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Η πιρφεριδόνη στην ιδιοπαθή πνευμονική 
ίνωση: θα μπορούσε να είναι πανάκεια;

Άρθρο Σύνταξης

Η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση (idiopathic pulmonary fibrosis-IPF) εί-
ναι μια προοδευτικά εξελισσόμενη μη αναστρέψιμη θανατηφόρος νόσος 
με μέση επιβίωση από τη στιγμή της διάγνωσης της τα 2.8-4.2 έτη1. Δεν 
υπάρχουν πολλά δεδομένα για την παθογένεια της. Ωστόσο, η απαρχή της 
νόσου θεωρείται ότι οφείλεται σε μια παθολογική επουλωτική διαδικασία 
που συνίσταται σε επαναλαμβανόμενο κυψελιδικό τραυματισμό που συμ-
βαίνει σε άτομα με προδιάθεση. Η νόσος χαρακτηρίζεται από αλλοιώσεις 
σε πολλαπλά μονοπάτια που συμμετέχουν στη δημιουργία της ίνωσης, 
επούλωσης, πήξης, απόπτωσης, οξειδωτικού στρες και στη φλεγμονή2. Την 
τελευταία δεκαετία υπάρχει σημαντική πρόοδος στην κλινική διερεύνηση 
της ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης. Βασικές γνώσεις των μηχανισμών 
προόδου-εξέλιξης της ίνωσης έχουν αξιοποιηθεί σε νέους ερευνητικούς 
παράγοντες, στη δημιουργία δικτύων από κλινικά κέντρα ικανών να κα-
ταγράψουν εκατοντάδες ασθενείς σε ερευνητικές μελέτες όπως επίσης 
πολλαπλές θεραπευτικές δοκιμές υψηλής ποιότητας έχουν ολοκληρωθεί 
και δημοσιευτεί 1-52. 

Η πιρφεριδόνη (5-methyl-1-phenylpyridin-2[1H]-one; Shionogi, Osaka, 
Japan; trade name Esbriet®, InterMune, California, US) είναι ένα από του 
στόματος λαμβανόμενο παράγωγο πιριδόνης το οποίο παρουσιάζει αντι-
φλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές και αντιινωτικές ιδιότητες. Η παρατήρηση 
που αρχικά έγινε το 1997, ότι η πιρφενιδόνη περιορίζει την πνευμονική 
ίνωση στην πλειοψηφία των πειραματόζωων, έχει χαράξει το δρόμο για την 
κλινική της αξιοποίηση ως θεραπεία για την ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση. Η 
πιρφενιδόνη έχει φανεί πως αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό ινοβλαστών 
και τη σύνθεση κολλαγόνου in vitro3, όπως επίσης αναστέλλει και την προ-
καλούμενη από τον TGF-β έκφραση της πρωτεΐνης θερμικού σοκ HSP47, 
ένα συνοδό μόριο του κολλαγόνου, η σύνθεση της οποίας σχετίζεται με 
την εναπόθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας από ινοβλάστες. In vivo η 
πιρφενιδόνη περιορίζει την προκαλούμενη από μπλεομυκίνη πνευμονική 
ίνωση είτε δίδεται σε προφυλακτική δόση είτε σε θεραπευτική4, και αυτός 
ο περιορισμός σχετίζεται με μείωση στον παραγόμενο από τον πνεύμονα 
αυξητικό παράγοντα των αιμοπεταλίων (PDGF) και στα επίπεδα του TGF-β3. 
Οι αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της οφείλονται στη μείωση των επιπέδων του 
TNF-a και της INF-γ σε πειραματικά μοντέλα φλεγμονής4. Ωστόσο, ο ακρι-
βής μοριακός μηχανισμός δράσης της πιρφενιδόνης παραμένει άγνωστος.

Ο σκοπός μιας cochrane ανασκόπησης ήταν να εκτιμήσει την αποτελε-
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σματικότητα μη στεροειδών παραγόντων σε ασθενείς με 
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση5. Συνολικά τέσσερις δοκιμές 
αξιολόγησης αποτελεσματικότητας της πιρφενιδόνης ση-
μειώθηκαν. Τρεις από τις μελέτες αυτές, που διενεργήθηκαν 
σε 1.046 ασθενείς, επιλέχθηκαν να συμπεριληφθούν στη 
μετα-ανάλυση της ελεύθερης-προόδου επιβίωσης. Βάση 
αυτών των μελετών η πιρφενιδόνη φαίνεται να μείωσε 
σημαντικά τον κίνδυνο προόδου της νόσου5. Ο συνδυα-
σμός των αποτελεσμάτων της πνευμονικής λειτουργίας 
από δύο μελέτες που έγιναν σε μια μεταανάλυση που 
συμμετείχαν 324 ιάπωνες ασθενείς έδειξε καθυστέρηση 
στον περιορισμό της πνευμονικής λειτουργίας με τη δράση 
της πιρφενιδόνης5. Άλλοι παράγοντες που εκτιμήθηκαν 
σε μονές μελέτες και συμπεριλήφθησαν στην Cochrane 
ανασκόπηση είτε απέτυχαν να παρέχουν στοιχεία που 
να δείχνουν ευεργετική δράση είτε χρειάζονται περισ-
σότερες δοκιμές που να επιτρέψουν ένα τελικό πόρισμα 
όσον αφορά στις δυνατότητες τους στην θεραπεία της 
ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης5. 

