, negative result; AFS, A. fumigatus sensitization;
n-AFS, non-A. fumigatus sensitization; *, patients who did not present ABPA until the end of the follow-up period.
A. fumigatus-specific ΙgG positive N11 NTU (NovaTec Units).
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3.6. Preliminary data of the reproducibility of BAT

A second BAT was performed after a six-month period on
three ABPA under corticosteroid therapy and three AFS
patients. According to our results, BAT values did not differ
significantly during this period (difference in CD63: p = 0.600
and difference in CD203c: p = 0.249). Results were the same
after examining the two groups of patients' separately
(difference in CD63 between ABPA patients: p = 1.000,
difference in CD203c between ABPA patients: p = 0.593,
difference in CD63 between AFS patients: p = 0.593, differ-
ence in CD203c between ABPA patients: p = 0.103).

3.7. BAT and P. aeruginosa colonization status

No significant differences in colonization status were found
between ABPA and non-ABPA (AFS and non-AFS) patients
(64.7% vs 48.7%; P = 0.270) (Table 1). On the other hand, the
percentage of patients who were chronically or intermittently

colonized with P. aeruginosa was significantly higher among
AFS patients rather than non-AFS patients (66.7% vs 20.0%;
P = 0.005). However, there were no significant differences in
P. aeruginosa colonization status between AFS patients who
developed ABPA and those who did not (58.3% vs 44.4%;
P = 0.423).

Regarding the relationship between BAT values and P.
aeruginosa colonization status, our results were quite interesting
too. Generally, by the time BATwas performed, the median levels
of CD63 and CD203c were significantly higher among patients
who were chronically or intermittently colonized with P.
aeruginosa than those who were free of colonization (CD63:
P = 0.035, CD203c: P = 0.016). However, no significant rela-
tionships were found between BAT values and P. aeruginosa
colonization status among patients with ABPA (CD63:P = 0.462,
CD203c: P = 0.256) and those without ABPA (CD63: P = 0.127,
CD203c: P = 0.095). Among non-AFS patients, a significant
relationship was found only between CD63 levels and P.
aeruginosa (CD63: P = 0.031, CD203c: P = 0.633). Finally, no

Fig. 3. . Survival curves of patients based on CD203c and CD63 best cutoff values.
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significant relationships were found between BAT values and
P. aeruginosa colonization status among AFS patients (CD63:
P = 1.000, CD203c: P = 0.834).

4. Discussion

In the present study, BAT using stimulation with A.
fumigatus extract and CD63 and CD203c as activation markers
was found to have high diagnostic accuracy for ABPA. This
was shown by the respective AUC values of the ROC curve.
The above results suggest that BAT is able to reinforce
consensus diagnostic criteria in cases of ABPA diagnosis and
are in accordance with previous studies [10–12]. BAT results
were also elevated in the AFS group, although their values were
significantly lower than those of ABPA patients. This finding is
in line with those of Mirkovic et al. who had also studied a
group of AFS patients [11].

However, the issue of the possible value of BAT in the
discrimination of AFS patients who run a higher risk of
developing ABPA had not been addressed in previous studies.
It is well known that sensitization to A. fumigatus is commonly
seen in CF patients. The reported prevalence of AFS varies
from 20% to 65% of CF patients [4]. It has been noted that half
of CF patients studied for a period up to 12 years no longer
indicated the previously positive A. fumigatus-specific IgE
[21]. In light of these findings, and taking into account that the
A. fumigatus sensitization precedes ABPA, we conducted the
first, to our knowledge, survival analysis based on BAT results.
This analysis has enabled us to provide cutoff values that
estimate increased risk of progression to overt ABPA.
Additionally, we have estimated that the median time for
ABPA development for these patients to be approximately nine
months. The potential clinical value of this finding would be
the enhanced ability to select a group of CF patients, not fully
meeting the criteria of ABPA diagnosis that would possibly
profit from earlier administration of ABPA treatment. Thus, the
results of this pilot study could form the basis for future larger
multi-center studies aiming to a more timely ABPA treatment,
in order to avoid irreversible lung damages. In this study, we
provide data concerning both CD63 and CD203c upregulation,
showing a significant correlation between them in ABPA
patients. This is of importance since the expression of these two
markers is related with different pathophysiologic mechanisms
of allergy. Whereas CD63 extracellular expression has been
shown to correlate closely with histamine release and
“anaphylactic degranulation”, CD203c upregulation is mainly
correlated to piecemeal degranulation [15]. Moreover, since the
expression levels of a single marker may be influenced by
multiple factors not directly related to the underlying disease,
comparable results of a simultaneously tested second marker
further enhance the validity of our findings [22]. Finally,
providing cutoff values for the two most widely used markers
with well-studied applicability in a variety of allergens, enables
the use of our results by most of the centers that perform BAT
[14].

BAT has been used for the assessment of patient's basophil
response to certain allergens, by flow cytometry [23]. It is a

method which can be easily performed, is reproducible and its
first implementation, principles and technical pitfalls have been
widely reviewed [13,24]. Moreover, the value of flow
cytometry-assisted allergy diagnosis has been reported in
numerous studies whose results hold promise for their
implementation as an additional diagnostic tool in several
allergic diseases, both IgE mediated and IgE independent [25].
In consideration of the above, ABPA could be a disease whose
diagnosis could be facilitated by BAT as its pathogenesis is
dependent on a Th2 reaction to Aspergillus antigens and a
consequent IgE overproduction. Ex vivo hyper-responsiveness
of blood basophils to stimulation by Aspergillus antigens, as
measured by BAT, has been shown in CF patients suffering
from ABPA [10]. Moreover, the diagnosis of ABPA disease
still remains challenging despite the proposed consensus
criteria [26]. Taking into account the promising results
presented in the current study, it may be suggested that the
inclusion of BAT best cutoff values to the ABPA diagnostic
criteria could enhance early diagnosis and prompt initiation of
treatment.

In our study, we chose to express the results as a percentage
of activated total basophils, a form that is widely applied and on
which there is accumulated experience [27]. Cutoff values
concerning the percentage of activated basophils can be
comparable to the ones of different centers, with the restriction
of the already recognized pitfalls that could emerge from
different gating strategies and stimulation protocols [28]. The
use of commercially available kits facilitates the applicability of
the exact method. Given the constitutional expression of
CD203c on resting basophils, mean fluorescence intensity
(MFI)-based values are an important means of objective result
calculation within an individual center. However, MFI units are
arbitrary and are dependent on instrument settings. Thus, strict
intra-laboratory instrument standardization is required for the
values to be comparable between different centers. To our
knowledge, no such standardization has so far been achieved,
despite international efforts, leaving activated basophil per-
centage values as the most convenient way to share BAT results
[29].

Variability of allergen extracts, especially if produced by
different companies, is not only an issue of concern among
allergologists but may also represent an additional source of
uncertainty regarding the standardization of in vitro assays such
as BAT. However, allergen extracts for clinical use, such as the
skin prick test extracts used in our study, are subject to strict
European Medicines Agency (EMA) regulations, which are
aimed to ensure stable quality at least within products of the
same company (Guideline Title Specific Requirements for the
Production and Control of Allergen Products. Legislative Basis
Directive 81/852/EEC as amended). By using extracts provided
by the same manufacturer, we were able to develop a test,
whose results were in line with A. fumigatus-specific IgE, SPTs
and IgE trends throughout a decade. After analyzing the
correlations between A. fumigatus-specific IgE, SPTs, IgE total
and basophil stimulation, all three correlations were statistically
significant. This means that although a variation in BAT results
might be possible, this was not shown to influence our results.
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In previous studies, a tendency towards slight elevation of
CD203c expression levels was noted in CF-ABPA patients, after
stimulation with a non-offending antigen such as peanut extract.
In line with this observation, a subsequent study used peanut
stimulation results in adjusted statistical models [10,12]. In the
present study, the issue of cross-reaction with non-offending
antigens was addressed by testing basophil response to A. tenuis.
Even though A. tenuis is a fungus that can cause sensitization of
CF patients, a significant number of patients studied by our group
were not sensitized to it, as revealed by low Alternaria-specific
IgE serum levels and negative skin prick tests. In these patients,
A. tenuis extract can be considered as nonoffending antigen. It
was remarkable that there were no positive BAT results for A.
tenuis among ABPA patients who were not sensitized to this
fungus. This finding does not exclude the possibility of a slight
nonspecific stimulation and could be partly attributed to the fact
that our results were based on a positivity cutoff of the negative
control tube. Thus, the influence of any nonspecific elevation of
CD63 and CD203c expression levels had already been
counterbalanced. In conclusion, the absence of false-positive
BAT results for Alternaria in CF ABPA patients, as well as the
fact that no significant correlation was revealed in our study
between Aspergillus and Alternaria BAT results, support the
specificity of the test.

To date, several studies have tried to identify specific
characteristics of AFS which could support the idea of its distinct
pathological entity. Severe CF mutations, baseline forced
expiratory volume in the first second (FEV1) N 70%, absence
of Pseudomonas and prior azithromycin exposure have been
reported as possible predictive factors for AFS [30]. In contrast,
the percentage of our patients who were chronically or
intermittently colonized with P. aeruginosa was significantly
higher among AFS patients rather than non-AFS patients. The
relationship between Aspergillus colonization and the develop-
ment of AFS still remains unclear, although only two studies
have suggested that AFS is not associated with the recovery of
fungi from sputum [18,31]. In our study, the number of patients
who were colonized with A. fumigatus was low and these data
were not included in the analysis. The classical and minimal
diagnostic criteria for ABPA, which were determined during CFF
Consensus Conference as well as the more recently proposed
biomarkers (TARC, rAsp, etc.), contributed significantly in the
differentiation between AFS and ABPA. However, there is still
long way to go as many confirmed ABPA cases do not fulfill the
required criteria and the usefulness of A. fumigatus-IgE and rAsp
is debated by some authors [32–34]. Nevertheless, AFS alone
appears to have a significant impact on pulmonary function,
which highlights the importance of clinical awareness not only
for its progression to ABPA disease but also for its influence as an
independent risk factor on the final prognosis of CF, similarly to
what has been previously published concerning A. fumigatus
chronic colonization [35–37].

This study has some potential limitations. As it is a
single-center study, it might be difficult to generalize our
findings to other CF populations. Although multi-center studies
could be more appropriate to verify our findings, our study
offers laboratory uniformity as all tests were performed at our

Hospital's Immunology Department and are, thus, standard-
ized. The small sample size might also have limited the strength
of our study. However, this limitation was inevitable due to the
restrained number of ABPA diagnoses among CF patients. In
addition, the fact that our results were statistically significant
enhances the importance of our study. Ten of our CF patients
with ABPA diagnosis were already under treatment, while the
remaining 7 patients had been diagnosed shortly before BAT
and had not started their treatment plan yet. However, a recent
study shown that there was no association between BAT results
and ABPA treatment [12]. Regarding our data, median CD63
and CD203c levels were not statistically different among these
two groups of ABPA patients (87.7% vs 84.7%; P = 0.495 and
87.4% vs 84.6% P = 0.696, respectively). Further studies
analyzing repeated BAT results during follow-up could clarify
this issue.

In our study, there was one non-ABPA, non-AFS patient
whose BAT levels were over the best cutoff values. This
false-positive result explains the fact that our cutoff values did
not have 100% specificity. Despite the fact that this patient's
BAT values were elevated, the patient did not develop ABPA
during the study period. This enhances our opinion that even
though high BAT values represent an important risk factor for
progression to ABPA, they should be used with caution and in
conjunction with A. fumigatus sensitization status.

To conclude, BAT using stimulation with A. fumigatus
extract and CD63 and CD203c as activation markers, could be
considered as an additional criterion for ABPA diagnosis in CF,
as well as a potential marker for the monitoring of patients with
AFS. Yet, our results call for further research in larger
populations in order to verify their usefulness.
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Abstract Aspergillus fumigatus is commonly found in cystic
fibrosis (CF) airways. Our aim was to assess the relationship
between A. fumigatus chronic colonization and lung function
in CF patients. A case–control study of CF patients born from
1989 to 2002 was performed. Medical records were reviewed
from the time of initial diagnosis until December 2013.
Chronic colonization was defined as two or more positive
sputum cultures in a given year. Each patient chronically col-
onized with A. fumigatus was matched with three control pa-
tients (never colonized by A. fumigatus) for age, sex, and year
of birth (±3 years). A number of parameters were recorded and
analyzed prospectively. The primary outcome measure was
the difference in forced expiratory volume in 1 s (FEV1) in
percent predicted between groups. Linear mixed models were
used for longitudinal analyses to evaluate the relationship be-
tween A. fumigatus chronic colonization and lung function
during a 7-year period and study the lung function 4 years
before the time of enrollment (t0). Twenty patients had chronic
colonization and were matched with 60 controls. A significant

difference in lung function was detected throughout the 7-year
period after adjustment for confounders (est=8.66, p=0.020).
Four years before t0, FEV1 baseline was the only factor asso-
ciated with the course of lung function (est=0.64, p<0.001)
and was significantly different between groups (p=0.001). In
conclusion, a decreased FEV1 baseline appears to be a risk
factor for chronic colonization byA. fumigatus, which, in turn,
may cause a faster deterioration of lung function.

Introduction

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease
caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator (CFTR) gene. Chronic endobronchial in-
fections with CF-related pathogens and the associated
neutrophil-dominated airway inflammation contribute to pro-
gressive obstructive pulmonary disease. Although Pseudomo-
nas aeruginosa and Staphylococcus aureus are the predomi-
nant isolated pathogens, filamentous fungi such as Aspergillus
fumigatus are commonly found in respiratory secretions.

Briefly, the innate immune response against A. fumigatus
includes physical barriers, phagocytosis, anti-fungal peptides,
and pattern recognition receptor (PPR) signaling, while cyto-
kines modulate host defense and bridge messages between
innate and adaptive immune response [1, 2]. In CF, many of
these mechanisms are dysfunctional due to the pathogenesis
of lung disease and, as a result, CF patients become more
prone to fungal colonization [3, 4]. A number of other non-
immunological factors that facilitateA. fumigatus growth have
also been identified, such as older age, inhaled corticosteroids,
and chronic maintenance therapy with antibiotics [5–8].

A. fumigatus is a ubiquitous fungus which may cause a
spectrum of pulmonary diseases through the inhalation of co-
nidia. Aspergilloma, bronchitis, and invasive diseases, such as
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invasive pulmonary aspergillosis (IPA) and chronic necrotiz-
ing aspergillosis (CPA), rarely occur in CF patients, while
allergic responses, such as allergic bronchopulmonary asper-
gillosis (ABPA) and Aspergillus sensitization, are some of the
most common clinical manifestations [9, 10]. A. fumigatus
chronic colonization of the airways is another interesting clin-
ical phenotype and a new area of ongoing research. The prev-
alence of A. fumigatus colonization is variable from 5 to 58 %
and shows a worrying tendency to increase in some areas [11,
12]. The impact of chronic colonization on the course of CF
disease is still controversial because studies conducted so far
have significant heterogeneity, especially in their design. It is,
therefore, of great importance to clarify the exact role of
A. fumigatus chronic colonization in CF lung disease and de-
fine strategies for intervention when appropriate. The aim of
this study was to assess the relationship between A. fumigatus
chronic colonization and lung function decline in CF patients.

Materials and methods

Study population and design

A database was created of CF patients who receive their care
at the BAghia Sophia^Children’s Hospital and were born from
1989 to 2002. Exclusion criteria were infrequent attendance at
the CF center (less than once every 4 months) and history of
transplantation. All patients entering the study database had a
diagnosis of CF confirmed by a positive sweat test with chlo-
ride concentration (>60 mmol/L) and DNA analysis of a CF-
specific genotype.

Then, we carried out a case–control study. Patients’
medical records were reviewed from the time of initial
diagnosis until December 2013, and a number of param-
eters were recorded and analyzed prospectively. The da-
tabase was searched to identify CF patients with
A. fumigatus chronic colonization. In our study, chronic
colonization was defined as the presence of two or more
positive cultures for A. fumigatus in a given year [5, 13,
14]. Patients entered the analysis by the time they ful-
filled the criteria of chronic colonization (named as t0)
and each of them was matched for sex and age and year
of birth (±3 years) with three control patients who were
never colonized by A. fumigatus. All sputum cultures of
regular visits at the CF center (at least four per year)
were required to be negative for control patients. For
the purpose of this study, the two groups of patients
were named BAf cases^ and BAf controls^. The primary
outcome measure was the difference in forced expiratory
volume in 1 s (FEV1) in percent predicted between the
two groups. The study was approved by the hospital’s
Research Ethics Board.

Data collection

A number of clinical parameters were collected, such as gen-
der, CFTR genotype, presence of pancreatic insufficiency, oc-
currence of ABPA, occurrence of cystic fibrosis-related dia-
betes (CFRD), and the duration of inhaled antibiotic treat-
ment. Age, body mass index (BMI), and FEV1 were recorded
by the time each patient entered the analysis and, regarding
FEV1, the results were followed throughout the study period.
Regarding bronchial flora, we determined the Pseudomonas
aeruginosa colonization status based on the Leeds criteria [15]
and the presence of mucoid P. aeruginosa on respiratory sam-
ples during the study period.

Sputum specimens from the lower respiratory tract were
taken at each visit at the CF center from all patients and after
being treated, cultured according to the standard operating
procedures. A Sabouraud glucose agar incubated for 10 days
at 30 °C was included. A number of parameters were consid-
ered when identifying a culture as positive, such as specimen
appearance, the presence of hyphae in direct preparation,
growth of the fungus onto the inoculation place, and growth
in more than one agar plate. The identification of A. fumigatus
was based on the macroscopic features of colonies on the
culture media (colony diameter, color), as well as microscopic
characteristics that allowed comparison of the morphological
characteristics of the tested Aspergillus isolates with those of
the standard species.

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed for patients’ characteris-
tics. Continuous data were tested for normality using statisti-
cal tests (Kolmogorov–Smirnov test) and graphical methods
(histogram, Q–Q plot). For normally distributed variables,
Student’s t-test was used to assess differences between the
two groups, whereas for skewed variables, the Mann–Whit-
neyU-test was performed. For categorical data, we performed
Chi-square tests for comparisons or Fisher’s exact tests if data
were not suitable for Chi-square testing. Factors found to be
statistically significant in the univariate analysis were included
in the multivariate logistic regression analysis in order to iden-
tify independent associations.

Two linear mixed models were used for longitudinal
analysis to evaluate prospectively the relationship be-
tween A. fumigatus chronic colonization and lung func-
tion decline during a 7-year period and 4 years before
t0. Each model assumed a linear trend in FEV1 over
time for each patient and allowed for random patient-
specific slope and intercept. All variables associated
with the patient’s group were added in the analysis in
order to examine whether they improved significantly
the model fit.
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All statistical analyses were performed with the statistical
package PASW Statistics 21 (SPSS, http://www.spss.com).
Statistical significance at p<0.05 was assumed.

Results

One hundred and eighty CF patients were born from 1989 to
2002. Thirty-nine patients had infrequent attendance at the CF
center and three had a history of transplantation. Twenty pa-
tients were detected with chronic colonization and each of
them was matched with three control patients based on de-
fined criteria. Forty-six patients were excluded from the anal-
ysis because they had a history of a single positive sputum
culture for A. fumigatus and the remaining 12 patients could
not be matched. During the 7-year study period, 2751 sputum
cultures were obtained, while 1742 sputum cultures were col-
lected during the 4-year study period.

The patients’ characteristics at t0 are shown in Table 1. The
median age of chronic colonization was 14 years and all pa-
tients had at least one sputum culture positive for A. fumigatus
during the follow-up period. Af cases had significantly lower
mean FEV1 baseline compared with Af controls (78.65 vs.
103.37; p=0.001). Moreover, the two groups of patients were
not significantly different in other characteristics, such as
BMI, pancreatic status, ABPA or CFRD occurrence, rate of
mucoid P. aeruginosa isolation on respiratory samples, and
treatment with inhaled antibiotics. A linear mixed model
was generated for longitudinal analysis to explain the differ-
ences in FEV1 decline between the groups (Fig. 1). As shown
in Table 2, the two groups had a significantly different esti-
mate for FEV1 after adjustment for confounders. This means
that patients with A. fumigatus chronic colonization had an
FEV1 that was 8.66 % lower during a 7-year period compared
with those patients who were never colonized by A. fumigatus
after adjustment for FEV1 baseline.