Το Μάιο του 2011, στο Lancet o Paul Noble και οι 
συνεργάτες του παρουσίασαν τα αποτελέσματα του προ-
γράμματος CAPACITY (κλινικές μελέτες αξιολόγησης της 
πιρφενιδόνης στην ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση: έρευνα 
αποτελεσματικότητας και ασφάλειας) συνοδευόμενα από 
ένα άρθρο του καθηγητή κ. Μπούρου6,7. Δύο παράλληλες 
κλινικές δοκιμές φάσης 3 (μελέτες 004 και 006) ερεύνη-
σαν το ρόλο της πιρφενιδόνης σε ασθενείς με ηπίου έως 
μετρίου βαθμού ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση (μέγιστη 
ζωτική χωρητικότητα FVC ≥50% της προβλεπόμενης 
και διαχυτική ικανότητα του μονοξειδίου του άνθρακα 
≥35% της προβλεπόμενης τιμής). Στους ασθενείς τυχαία 
χορηγήθηκε τυφλά θεραπεία με πιρφενιδόνη από το 
στόμα ή εικονικό φάρμακο (placebo) για τουλάχιστον 72 
εβδομάδες. Στη μελέτη 004, 174 ασθενείς έλαβαν υψη-
λή δόση φαρμάκου (πιρφενιδόνη 2403 mg/ημέρα), 87 
ασθενείς έλαβαν χαμηλή δόση φαρμάκου (πιρφενιδόνη 
1197mg/ημέρα) και 174 ασθενείς έλαβαν placebo. Στη 
μελέτη 006, 171 ασθενείς έλαβαν την ίδια υψηλή δόση 
και 173 έλαβαν placebo.

Ο πρωταρχικός στόχος ήταν η αλλαγή στο ποσοστό 
της προβλεπόμενης FVC την 72η εβδομάδα. Δευτερεύ-
οντες στόχοι περιελάμβαναν την ελεύθερη-προόδου 
επιβίωση και τη διαδικασία βάδισης των 6 λεπτών (6MWT) 
απόστασης. Στη μελέτη 004, η χορήγηση υψηλής δόσης 
πιρφενιδόνης μείωσε σημαντικά τη φθίνουσα πορεία του 
προβλεπόμενου ποσοστού της FVC κατά ένα ποσοστό 
4,4% την 72η εβδομάδα, όμως, στη μελέτη 006 δεν ανι-
χνεύθηκαν διαφορές ανάμεσα στις ομάδες του αρχικού 
στόχου. Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη ένα ικανοποιητικό απο-

τέλεσμα της θεραπείας με πιρφενιδόνη φάνηκε στην έως 
την 48η εβδομάδα θεραπεία (p=0.005) και στις αναλύσεις 
επαναλαμβανόμενων-μετρήσεων όλων των μελετών χρο-
νικών σημείων (p=0.007). Στη μελέτη 004, η υψηλή δόση 
πιρφενιδόνης βελτίωσε την ελεύθερη-προόδου επιβίωση 
(ποσοστό κινδύνου 0.64, 95% CI 0.44-0.95, p=0.023). Στη 
μελέτη 006, μια σημαντική μείωση της επιδείνωσης στη 
διαδικασία του 6ΜWT την 72η εβδομάδα παρατηρήθηκε 
στους ασθενείς που λάμβαναν πιρφενιδόνη (απόλυτη 
διαφορά 31.8 m, 95% CI 3·2 με 60·4). Και οι δύο δοκιμές 
έδειξαν ένα σχετικά ασφαλές προφίλ, ειδικά σε ότι αφορά 
ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό, παθολο-
γικά εργαστηριακά ευρήματα της ηπατικής λειτουργίας, 
φωτοευαισθησία και εξάνθημα.