Four years before t0, FEV1 baseline and the percentage of
patients receiving inhaled antibiotic treatment over 2 years
were statistically different between groups (p<0.001 and p=
0.005, respectively) (Table 1). Moreover, multivariate logistic
regression analysis determined that these parameters had in-
dependent effects on the odds of chronic colonization (p=
0.002 and p=0.019, respectively) (Table 3). A second longi-
tudinal analysis was, then, performed and the differences in
FEV1 between patients were explained mainly by the FEV1

baseline (p=<0.001) (Fig. 1 and Table 2).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first case–control
study which has tried to assess the relationship between
A. fumigatus chronic colonization and lung function decline

in CF patients. It was shown that chronic colonization with
A. fumigatus and lung function decline may have a two-way
relationship. Patients chronically colonized with A. fumigatus
had significantly lower lung function in a 7-year prospective
period. Moreover, FEV1 baseline was statistically different
between groups 4 years before t0 and this fact may have led
to the chronic colonization.

Several studies have investigated the role of A. fumigatus
on lung function in CF with conflicting results. Amin et al.
reported more pulmonary exacerbations requiring hospitaliza-
tions, while Fillaux et al. showed that persistent carriage led to
a significant change in lung function [13, 16]. However, other
studies provide evidence which did not support an indepen-
dent effect of colonization on lung function [5, 17, 18]. Re-
cently, McMahon et al. tried to approach this issue in a differ-
ent way. They used high-resolution tomography in addition to
pulmonary function testing and they concluded that
A. fumigatus chronic colonization is associated with more se-
vere radiological abnormalities which are not detected by lung
function testing [19]. We should note that all studies are diffi-
cult to be compared because they differ in the definition of
colonization, the design, and the duration of the study period.
Despite these controversial results, it has already been shown
that filamentous fungi like A. fumigatus can cause direct dam-
age of the respiratory mycosa and produce proteolytic en-
zymes that can impair the mucociliary clearance [20, 21].
Further studies are, therefore, necessary in order to verify the
causal relationship.

CF patients who were chronically colonized also had a
significantly decreased lung function 4 years before the main
study period compared with the A. fumigatus-negative group.
It could be inferred that these patients were colonized because
of more severely damaged lungs. This finding is in line with
other studies which showed that decreased lung function is
one of the strongest risk factors for filamentous fungus isola-
tion [7, 22, 23]. In our recently published study, we had also,
identified a lower FEV1 percent predicted among patients
chronically colonized by A. fumigatus [8]. However, the study
period in the previous study was set only 1 year before the
onset of colonization and the observation was statistically in-
significant. According to another interesting study, CF pa-
tients with low FEV1 baseline and non-severe mutation are
more susceptible to A. fumigatus colonization because of an
alteration in pulmonary function and impairment in the clear-
ance of the pathogenic microorganisms [24]. Moreover, we
should mention that bacterial proteases and inflammatory re-
action are able to cause bronchopulmonary epithelial tissue
damage, which facilitates the adherence of the fungal spores
to the airway tissues. Taking this into account, someone might
claim that colonization of the airways by A. fumigatus usually
follows bacterial infections [25, 26]. Our colonized patients,
though, were not found to have significantly higher
P. aeruginosa colonization rates in the past and we could
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Table 1 Patients’ characteristics
before and after the time of
enrollment

Af controls (n=60) Af cases (n=20) p-Value

Seven-year period after t0
Age at baseline (years) 14 [12, 15.75] 14 [12, 15.75] 1.000

Male 30 (50.0) 10 (50.0) 1.000

F508del homozygous 13 (21.7) 8 (40.0) 0.107

Pancreatic insufficiency 50 (83.3) 19 (95.0) 0.275

FEV1 at baseline (% predicted) 103.37±16.87 78.65±26.74 0.001

BMI at baseline (kg/m2) 20.51±3.28 19.25±2.64 0.125

Cystic fibrosis-related diabetes 7 (11.7) 1 (5.0) 0.672

Allergic bronchopulmonary aspergillosis 9 (15.0) 4 (20.0) 0.727

Mucoid Pseudomonas aeruginosa isolation 16 (26.7) 8 (40.0) 0.260

Chronic colonization with Pseudomonas aeruginosa 18 (30.0) 10 (50.0) 0.104

Inhaled antibiotic treatment over 2 years 39 (65.0) 17 (85.0) 0.091

Colistin mesilate sodium 26 (43.3) 9 (45.0) 0.896

Tobramycin 16 (26.7) 7 (35.0) 0.476

Colistimethate sodium 20 (33.3) 8 (40.0) 0.588

Gentamicin sulfate 8 (13.3) 4 (20.0) 0.470

Four-year period before t0
FEV1 at baseline (% predicted) 112.76±22.07 89.28±27.21 <0.001

BMI at baseline (kg/m2) 17.76±3.24 16.68±2.42 0.177

Cystic fibrosis-related diabetes 3 (5.0) 0 (0.0) 0.569

Allergic bronchopulmonary aspergillosis 1 (1.7) 2 (10.0) 0.153

Mucoid Pseudomonas aeruginosa isolation 7 (11.7) 4 (20.0) 0.454

Chronic colonization with Pseudomonas aeruginosa 10 (16.7) 5 (25.0) 0.408

Inhaled antibiotic treatment over 2 years 18 (30.0) 13 (65.0) 0.005

Colistin mesilate sodium 9 (15.0) 6 (30.0) 0.137

Tobramycin 12 (20.0) 5 (25.0) 0.636

Colistimethate sodium 2 (3.3) 3 (15.0) 0.097

Gentamicin sulfate 13 (21.7) 8 (40.0) 0.107

Categorical data are presented as number (%). Normally distributed data are presented as mean±standard devi-
ation (SD) and not normally distributed data as median [interquartile range]

FEV1 forced expiratory volume in 1 s; BMI body mass index

Fig. 1 Mean forced expiratory
volume in 1 s (FEV1) per group
before and after the time of
enrollment

2238 Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:2235–2241



assume that the significantly increased consumption of in-
haled antibiotics, and not P. aeruginosa directly, might alter
the microbiome of CF patients by causing changes to the
natural milieu of mucosal surfaces, as has been previously
suggested [5]. Another interesting observation was that the
percentage of CF patients receiving inhaled antibiotics for
more than 2 years was not different between groups during
the 7-year study period, but it was significantly associated
with chronic colonization 4 years before t0. Considering that
inhaled antibiotics are mainly administered for their anti-
pseudomonal use, we could infer that changes inP. aeruginosa
colonization status throughout the years and/or differences in
the years of P. aeruginosa colonization might be responsible
for this result. From the available evidence, it appears that
inhaled antibiotics may be associated with an increase in
A. fumigatus colonization [6], while, at the same time, the type
of antibiotic and the method of administration may affect dif-
ferently A. fumigatus colonization [27]. According to our re-
sults, the P. aeruginosa colonization status and the study de-
sign should also be taken into consideration whenwe compare

studies which try to clarify the complex relationship between
inhaled antibiotic treatment and A. fumigatus colonization.

As there are no consensus criteria for the definition of
chronic colonization, several markers have been proposed in
order to improve the detection of A. fumigatus. Measuring
serum galactomannan was quite a logical approach, as it has
already been approved for the diagnosis of invasive aspergil-
losis. However, Warren et al. demonstrated that there is no
significant difference in serum galactomannan levels in CF
patients with chronic or no colonization with A. fumigatus
[28]. In our CF center, serum galactomannan levels are not
routinely performed and no cases of invasive aspergillosis
have been reported until today. Aspergillus-specific antibodies
were recently included in the proposed classification criteria
for CFAspergillus diseases by Baxter et al. According to this
improved classification, antibodies are not necessarily elevat-
ed in CF patients with chronic colonization [10]. Regarding
our sample, specific antibodies were elevated in only a few
patients and were excluded from the analysis. A better under-
standing of the airway colonization by A. fumigatus in CF

Table 2 Lung function estimates
based on linear mixed models Estimate (95 % CI) p-Value

Seven-year period after t0
Intercept 22.51 (7.40, 37.62) 0.004

Time (years) −1.77 (−2.90, −0.635) 0.003

Patient’s group

Af cases −8.66 (−15.94, −1.37) 0.020

FEV1 baseline (% predicted) 0.83 (0.69, 0.97) <0.001

Four-year period before t0
Intercept 42.44 (26.91, 57.96) <0.001

Time (years) −2.90 (−4.73, −1.07) 0.002

Patient’s group

Af cases −1.12 (−8.82, 6.59) 0.774

FEV1 baseline (% predicted) 0.64 (0.51, 0.77) <0.001

Inhaled antibiotic treatment over 2 years −5.90 (−12.27, 0.47) 0.069

t0 time of enrollment; FEV1 forced expiratory volume in 1 s

BAf controls^ was the reference value for the Bpatient’s group^ variable

Adjustment was made for variables that were different between groups before and after the time of enrollment

Table 3 Multiple logistic regression: determining independent effects on Aspergillus fumigatus chronic colonization 4 years before the time of
enrollment

Outcome OR (95 % CI) p-Value

Aspergillus fumigatus chronic colonization

FEV1 baseline (% predicted) 0.958 (0.933–0.984) 0.002

Inhaled antibiotic treatment over 2 years 4.104 (1.264–13.327) 0.019

FEV1 forced expiratory volume in 1 s

Factors found to have a level of significance p≤0.05 in the univariate analysis were included in the multiple logistic regression analysis
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patients could be achieved through the identification of all
genotypes and the different colonization typing patterns [29,
30]. Although this is quite an interesting field of research, only
a few studies have already tried to investigate the effect of
different members of the A. fumigatus complex, as well as
the relationship between colonization patterns and clinical
symptoms, probably because this research demands multicen-
ter trials and large groups of patients in order to reveal signif-
icant results [31, 32].

Our study has some potential limitations. Considering that
the median age of chronic colonization was 14 years, the sec-
ond longitudinal analysis lasted only 4 years, as some patients
were too young to perform a pulmonary function test. Also, it
might be difficult to generalize our findings to other patient
populations, which may present different characteristics.
However, all patients were followed up in one CF center of
Greece, which provides care for more than 400 patients from
various places of residence all over the country. Pulmonary
function tests were performed using the same spirometer and
the data are, thus, standardized. Moreover, we defined
matching criteria carefully, so as to eliminate differences in
therapeutic protocols applied in the CF center during the pre-
vious decade. The underestimation of A. fumigatus isolation
might be another limitation, mainly due to inadequate sputum
production. This bias was accounted for in some way by de-
fining chronic colonization as the presence of two or more
positive cultures for A. fumigatus in a given year, not as the
presence of fungus in >50 % of cultures [5, 13, 14]. The small
sample size may have also limited our power to detect other
significant differences between the two groups. However, this
limitation was inevitable due to the already rare isolation of
A. fumigatus in our CF center, which could be attributed to
environmental and seasonal variation or to the good clinical
status of our patients’ population [7, 8, 12, 33–35].

In conclusion, our study provides evidence for the signifi-
cant effect of A. fumigatus colonization in lung function and
enhances the opinion that chronic colonization should be con-
sidered pathogenic in CF patients. It is, therefore, reasonable
to evaluate if eradication of the fungi provides any clinical
benefit by performing appropriate clinical trials.
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Abstract

Aspergillus fumigatus isolation in cultures from respiratory specimens of patients with
cystic fibrosis (CF) is quite common; however, the role of A. fumigatus as a pathogen and
whether its presence is associated with progression of pulmonary disease remain un-
clear. We investigated the association between inhaled corticosteroids and the recovery
of A. fumigatus by performing a retrospective cohort study of CF patients born between
1988 and 1996. The patients’ medical records from their first visit to the CF Center un-
til December 2010 were reviewed. Outcomes were the occurrence of A. fumigatus first
isolation, chronic colonization, or the last visit at the CF Center. A number of possible
confounders were included in the multivariate logistic regression analysis in order to
identify an independent association between inhaled corticosteroids and colonization
status. A total of 121 patients were included in the study. Thirty-nine patients (32.2%) had
at least one positive culture and 14 (11.6%) developed chronic colonization. Multivariate
logistic regression analysis was used to determine the independent effect of inhaled cor-
ticosteroids on the odds of first isolation (odds ratio [OR], 1.165; 95% confidence interval
[CI], 1.015–1.337; P = 0.029) and chronic colonization (OR, 1.180; 95% CI, 1.029–1.353;
P = 0.018). In conclusion, A. fumigatus first isolation and chronic colonization are asso-
ciated with the duration of inhaled corticosteroid treatment.

Key words: cystic fibrosis, Aspergillus fumigatus, inhaled corticosteroids.

Introduction

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal reces-
sive inherited disease in whites who have a defect in their

CF transmembrane regulator (CFTR) gene. While the dis-
ease leads to pathological changes in organs that express
CFTR, including secretory cells, sinuses, lungs, pancreas,

C© The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of The International Society for Human and Animal Mycology.
All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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liver, and reproductive tract, 85% of mortality is the result
of lung disease [1]. CF-related lung disease begins early in
life with impaired mucociliary clearance, inflammation, and
consequent chronic infection of the airways [2].

Bacteria are the most prevalent infectious organisms
within the airway of CF patients [3]. However, fungi, in
particular those related to Aspergillus species, are relatively
common [4]. Aspergillus spp., most frequently Aspergillus
fumigatus, can be found in house dust, water-damaged
walls, and decomposing organic matter [5]. The reported
prevalence rates of A. fumigatus recovered in sputum cul-
tures ranges from 5% to 58% in patients with CF; the
prevalence of isolation may depend on climatic conditions
and patient age, as well as differences in sputum-processing
protocols among laboratories [6,7].

Inhalation of A. fumigatus spores can cause asymp-
tomatic colonization, allergic bronchopulmonary as-
pergillosis (ABPA), invasive pulmonary aspergillosis (IPA),
chronic nectrotizing aspergillosis (CNA), and aspergilloma.
IPA and CNA are thought to be rare in CF, whereas ABPA
is more frequently encountered [8–10]. The contribution of
A. fumigatus colonization of the airways in progressive CF
lung disease in patients without ABPA remains unknown
[11]. Chronic infection with A. fumigatus was recently as-
sociated with a higher rate of hospital admissions for pul-
monary exacerbations, whereas there was no significant
lung function decline in colonized patients in other stud-
ies [12–14]. Considering that these clinical conditions have
a serious impact on CF patients’ life expectancy, it is im-
portant to clarify all possible risk factors in order to modify
as many of them as possible.

Antiinflammatory therapies are often used in the treat-
ment of CF lung disease and need to be started early in life
in order to prevent damage to the airways caused by the
inflammatory products [15]. Inhaled corticosteroids have
been extensively prescribed for CF patients during the last
decade, although their benefits and risks have not been
fully clarified [16]. Due to the lack of clinical evidence, the
Cystic Fibrosis Foundation recently advised against the rou-
tine use of inhaled corticosteroids in CF patients aged ≥6
years without asthma or ABPA [17].

Our aim in this study was to investigate the association
between the first A. fumigatus isolation or chronic colo-
nization and inhaled corticosteroid treatment in patients
with CF.

Materials and methods

Study design and study population

We performed a retrospective cohort study of CF patients
who receive care at the “Aghia Sophia” Children’s Hospital,

Athens, Greece. Patients were included in the study if they
were born between 1988 and 1996 and were diagnosed with
CF during the first year of life. We focused on this time pe-
riod in order to collect adequate data from a long follow-up
period. Exclusion criteria included infrequent attendance at
the CF Center (less than once every 4 months) and history
of liver transplantation. All medical records, from the be-
ginning of aftercare until December 2010, were reviewed;
a large number of parameters including demographic fac-
tors, pharmacological treatments, and characteristics of the
airway microbiota were collected. Outcomes were the first
isolation of A. fumigatus, chronic colonization, or the last
visit to the CF center. Chronic colonization was defined
as the recovery of two or more positive cultures for A.
fumigatus in a given year. The hospital’s research ethics
board approved the study.

Data collection

A number of clinical parameters such as gender, CFTR
genotype, presence of pancreatic insufficiency, body mass
index (BMI), occurrence of ABPA [18], and occurrence
of cystic fibrosis–related diabetes were recorded by the
time each patient reached an outcome (first isolation,
chronic colonization or last visit to the CF center).
[19]. Definitive ABPA diagnosis was based on the min-
imal diagnostic criteria of the Cystic Fibrosis Founda-
tion Consensus Conference, that is, serum immunoglob-
ulin (Ig)E >500 IU/ml, positive immediate skin test to A.
fumigatus or serum A. fumigatus–specific IgE, and one or
both of the following: A. fumigatus–specific serum precip-
itins or IgG and new or recent chest imaging abnormal-
ities. Once all minimum criteria were fulfilled, definitive
ABPA diagnosis was made and corticosteroid treatment
was initiated [18]. Moreover, we recorded the administra-
tion of antibiotics (oral or inhaled and azithromycin sep-
arately), recombinant human DNase (RhDNase), an anti-
fungal, and corticosteroids (oral or inhaled) 1 year before
the outcome. The forced expiratory volume in 1 second
(percent predicted) and the number of intravenous antibi-
otic courses 1 year before the outcome were collected as
well. With respect to bronchial flora, we determined the
involvement of Candida albicans and Stenotrophomonas
maltophilia in respiratory secretions 1 year before the out-
come. Finally, we recorded Pseudomonas aeruginosa col-
onization status 1 year before the outcome based on the
criteria described by Lee et al. [20]. Time of exposure
was set at 1 year before the outcome in order to limit
missing data due to incomplete information for some chil-
dren and also to focus on a short time period just before
the outcome.
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Specimen processing

The search for A. fumigatus was part of the routine respira-
tory culture for bacteria and fungi. Sputum specimens from
the lower respiratory tract, expectorated by deep cough-
ing or inhalation of an aerosol before expectoration, were
routinely processed. Specimens were not evaluated before
culture, and slides for gram staining and potassium hy-
droxide were prepared in parallel with specimen process-
ing. The sputum specimen with a minimum volume of 1 ml
was washed and thoroughly mixed by addition of a five-
fold volume of saline, then the contents were transferred,
after mixing, to a graduated centrifuge tube [21]. After cen-
trifugation (3000 rpm for 15 min), the supernatant was
removed with a sterile Pasteur pipette and the sediment
vortexed. Then, we followed a procedure for solubilization
and homogenization of the sediment, which was achieved
by adding an equal volume of a 0.1% solution of sputa-
zol (dithiothreitol 0.1% in phosphate buffer) to sputum,
agitating gently for approximately 10 s, and incubating at
35◦C–37◦C for 15–30 min, followed by gentle agitation for
approximately 15 min to increase homogenization.

In order to obtain definitive results, we used the fol-
lowing semiquantitative culture technique. Three serial
dilutions of sputum were prepared (1/100, 1/10c000,
1/10c000) for inoculation onto the appropriate agar plates:
Burkhoderia cepacia agar inoculated with 100 µl of speci-
men before the dilution; Chapman and Sabouraud glucose
agar inoculated with 1-µl loopful from the 1/100 dilution;
and chocolate, that is, two plates of sheep blood agar and
MacConkey no. 2 agar, inoculated with 1-µl loopful from
the 1/10c000 dilution. A third sheep blood agar was in-
oculated with 1-µl loopful from the 1/100c000 dilution.
All plates were incubated for 48–72 h at 37◦C in the air;
chocolate was incubated in CO2 5%. After 3 days incuba-
tion, sealed Sabouraud glucose agar plates were left at room
temperature for up to 7 more days.

A number of parameters were considered when identify-
ing a culture as positive. Specimen appearance, the presence
of hyphae in direct preparation, growth of the fungus onto
the inoculation place, and growth in more than one agar
plate were contributing factors for evaluation. Identifica-
tion of A. fumigatus was based on the macroscopic features
of colonies on the culture media described above (colony
diameter, color), as well as microscopic characteristics that
allowed comparison of the morphological characteristics
of tested Aspergillus isolates with those of the standard
species.

Statistical analysis

We used descriptive statistics to characterize the study par-
ticipants in our initial analysis. Descriptive analysis was

also performed for all variables based on A. fumigatus iso-
lation status. Continuous data were tested for normality us-
ing the Kolmogorov–Smirnoff test and graphical methods
(histogram, Q–Q plot). For normally distributed variables,
the Student t test was used to assess differences between the
two groups, and the Mann–Whitney U test was performed
for skewed variables. For categorical data, we performed
χ2 test for comparisons or Fisher exact test if data were
not suitable for χ2 testing. Factors found to be associated
with A. fumigatus isolation status at a significance level of
P < 0.010 in univariate analysis were included in the multi-
variate logistic regression analysis as possible confounders
in order to identify an independent association between
the duration of inhaled corticosteroid treatment and the
A. fumigatus isolation status. All statistical analyses were
performed with the statistical package PSAW Statistics 18
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Statistical significance at
P < 0.05 was assumed.