Αίτηση άδειας κυκλοφορίας για την πιρφενιδόνη έχει 
γίνει από την Ευρωπαϊκή Ιατρική Εταιρία (ΕΜΑ) και το Φε-
βρουάριο του 2011 το φάρμακο εγκρίθηκε. Βασιζόμενο 
στις συστάσεις της Επιτροπής Ιατρικών Προϊόντων για 
Ανθρώπινη Χρήση της Ευρωπαϊκής Ιατρικής Εταιρίας τον 
Δεκέμβριο του 2010, η Ευρωπαϊκή Επιτροπή εξασφάλισε 
άδεια κυκλοφορίας της πιρφενιδόνης στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση για τη θεραπεία της ήπιας έως μέτριας ιδιοπαθούς 
πνευμονικής ίνωσης.

Η πιρφενιδόνη αναμένεται να είναι διαθέσιμη στους 
ευρωπαίους ασθενείς το φθινόπωρο του 2011, με πρώτη 
που θα την υποδεχθεί τη Γερμανία το Σεπτέμβριο αυτού 
του έτους. Αντιθέτως παρά τη συμβουλευτική ψήφο της 
επιτροπής υπέρ της έγκρισης της, το Μάιο του 2010 ο FDA 
(Food and Drug Association) δεν ενέκρινε την πιρφενιδόνη 
για τη διάθεση της στην αγορά των Ηνωμένων Πολιτει-
ών της Αμερικής. Στη χώρα μας ένα κατονομαζόμενο 
πρόγραμμα ασθενών βρίσκεται σε εξέλιξη σε τρία δια-
φορετικά κέντρα (Αλεξανδρούπολη, Αθήνα και Ηράκλειο 
Κρήτης), όπου το φάρμακο χορηγείται σε ασθενείς με 
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση. Συνολικά, τα ευρήματα που 
προκύπτουν είναι ιδιαίτερα θετικά, ωστόσο, με προσοχή 
πρέπει να ληφθεί υπόψιν ότι η απόφαση βασίζεται στα 
μεικτά αποτελέσματα του προγράμματος CAPACITY, με 
μόνο μία από τις δύο δοκιμές να πληροί τον αρχικό της 
στόχο, που είναι η απόλυτη βελτίωση στο ποσοστό της 
προβλεπόμενης FVC την 72η εβδομάδα από τις τιμές 
αναφοράς. Με το σκεπτικό αυτών των προκλήσεων, το 
ιδεατό τελικό χρονικό σημείο αυτών των μελετών είναι 
η θνητότητα8. Παρόλα αυτά, είναι ευρέως αποδεκτό ότι 
η πνευμονική λειτουργία, ειδικότερα η αλλαγή στην FVC, 
αποτελεί κατάλληλο υποκατάστατο για τη θνητότητα. Πιο 
πρόσφατα δεδομένα, όμως, υποστηρίζουν ότι, μέσα σε 
ένα πληθυσμό ασθενών, η αλλαγή της FVC είναι πιθανόν 
να είναι μια συνεχόμενη μεταβλητή όταν χρησιμοποι-
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είται ως προγνωστικός παράγοντας της επακόλουθης 
έκβασης, με ακόμα και μικρές αλλαγές να συνδέονται με 
πτωχότερη έκβαση9. 

Ο FDA έχει ζητήσει ακόμη μια κλινική δοκιμή για να 
αποκτήσει εγκυρότερα δεδομένα όσον αφορά στην 
αποτελεσματικότητα της πιρφενιδόνης για τη θεραπεία 
της IPF. Σε κάθε περίπτωση όμως, επαρκή στοιχεία που 
να αφορούν στην επιβίωση και την ποιότητα ζωής είναι 
απαραίτητα.

Η πιρφενιδόνη αποτελεί ένα σύνθετο σκεύασμα με 
αντιινωτική, αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δρά-
ση που δείχνει να καθυστερεί την πρόοδο της νόσου 
σε ασθενείς με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση. Δεδομένης 
της έλλειψης διαθέσιμης αποτελεσματικής θεραπείας για 
τους ασθενείς αυτής της καταστροφικής, αμείλικτης και 
εξελισσόμενης νόσου, η πιρφενιδόνη αποτελεί πρώτο 
βήμα στη θεραπεία της IPF. Μεγαλύτερη εμπειρία στη 

μακροπρόθεσμη χορήγηση της πιρφενιδόνης απαιτείται 
ώστε να καθησυχάσει ιατρούς και ασθενείς σχετικά με τη 
μακροπρόθεσμη ασφάλεια της χορήγησης του φαρμάκου. 
Επίσης, εκκρεμεί η εκτίμηση του συνδυασμού χορήγη-
σης της πιρφενιδόνης με άλλου τύπου θεραπείες, όπως 
τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα ή τα αντιοξειδωτικά 
Ν-ακετυλοκυστείνη σχετικά με τη βελτίωση της έκβα-
σης της νόσου. Όλες αυτές είναι μεγάλες επιτυχίες που 
αναμφισβήτητα βοηθούν στην περαιτέρω πρόοδο του εν 
λόγω επιστημονικού πεδίου. Όμως, για τους ασθενείς και 
τους θεράποντες τους αντιμέτωπους με αυτή τη ολέθρια 
διάγνωση, οι επιλογές διαχείρισης είναι περιορισμένες και 
καμία οριστική θεραπεία δεν έχει προκύψει ακόμη11-16.