Results

One hundred twenty-one of 150 patients born between
1988 and 1996 were screened for our retrospective study.
Of the 29 excluded patients, 17 had infrequently attended
the CF Center, 2 had a history of liver transplantation, and
10 were diagnosed with CF at an older age and rarely visited
the center. As a result, the medical records of the latter 10
patients, including the history of airway microbiota, were
insufficient for reaching a conclusion. None of the patients
required mechanical ventilation during the study period.

Thirty-nine (32.2%) of the 121 patients had at least one
positive culture for A. fumigatus during the study period.
The median age at first isolation was 13 years, which can
be inferred by the follow-up period. When we compared
individual characteristics in patients with at least one A.
fumigatus isolation with characteristics of patients from
whose specimens the fungus was not recovered, we noted
significant differences in many demographic factors such
BMI (18.54 vs. 21.21; P < 0.001) and pancreatic in-
sufficiency (100.0% vs. 82.9%; P = 0.006; Table 1).
In addition, there were differences in some pharmaco-
logical treatments. For example, the duration of inhaled
corticosteroid and oral antibiotic treatment was signif-
icantly associated with the first A. fumigatus isolation
(P < 0.001 and P = 0.003, respectively; Table 2).
Moreover, C. albicans isolation (47.4% vs. 20.3%; P
= 0.002) and S. maltophilia isolation (18.4% vs. 6.3%;
P = 0.041) in respiratory secretions were also associ-
ated with the first recovery of A. fumigatus in culture
(Table 3). Multivariate logistic regression analysis con-
firmed that the duration of inhaled corticosteroid treatment
was independently associated with the first A. fumigatus
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Table 1. Relationship between patient characteristics and Aspergillus fumigatus first isolation or chronic colonization.

First isolation Chronic colonization

Characteristic Yes (N = 39) No (N = 82) P value Yes (N = 14) No (N = 107) P value

Follow-up period (years) 13.00 (11.00, 15.00) 17.00 (15.00, 18.00) <0.001 14.00 (12.00, 15.25) 17.00 (15.00, 19.00) <0.001
Cultures per year 4.00 (4.00, 4.29) 4.00 (4.00, 4.00) 0.070 4.12 (4.00, 4.32) 4.00 (4.00, 4.07) 0.116
Sex 0.582 0.316

Male 23 (59.0) 44 (53.7) 6 (42.9) 61 (57.0)
Female 16 (41.0) 38 (46.3) 8 (57.1) 46 (43.0)

Genotype 0.026 0.294
F508del homozygous 19 (48.7) 20 (24.4) 7 (50.0) 32 (29.9)
F508del heterozygous 12 (30.8) 40 (48.8) 5 (35.7) 47 (43.9)
Other 8 (20.5) 22 (26.8) 2 (14.3) 28 (26.2)

BMI (kg/m2) 18.54 ± 2.52 21.21 ± 3.04 <0.001 19.90 ± 2.60 21.12 ± 3.24 0.234
BMI <3rd percentile 8 (20.5) 6 (7.5) 0.039 1 (7.1) 11 (10.6) 0.690
Pancreatic insufficiency 39 (100.0) 68 (82.9) 0.006 14 (100.0) 93 (86.9) 0.150
Cystic fibrosis–related diabetes 1 (2.6) 5 (6.1) 0.403 1 (7.1) 5 (4.7) 0.689
Allergic bronchopulmonary

aspergillosis 9 (23.1) 8 (9.8) 0.049 3 (21.4) 15 (14.0) 0.464
Forced expiratory volume in 1

second (% predicted) 100.00 (73.90, 114.00) 103.20 (83.70, 111.85) 0.669 96.99 (65.81, 114.61) 99.40 (79.50, 111.40) 0.574

Categorical data are presented as number (%). Normally distributed data are presented as mean ± standard deviation and not normally distributed data are
presented as median (interquartile range).
BMI, body mass index; N, number of patients evaluated for a given characteristic

Table 2. Influence of cystic fibrosis treatment on Aspergillus fumigatus first isolation or chronic colonization.

First isolation Chronic colonization

Treatment Yes (N = 39) No (N = 82) P value Yes (N = 14) No (N = 107) P value

Oral corticosteroids 5 (12.8) 8 (9.8) 0.611 2 (14.3) 12 (11.2) 0.736
Duration (months) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.598 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.737

Inhaled corticosteroids 18 (46.2) 10 (12.2) <0.001 6 (42.9) 13 (12.1) 0.003
Duration (months) 0.00 (0.00, 12.00) 0.00 (0.00, 0.00) <0.001 0.00 (0.00, 12.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.002

Azithromycin 5 (12.8) 16 (19.5) 0.364 6 (42.9) 23 (21.5) 0.078
Duration (months) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.380 0.00 (0.00, 12.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.031

Recombinant human DNase 2 (5.1) 6 (7.3) 0.651 3 (21.4) 6 (5.6) 0.034
Duration (months) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.680 0.00 (0.00, 2.25) 0.00 (0.00, 0.00) 0.030

Oral antibiotics 31 (79.5) 72 (88.9) 0.167 13 (92.9) 95 (89.6) 0.705
Duration (months) 4.00 (1.00, 9.00) 6.00 (4.00, 12.00) 0.003 5.00 (2.00, 12.00) 7.50 (4.00, 12.00) 0.286

Inhaled antibiotics 27 (69.2) 49 (60.5) 0.352 12 (85.7) 71 (67.0) 0.154
Duration (months) 12.00 (0.00, 12.00) 6.00 (0.00, 12.00) 0.441 12.00 (10.50, 12.00) 12.00 (0.00, 12.00) 0.098

Antifungal 3 (7.7) 3 (3.7) 0.339 1 (7.1) 7 (6.5) 0.932
Duration (months) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.323 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.970

Number of intravenous antibiotic courses 0.290 0.071
0–1 32 (82.1) 73 (89.0) 10 (71.4) 95 (88.8)
2–4 7 (17.9) 9 (11.0) 4 (28.6) 12 (11.2)

Categorical data are presented as number (%). Normally distributed data are presented as mean ± standard deviation and not normally distributed data are
presented as median (interquartile range).
N, number of patients evaluated for a given characteristic.

isolation (odds ratio [OR], 1.165; 95% confidence interval
[CI], 1.015–1.337; P = 0.029; Table 4).

Fourteen patients (11.6%) developed chronic coloniza-
tion at the median age of 14 years. We observed that the

duration of inhaled corticosteroid, azithromycin, and RhD-
Nase treatment was significantly longer in patients with
chronic colonization (P = 0.002, P = 0.031, and P = 0.030,
respectively; Table 2). In addition, our data showed that
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Table 3. Influence of bronchial flora on Aspergillus fumigatus first isolation or chronic colonization.

First isolation Chronic colonization

P value Yes (N = 39) No (N = 82) Yes (N = 14) No (N = 107) P value

Chronic colonization with Pseudomonas aeruginosa 10 (26.3) 19 (24.1) 0.790 2 (14.3) 33 (32.0) 0.173
Candida albicans isolation 18 (47.4) 16 (20.3) 0.002 7 (50.0) 23 (22.3) 0.026
Stenotrophomonas maltophilia isolation 7 (18.4) 5 (6.3) 0.041 4 (28.6) 8 (7.7) 0.015

Data are presented as number (%).
N, number of patients evaluated for a given characteristic.

Table 4. Multiple logistic regression: determining independent effects of the duration of inhaled corticosteroid treatment on

Aspergillus fumigatus first isolation and chronic colonization.

Outcome Odds Ratio (95% confidence interval) P value

First isolation∗

Duration of inhaled corticosteroid treatment (months) 1.165 (1.015–1.337) 0.029
Chronic colonization†

Duration of inhaled corticosteroid treatment (months) 1.180 (1.029–1.353) 0.018

Data are presented as number (%).
∗Factors found to have a level of significance P ≤ 0.010 in univariate analysis were included in multiple logistic regression analysis (follow-up period, body mass
index, pancreatic insufficiency, duration of inhaled corticosteroid treatment, duration of oral antibiotic treatment, Candida albicans isolation).
†Factors found to have a level of significance P ≤ 0.010 in univariate analysis were included in multiple logistic regression analysis (follow-up period, duration of
inhaled corticosteroid treatment).

chronic colonization was significantly associated with C.
albicans (50.0% vs. 22.3%; P = 0.026) and S. maltophilia
isolation (28.6% vs. 7.7%; P = 0.015; Table 3). Multivari-
ate logistic regression analysis determined the independent
effect of the duration of inhaled corticosteroid treatment
(OR, 1.180; 95% CI, 1.029–1.353; P = 0.018) on the odds
of chronic colonization (Table 4).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to ana-
lyze the relationship between the duration of inhaled corti-
costeroid treatment and A. fumigatus isolation in patients
with CF. As there are no validated criteria available, A.
fumigatus chronic colonization was defined as the presence
of two or more positive cultures in a given year [12,22].
Our major finding was a strong association, through multi-
variate analysis, between the duration of inhaled corticos-
teroid treatment and both the first A. fumigatus isolation
and chronic colonization.

As mentioned previously, antiinflammatory therapies
such as corticosteroids (oral or inhaled) are often used in
the treatment of CF lung disease because the inflammatory
response in CF airways is excessive [23,24]. Oral corticos-
teroids are also an important part of ABPA therapy [8].
Inhaled corticosteroids have been used successfully in the
management of asthma due to their ability to decrease the
influx of eosinophils and mast cells; in CF airways, inflam-

mation is characterized by neutrophil recruitment with a
poor response to corticosteroids [25]. However, glucocor-
ticoids are able to inhibit nuclear factor–κB, a transcription
factor that regulates the synthesis of many proinflammatory
cytokines that are found in CF airways in large concentra-
tions. Consequently, there is reason to believe that inhaled
corticosteroids could be effective in the management of CF
airway inflammation [26]. On the other hand, the complica-
tions of inhaled corticosteroids have not been fully clarified
in CF patients. There is evidence that high doses of inhaled
corticosteroids may cause harm in terms of growth and
may increase the risk of bacterial colonization in the respi-
ratory system. According to recent studies, inhaled corticos-
teroids increase the rates of S. maltophilia and Burkholderia
cepacia isolation, while their effect on earlier acquisition of
P. aeruginosa remains controversial [27–29]. In our study,
multivariate logistic regression analysis demonstrated that
the duration of inhaled corticosteroid treatment increased
the odds for the first recovery of A. fumigatus and chronic
colonization. These findings are in line with those of Ren
et al. who found that CF patients who received inhaled cor-
ticosteroids for a long period had a small but significant
increase in cultures positive for Aspergillus species [28].
The effectiveness of taking regular inhaled corticosteroids
remains controversial, and, as a result, the suggestion of
modifying their use is still under discussion [30].

In many studies, treatment with inhaled tobramycin was
associated with an increased risk of Aspergillus isolation,
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whereas colistin inhalation had no effect on isolation of
the fungus [22,31,32]. Others suggest that chronic oral an-
tibiotics increase the odds of fungal isolation in CF pa-
tients and that intravenous therapy reduces the presence of
Aspergillus in sputum samples [33,34]. In our study we did
not observe any independent associations between oral, in-
haled, or intravenous antibiotic treatment and the first iso-
lation of A. fumigatus. Moreover, we found no significant
association between antifungal treatment and A. fumigatus
isolation, and we believe that the differences in therapeutic
protocols during the decade might be responsible for this
result.

Other important observations include the significant
interactions between the first isolation C. albicans, S.
maltophilia, and A. fumigatus in the univariate analysis.
Although statistically significant, the clinical importance of
these interactions is difficult to interpret [35]. Aspergillus
fumigatus colonization is uncommon in young children
and usually occurs after bacterial infections [36]. It is
also well known that P. aeruginosa and A. fumigatus fre-
quently co-colonize the airways of patients with CF. Re-
cently, a study demonstrated that P. aeruginosa inhibits A.
fumigatus growth in vitro, possibly due to secretion of small
diffusible molecules [37]. However, in our study we did not
observe any significant association between these two mi-
croorganisms.

Azithromycin and RhDNase therapy were found to in-
crease the risk of A. fumigatus chronic colonization only in
the univariate analysis. The precise mechanism of action of
macrolide antibiotics in CF cases remains unclear and may
be related to either the antimicrobial or antiinflammatory
properties of these agents, or perhaps to both [38]. As a re-
sult, azithromycin might inhibit neutrophil activity, which
plays a major role in the host’s defense against Aspergillus
[39]. RhDNase was developed to degrade the large amount
of free DNA that accumulates within CF mucus, thereby
improving the viscoelastic properties of airway secretions
and promoting airway clearance [17]. A Cochrane review
suggested that RhDNase use improves lung function and
reduces the number of pulmonary exacerbations, especially
in patients with moderate to severe lung disease [40]. More-
over, a recent study has shown a greater role for dornase
alfa therapy in the early treatment of CF, where it may help
preserve lung function and potentially extend survival [41].
In keeping with the findings of Jubin et al. [22], we observed
a significant association between A. fumigatus chronic col-
onization and RhDNase therapy. This association is quite
possible, as RhDNase therapy inhibits neutrophilic airway
inflammation and might increase the risk of A. fumigatus
colonization [42].

The time sequence of ABPA diagnosis and the first
A. fumigatus isolation was also quite interesting. Nine pa-

Figure 1. Age at allergic bronchopulmonary aspergillosis and As-
pergillus fumigatus first isolation in nine cystic fibrosis patients. ABPA,
allergic bronchopulmonary aspergillosis.

tients had ABPA diagnosis when A. fumigatus was first iso-
lated. Figure 1 presents the age at ABPA diagnosis and the
age at first A. fumigatus isolation for these patients. As we
can easily infer, five patients were diagnosed with ABPA a
few years before the first A. fumigatus isolation. However,
this observation might be of little importance since A. fumi-
gatus isolation from respiratory secretions is not included
in the minimal diagnostic criteria for ABPA of the Cystic
Fibrosis Foundation Consensus Conference.

There are some potential limitations to our study. First,
the study design has some restrictions. Patients from whom
isolates could not be recovered had a longer follow-up pe-
riod because they remained in the study. In order to avoid
any bias in our results, we adjusted for the follow-up pe-
riod on the multivariate analysis. Although a survival co-
hort analysis might seem more appropriate for studying
the effects of inhaled corticosteroids, the selected design
was unavoidable because A. fumigatus isolation at the CF
Center is not common enough to be considered an out-
come in a survival analysis and follow-up could not lead
to any significant result. Regarding the statistical analyses,
the small sample size was a notable restriction that lim-
ited the number of factors in the multivariate logistic re-
gression analysis. As a result, only factors with P < 0.010
were selected, and few of them were found to be signif-
icant. However, the fact that the effect of inhaled corti-
costeroid treatment was the only factor that remained sig-
nificant enhances the importance of this result. Informa-
tion bias might be another limitation because inadequate
samples of respiratory secretions may lead to an under-
estimation of the already rare isolation of A. fumigatus.
In an attempt to limit this bias, we defined A. fumigatus
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chronic colonization as the presence of two or more pos-
itive cultures in a given year, not as the presence of A.
fumigatus in >50% of respiratory cultures. During the
last decade, bronchoscopy has been performed selectively
at the CF Center when a more accurate and earlier di-
agnosis was needed for the management of lung disease.
Although bronchoscopy, including bronchoalveolar lavage
(BAL), allows for the collection of lower respiratory spec-
imens from nonsputum producers, there is still no clear
evidence to support its routine use [43]. BAL samples are
usually cultured in order to identify pathogens that colo-
nize the respiratory tract. Other tests including detection of
fungal antigens, fungal metabolites (such as galactomannan
and 1, 3-ß-D-glucan), and real-time polymerase chain reac-
tion, which have been introduced recently, have not, as of
yet, been performed routinely. Regarding the study sample,
bronchoscopy was performed in only two patients, and the
culture of BAL sample confirmed the chronic colonization
of A. fumigatus, which had already been detected in spu-
tum cultures. Since data from BAL cultures were limited,
they were excluded from this analysis. Moreover, there is
a possibility of selection bias because patients who were
sicker were more likely to visit the CF center and be chosen
for our study. However, all of these limitations, includ-
ing the sample size, are inevitable considering the limited
number of CF patients worldwide and the specific nature
of the disease.

In conclusion, we identified an independent association
between the duration of inhaled corticosteroid treatment
and A. fumigatus isolation. Further studies are needed in
order to validate other potential risk factors and develop
possible interventions for preventing colonization.
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Abstract

Background: A high incidence of adverse skin reactions following long-term oral administration of voriconazole in children with cystic fibrosis
and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). The aim was to study the pharmacokinetics of voriconazole in these patients and to deter-
mine a possible association between drug levels and adverse effects.
Methods: Multiple venous blood samples were collected for HPLC determination of voriconazole concentrations and routine blood tests. Adverse
events were recorded.
Results: No significant correlation was found between incidence of photosensitivity and voriconazole serum levels in 6 of 8 children with ABPA.
80% of patients had trough voriconazole concentrationsb1000 ng/mL and were highly variable.
Conclusions: Long-term voriconazole therapy and greater sun exposure in Greece appear to play a major role in the occurrence of photosensitivity.
Steady-state plasma drug concentrations were found to be highly variable and below the recommended therapeutic range in most patients, without
any apparent negative influence on outcome.
© 2012 European Cystic Fibrosis Society. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Voriconazole; Pharmacokinetics; Photosensitivity; Cystic fibrosis; Allergic bronchopulmonary aspergillosis

1. Introduction

Aspergillus spp and Scedosporium apiospermun are the
most common filamentous fungi associated with clinical mani-
festations in patients with cystic fibrosis. Of these, Aspergillus
fumigatus is by far the most isolated from respiratory speci-
mens and can cause a wide range of diseases including allergic
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA), aspergilloma in pre-
existing pulmonary cavities and invasive pulmonary aspergillo-
sis in immunocompromised patients. The most frequent mani-
festation of Aspergillus spp is ABPA with a prevalence of
approximately 1–15% in patients with cystic fibrosis [1].

The triazole antifungal drug, voriconazole (VRZ), has al-
most completely replaced amphotericin B for the treatment of
aspergillosis [2]. For the management of ABPA, oral glucocor-
ticoids remain primary therapy, but VRZ is now considered to
be a significant adjunct to therapy, in particular in patients with
serious complications from or refractory to corticosteroids. Only
2 prospective clinical trials have documented VRZ pharmocoki-
netics in children [3,4] and only 3 retrospective reviews have
dealt with therapeutic/toxic outcomes of VRZ therapy in children
specifically undergoing treatment for ABPA [5–7]. In the study
of Hilliard et al. [5], 13 pediatric CF patients with ABPA participat-
ed, 3 experienced adverse effects (2 photosensitivity skin reactions
and one hair loss), 3 a drop in IgE levels post treatment and steroid
dosing was not decreased. In contrast, Glackin et al. [6] reported
that only one out of 9 patients developed minor side effects (visual
disturbance and photosensitivity), but a mean decrease in IgE
levels post treatment as well as a decrease in steroid dosing.
Neely et al. [7] reported liver function test abnormalities not
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significantly associated with VRZ concentrations and a pharmaco-
dynamic association between VRZ trough concentrations
N1000 ng/ml and survival.

Visual disturbances (photophobia or blurred vision), liver
function test abnormalities and skin rashes/photosensitivity
are the most common adverse events ascribed to VRZ, and re-
lationships between VRZ mean or random concentrations and
these side effects have been found [8,9], with the exception of
adverse effects on the skin. Recently, several reports have asso-
ciated long-term voriconazole therapy with skin reactions such
as photosensitivity [10], the development of skin cancer [11,12]
and severe phototoxicity [13]. The incidence of photosensitivity
/ rashes has been reported to be 14% [5],16%[3] and 17.3%[14].
In the Cystic Fibrosis centre of the Children's Hospital, “Aghia
Sophia”, Athens, the incidence of photosensitivity in 8 ABPA pa-
tients treated with VRZ for a period of N6 months was particular-
ly high (75%) and prompted this study of the pharmacokinetics of
VRZ in cystic fibrosis patients, primarily to determine if VRZ
levels or other factors contributed to the occurrence of this side ef-
fect in these patients.

1.1. Aim of the study

In view of the observed high incidence of adverse skin reac-
tions following long-term oral administration of voriconazole
in children with cystic fibrosis and ABPA, our aim was to
study the pharmacokinetics of VRZ in patients with cystic fi-
brosis and fungal infections, in particular those with ABPA,
and to determine if drug levels achieved could possibly be asso-
ciated with the occurrence of these or other adverse effects.

2. Patients and methods

2.1. Study design

A prospective, open-labeled, uncontrolled observational
study. The study protocol was approved by the Scientific and
Ethics Committees of the “Aghia Sophia” Children's Hospital,
Athens. Written informed consent was obtained from parents/
carers of each child.

2.2. Patients and methods

In all, 10 CF patients, five male and five female, with medi-
an age 14.8 years (range: 10–19) entered the study. Diagnosis
of CF in all patients was based on typical clinical presentation
together with at least two positive sweat chloride tests and
two CF causing CFTR mutations. 8 of the patients had evidence
of ABPA according to current diagnostic criteria [15] that in-
cluded 5 or more of the following : a) acute or sub acute clinical
deterioration in lung function (FEV1) not attributable to anoth-
er etiology, b) total serum IgEN500 IU/ml, c) immediate
cutaneous reactivity to Aspergillus, d) presence of serum IgE
antibodies to A. fumigatus, e) precipitans/IgG antibodies to
A. fumigatus , f) new or recent pulmonary infiltrates, mucus
plugging or bronchiectasis that had not cleared with antibiotics
and standard physiotherapy. Of the remaining 2 patients one had

Aspergillus Bronchitis and one Scedosporium apiospermum
exacerbation.

Patients were originally prescribed VRZ only if they did not
meet any of the following exclusion criteria: use of concomitant
medications known to be inhibitors, inducers or in any way in-
teract with voriconazole, a history of hypersensitivity to azoles,
liver disease defined as serum transaminase values more than
twice the upper normal limit or serum bilirubinN50 mmol/L.

Each patient received 100 or 200 mg voriconazole twice a
day depending on body weight. One blood sample was collect-
ed from each patient for genetic analysis. For voriconazole con-
centration measurements, venous blood was sampled, at steady
state, just before drug administration and at 1, 2 and 4 h there-
after. The samples for VRZ analysis were centrifuged immedi-
ately at 3500 rpm for 5 min at approximately 4 °C, and the
acquired plasma was stored at −70 °C until analysis.

At each trial visit, patients were asked whether they had ex-
perienced or were experiencing any adverse events with non-
leading questions.

At the screening visit and fortnightly thereafter, blood was
sampled for liver function tests and routine blood chemistry.
For most hematological and biochemical tests pathological
limits were set as defined by Lippert & Lehmen [16]. For en-
zymes the lower pathological limit was set at zero and the
upper limit at twice the upper limit of normal.

2.3. Patient data collected and recorded

For each patient, the age, sex, weight, height, serum creati-
nine values, hepatic and renal function tests (aspartate amino-
transferase (AST), alanine amino transferase (ALT), alkaline
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transpeptidase (γGT)
and serum creatinine (SrCr)), voriconazole dose and duration
of administration, concomitant drug therapy were recorded.

2.4. Quantitative analysis of plasma samples

Voriconazole plasma concentrations were determined using
a previously validated HPLC method [17]. The dynamic
range of the assay was 200 to 10,000 ng/ml. The lower limit
of quantification was 100 ng/ml. At 200 ng/ml the inter-day co-
efficient of variation (c.v.) was 7.46%, at 600 ng/ml, 4.3%, at
4000 ng/ml 1.85% and 10,000 ng/ml, 1.21%, while the intra-
day c.v. at 200 ng/ml was 0.6%, at 600 ng/ml, 0.58%, at
4000 ng/ml, 0.53% and 10,000 ng/ml , 0.51%. A total of
seven calibration standards were prepared per analytical run.

2.5. DNA extraction and genotyping

DNA was extracted from peripheral blood leukocytes using
the Blood DNA kit (QiAgen, Germany) according to standard
protocols. Polymorphisms of CYP2C19*2 (rs4244285) and
CYP2C19*3 (rs4986893) were analysed using a real-time poly-
merase chain reaction (PCR) allelic discrimination assay with a
Lightcycler LC 480 Instrument (Roche diagnostics, Germany).
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2.6. Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as mean±standard de-
viation (SD) for normally distributed variables, or as median
and range when distribution departed from normality. For
each patient, the age, weight, height, sampling time, adminis-
tered dose, hepatic and renal function test values, achieved con-
centrations of VRZ in serum and all pharmacokinetic
parameters were defined as quantitative continuous variables.
All reported P values are two-sided. Pearson correlation tests
were performed and a P value of b0.05 was considered statisti-
cally significant. Statistical processing and data analysis were
performed with GraphPad Prism 4 software (GraphPad Soft-
ware Inc.).

2.7. Pharmacokinetic evaluations

Single dose and multiple dose paediatric studies have con-
cluded that voriconazole pharmacokinetics could be described
by a linear pharmacokinetic model [14]. Hence, pharmacoki-
netic parameters of VRZ in serum were estimated from
concentration-time data of individual patients by non-
compartmental, steady-state analysis using the WinNonLin
pharmacokinetic software package (Pharsight Co. Mountain
View, CA).

3. Results

Patient characteristics, details of VRZ and concomitant drug
therapy are presented in Table 1. Adverse effects ascribed to
VRZ are shown in Table 2. Examples of study patients present-
ing photosensitivity during VRZ treatment (Fig. 1). Laboratory
values regarding liver and renal function tests during VRZ treat-
ment were within normal ranges, with the exception of the γGT
levels in 1 patient, AST, ALT and γGT levels in 2 patients
(Table 2). ALP levels were above normal (median 232 (range:
137–555)) in all but 1 patient (patient 6). Steady-state pharmaco-
kinetic parameters of VRZ are presented in Table 3 and individ-
ual concentration-time curves of VRZ in the children with
cystic fibrosis, with and without ABPA are shown in Fig. 2.

Determination of the CYP2C19 genotype of all study pa-
tients, except patient 3, yielded the following results : Pa-
tient 2 was found to be heterozygous for the genetic
variant CYP2C19*2 enzyme (G/A, rs4244285) and homozy-
gous wild type for the CYP2C19*3 (G/G, rs4986893) and
thus a poorer (intermediate) metabolizer of CYP2C19 sub-
strates; patient 9 was characterized as a homozygous poor
metabolizer at CYP2C19*2 and homozygous wild type for
the CYP2C19*3, while the remaining patients were found
to be homozygous wild type for both CYP2C19*2 and
CYP2C19*3 and thus would be expected to metabolize the
drug more extensively.

Table 1
Patient characteristics, voriconazole and concomitant drugs administration.

Patient Sex Age
(years)

Weight
(kg)

Dose of
voriconazole
(mg)*1

Days of
therapy
prior to
sampling

Oral
steroids

Antimicrobial agents
administered during
voriconazole treatment

Other medications

1 F 15.4 54 200 112 N Amoxicillin and clavulanic

acid, gentamicin (inh) 

Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E, acetylcysteine 

2 F 16.7 54 200 395 Y Colistin(inh) Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E, salbutamol 

3 F 16.8 41 200 411 N Azithromycin,

tobramycin(inh),

colistin(inh) 

Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, alendronate,

bromhexine  

4 F 13.4 34 100 20 N Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, acetylcysteine 

5 F 12.5 28 100 338 N Minocycline, colistin(inh) Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, acetylcysteine,

dornase Alpha 

6 M 19 60 200 373 N Azithromycin,

gentamicin(inh)

Cotrimoxazole,

colistin(inh)

Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, montelukast 

7 M 10.3 36 100 360 Y Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E, acetylcysteine,

salbutamol 

8 M 15.2 41 200 322 N Cotrimoxazole,

gentamicin(inh) 

Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, ursodiol,

acetylcysteine 

9 M 14.8 40 200 448 Y Tobramycin (inh) Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, alendronate,

ursodiol, bromhexine,

montelukast, salbutamol,

dornase Alpha 

10 M 11.6 58 200 210 Y Amoxicillin and clavulanic

acid, colistin (inh)

Pancreatic enzymes, Vits

A,D,E,K, acetylcysteine,

montelukast 

*1 twice a day; shaded rows patients without Allergic bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA); inh :inhaled.
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4. Discussion

4.1. Adverse effects

Six of the 8 children with ABPA (75%) experienced adverse
effects attributable to VRZ (Table 2). All six ABPA patients de-
veloped photosensitivity reactions, of these one patient also de-
veloped dermatitis, optical disturbances and headaches, one
cheilitis and tremor and one exhibited hair loss. Photosensitiv-
ity reactions were particularly troublesome for our paediatric
patients in particular in view of their consistent nature and the
need for long-term VRZ administration. No significant correla-
tion was found between the incidence of photosensitivity and
VRZ serum levels.

Various mechanisms for VRZ –induced photosensitivity have
been proposed. Based on the fact that CF patients commonly re-
ceive vitamin A supplementation, Denning and Griffiths [18]
first hypothesized that VRZ may inhibit a step in the breakdown
of all-trans-retinol resulting in the accumulation of its intermediate
metabolite, all-trans retinoic acid or tretinoin, known to cause var-
ious skin reactions sensitive to exposure to ultraviolet light. Cheng
et al. [19] also believed that this mechanism may have been re-
sponsible for the cutaneous manifestations they encountered in

five of six CF patients receiving VRZ. Another theory produced
by Denning and Griffiths [18] was the possibility that VRZ or
one of the by-products of its metabolism could elicit a phototoxic
reaction. Subsequently, Cowen et al. [12], in a retrospective review
published in 2010 suggested that VRZ photosensitivity may not be
a result of the drug itself but its major metabolite, voriconazole
N-oxide, which has been found to absorb in the UVA and UVB
ranges and thus may act as a chromophore for phototoxicity.

Our study patients were all receiving vitamin A supplements,
but in view of the fact that: only six of the ten study patients de-
veloped photosensitivity; VRZ inhibition of hepatic cytochrome
p-450 enzymes has not been confirmed in vivo; routinely mea-
sured retinol levels were within normal limits; the retinol plasma
levels required to produce various skin rashes is unknown and
that a relationship between VRZ metabolism and phototoxicity
has not yet been confirmed, we cannot attribute the frequent
occurrence of photosensitivity in our patients to accumulation
of either retinoic acid or voriconazole N-oxide.

Photosensitivity skin reactions are however clearly associat-
ed with long-term VRZ therapy[10,14,18]. Our ABPA patients
all received VRZ for over 6 months. We believe that it is possi-
ble that the higher incidence of photosensitivity in our patients
was mainly due to greater exposure to sunlight bearing in mind

Table 2
Observed adverse effects from voriconazole therapy.

Patient Liver function tests Skin reactions Optical reactions CNS Others
1
2
3 Increase in GGT between days 72 and 123 Photosensitivity,

hair loss
4
5 Mild photosensitivity
6
7 Increase in AST, ALT, GGT-treated Photosensitivity
8 Photosensitivity, dermatitis Optical disturbances Headaches
9 High AST, ALT, GGT Photosensitivity, cheilitis photophobia Tremor
10 Photosensitivity

AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase; GGT = gamma-glutamyl transpeptidase.

Fig. 1. Photosensitivity/rash during voriconazole treatment.
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the extent of sun exposure throughout the year in Athens,
Greece. All patients were warned to avoid sunlight during treat-
ment, but considering the basic need for all children to partici-
pate in outdoor activities (particularly male patients), it may
arguably have been difficult for them to adhere to these
precautions.

Three patients had clinically significant elevations in hepatic
enzymes: AST, ALT and γ-GT levels (patients 7 and 9) and
γ-GT levels (patient3). Peak serum VRZ levels in patients 9
and 3 were the highest noted among those study patients who
were prescribed a 200 mg×2 daily VRZ dose (Table 3), while
in patient 7, VRZ levels were low following a 100 mg×2
dose (Table 3). After decreasing the dose of VRZ, patient 9 pre-
sented an improvement in hepatic function and when the full
dose of VRZ was restarted the side effect did not reappear.
The risk of AST, ALP but not ALT abnormalities was found

to be statistically associated to VRZ plasma concentrations in
one study [8] and to increase by 7%–17% for every 1 μg/ml in-
crease in concentration in another [9]. This association was ap-
parent in patients 3 and 9, but not in patient 7. Among the liver
function tests, only γ-GT levels were found to statistically asso-
ciated with Cmax and Cmin VRZ serum levels (p=0.0374 and
b0.0001) in our study.

Visual disturbances were noted in only two patients (patients
8 and 9) despite the fact that these have been reported to be the
most common adverse effects of VRZ [3,8,20,21]. A significant
relationship between plasma VRZ concentration and the odds
of a visual adverse event has been revealed. The probability
of a visual adverse event has been found to increase from 18
to 31%, with a change in plasma concentration from 0 to
9 mg/L [8]. The Cpssave of VRZ in patient 9 was the highest
among the 10 study patients (3395.1 ng/L) and this supports
the existence of the above relationship, but in patient 8 the
Cpssave was not exceptionally high (584.3 ng/L) (Table 3).

4.2. Voriconazole pharmacokinetics

VRZ maintenance doses, 100 and 200 mg twice daily (2.8 to
5.0 mg/kg), produced highly variable drug levels in plasma e.g.
Cmax and AUC values from 200 mg doses ranged between
1429 and 5673 ng/mL and 8.4 and 42.4 mg h/L, respectively.
(Fig. 2, Table 3). However, when VRZ doses were considered
based on mg/kg, significant correlations were found between
the doses received and achieved Cmax values (p=0.0037)
and estimated AUC values (p=0.0015). Cpave values were
also found to be significantly correlated with the mg/kg dose
(p=0.0083). Consequently, the different mg/kg doses adminis-
tered to the study patients contributed to the observed variabil-
ity in VRZ concentrations. Other factors that have been found

Table 3
Steady-state pharmacokinetic parameters of voriconazole, estimated from the concentration-time data by non-compartmental analysis, following its oral administration
to pediatric patients with cystic fibrosis (N=10).

No. Dose
(mg/12h) h)

Cmin
ng/mL)

Cmax 
(ng/mL)

Cssave 
(ng/mL)

t½
(h)

AUC0-12h

(mg*h/L)

1 200 611 3204 610.5 4.4  17.6

2 200 690 3030 690.3 4.8 18.4

3 200 2313 3918 2312.5 15.0 36.7

4 100 207 633 207.2 7.3 5.1

5 100 244 708 243.6 7.2 5.0

6 200 382 1429 382.1 6.2 8.4

7 100 218 654 217.9 9.7 4.2

8 200 584 2523 584.3 4.8 17.5

9 200 1547 5673 3395.1 5.5 42.4

10 200 468 1852 468.4 5.7 10.9

Shaded rows: patients without ABPS; Cmax: maximum voriconazole plasma concentration; Cmin: drug concentration at 0 hours i.e. the 12 hour-sample of the pre-
vious dose; Cave=steady-state average concentration; AUC0–12 h : area under the curve from the time of dosing to the time of next dose curve, determined by trap-
ezoidal rule from the first to the last data point (AUCall=AUC0–12); t1/2: elimination half-life was calculated as ln2 /λΖ, where λΖ was estimated by log linear
regression of the terminal portion of the plasma concentration-time curve (based on the last three data points);
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Fig. 2. Voriconazole steady-state concentrations in 10 pediatric study patients
with cystic fibrosis.
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to be associated with this large variability include, in pediatric
patients, age and genetic polymorphism of the cytochrome
CYP2C19 [3,22] and in cystic fibrosis, abnormal disposition
of drugs leading to pharmacokinetic changes such as increased
volume of distribution, decreased plasma concentration and en-
hanced renal and non-renal elimination [23].

With increasing age the near-linear pharmacokinetics of VRZ,
described in children (2 to b12 years old) [3,14], becomes non-
linear and as our patients were aged between 10 and 19 years,
this could also have contributed to the variability observed. Fur-
thermore, as allelic polymorphisms of CYP2C19 have been
reported to strongly influence voriconazole exposure [24], the
CYP2C19 genotype of all the patients, except for patient 3, were
determined. Patient 2 was characterized as a poorer (intermediate)
metabolizer and patient 9 as a homozygous poor metabolizer of
CYP2C19 substrates, while the remaining patients were character-
ized as more extensive metabolizers. In line with these findings,
the highest AUC0–12 h and Cmax values for VRZ were found
for Patient 9, followed by patient 3 (for whom the genotype
could not be determined), and then by patient 2, suggesting that
VRZ exposure in the study patients may have been influenced
by genotype as well.

Estimated t1/2 values, ranged from 4.4 to 9.7 h (mean 6.4 h)
in 9 of the 10 patients, compared with a reported t1/2 of 6–9 h
[25]. In one patient (patient 3) our t1/2 estimation was longer
than the duration of sampling (see Table 3) and therefore
must be regarded only as a rough estimation.

Trough VRZ concentrations, in the present study, ranged be-
tween 207 and 2313 ng/mL (Table 3). In the study of Pascual et
al. [22] a trough VRZ concentration of 1 mg/L was found to be
associated with a 70% probability of a successful outcome and
in the study of Neely et al. [7] this trough level was found to be
pharmacodynamically associated with survival. Eight of our
study patients had trough VRZ concentrationsb1000 ng/mL
and were highly variable, probably as a result of variability in
absorption of VRZ [7] (Table 3). Delayed drug absorption in
cystic fibrosis patients is considered to be due to altered GI
physiology [23].

Higher mean VRZ concentrations tend to have better re-
sponses, with optimal outcomes observed with mean concentra-
tions of 3000–4000 ng/mL [14]. Only in one patient (patient 9)
were Cpave concentrations within this range. Despite what ap-
pear to be sub-therapeutic VRZ concentrations in the majority
of our study patients, the use of VRZ in our patients with CF
and ABPA led to serological improvement (total serum IgE,
specific IgE on RAST), a lower frequency and adequate control
of exacerbations and tapering of the steroid dose to the extent
that 60% of our patients were not on steroid therapy at the
time of this study [26] (Table 1). A possible partial explanation
for the apparent efficacy of sub-therapeutic VRZ serum levels,
may be the reported substantial penetration of VRZ into the
pulmonary epithelial lining fluid achieving levels much higher
than the minimum inhibitory concentrations of Aspergillus spe-
cies (~0.5 mg/L) at the pulmonary site [27]. However, the clin-
ical relevance of this finding has not been yet to be established.

We acknowledge that our study has some limitations. Our
observations with respect to efficacy and sub-therapeutic VRZ

serum levels suggest that recommended therapeutic trough
levels should be lower in this patient group. However, our
study was not powered to study this relationship and our data
insufficient to support this finding. A suitably designed future
study, which should include individual patient analysis of an
adequate number of participants, is required to identify the sub-
group of patients who might benefit from lower therapeutic
VRZ levels. Furthermore, the possible role of the major metab-
olite, voriconazole N-oxide, in triggering photosensitivity [12]
was not investigated in our study, as metabolite levels were
not measured. The contribution of this metabolite to photosen-
sitivity should be investigated in future. Finally, recent studies
[24,28] have shown that the CYP2C19*17 variant, associated
with ultra rapid VRZ metabolism, may be partly responsible
for variability in VRZ exposure and our study patients were
not tested for this variant. Further investigation is needed to
verify the involvement of the CYP2C19*17 variant in the
observed variation in VRZ pharmacokinetics.

5. Conclusions

Our preliminary data, from a small group of cystic fibro-
sis patients with ABPA, suggest that VRZ concentrations
are not associated with observed photosensitivity in these
patients. Long-term VRZ therapy appears to play a major
role in the occurrence of photosensitivity, as may, we be-
lieve, greater sun exposure during spring, summer, autumn
and even winter in Athens, Greece.

VRZ pharmacokinetics in children are highly variable,
and this was confirmed in our cystic fibrosis patients with
ABPA. The difference in mg/kg doses and CYP2C19 geno-
type appear to contribute to this variability. The long-term
administration (N6 months) of 100 or 200 mg twice daily
VRZ doses achieve steady-state concentrations below the
range for optimal outcome in some ABPA patients, without
any apparent negative influence on outcome. Further suit-
ably powered studies, to assess the relationship between
VRZ pharmacokinetics and outcomes in cystic fibrosis pa-
tients with ABPA are warranted.
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