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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Pirfenidone for idiopathic pulmonary fibrosis: 
could it be a panacea?

Editorial

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an inevitably progressive and 
invariably fatal condition with a median survival from diagnosis of 2.8-4.2 
years1. The pathogenesis of IPF is poorly understood, but it is thought to 
arise as the consequence of an aberrant wound healing response following 
recurrent alveolar injury occurring in susceptible individuals. It is character-
ized by alterations in multiple pathways involved in fibrogenesis, wound 
healing, coagulation, apoptosis, oxidative stress and inflammation2. In the 
past decade significant progress has been made in the clinical investiga-
tion of IPF. Basic insights into mechanisms of fibroproliferation have been 
translated into novel investigational agents. Networks have been developed 
of clinical centres capable of enrolling hundreds of patients in research 
studies, and multiple high-quality treatment trials have been successfully 
completed and published2. 

Pirfenidone (5-methyl-1-phenylpyridin-2[1H]-one; Shionogi, Osaka, 
Japan; trade name Esbriet®, InterMune, California, US) is an orally available 
pyridone derivative that exhibits anti-inflammatory, antioxidant and anti-
fibrotic properties3. The observation, first made in 1997, that pirfenidone 
attenuates pulmonary fibrosis in a variety of animal models, paved the way 
for its clinical development and subsequent evaluation as a treatment for IPF. 
Pirfenidone has been shown to inhibit fibroblast proliferation and collagen 
synthesis in vitro, and also to inhibit the expression of TGF-β induced heat 
shock protein HSP47, a molecular chaperone of collagen, the synthesis of 
which is known to correlate with fibroblast extracellular matter (ECM) deposi-
tion. In vivo pirfenidone attenuates bleomycin-induced lung fibrosis in both 
prophylactic and therapeutic doses, and this attenuation is associated with 
a reduction in the levels of lung platelet derived growth factor (PDGF) and 
TGF-β3. Its anti-inflammatory properties are manifested by attenuation in 
TNF-α and IFN-γ levels in experimental models of inflammation4. The precise 
molecular mechanism of action of pirfenidone, however, remains unclear.

In a Cochrane review to assess the efficacy of nonsteroid agents in 
adult patients with IPF5 4 trials assessing the efficacy of pirfenidone were 
identified. Three of these studies, conducted in a total of 1,046 patients, 
were eligible for inclusion in the metanalysis of progression-free survival; 
based on these studies, pirfenidone appears to significantly reduce the 
risk of disease progression. Only the results on pulmonary function from 
two studies could be combined in a metanalysis involving 324 Japanese 
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patients; a positive effect of pirfenidone in slowing the 
reduction of pulmonary function was observed5. 

In May 2011, in The Lancet, Paul Noble and colleagues 
reported the results of the Clinical Studies Assessing 
Pirfenidone in Iidiopathic Pulmonary Fibrosis: Research 
of Efficacy and Safety Outcomes (CAPACITY) programme, 
accompanied by an editorial by Professor Bouros6,7. Two 
concurrent phase 3 clinical trials (studies 004 and 006) 
investigated the role of pirfenidone in patients with mild 
to moderate idiopathic pulmonary fibrosis (i.e., forced 
vital capacity [FVC] ≥50% predicted, and diffusing capac-
ity of the lung for carbon monoxide ≥35% predicted). 
Patients were randomly assigned to blinded treatment 
with oral pirfenidone or placebo for a minimum of 72 
weeks. In study 004, 174 patients were assigned a high 
drug dose (pirfenidone 2403 mg/day), 87 patients a low 
drug dose (pirfenidone 1197 mg/day), and 174 placebo; 
in study 006, 171 patients were assigned the same high 
dose and 173 patients placebo. The primary endpoint 
was change in percentage predicted FVC at week 72. 
Secondary endpoints included progression-free survival 
and 6-minute walk-test (6MWT) distance. In study 004, 
high-dose pirfenidone significantly reduced the decline 
in percentage predicted FVC with an effect size of 4.4% at 
week 72. In study 006, there no difference was observed 
between the groups in the primary endpoint, but a 
consistent pirfenidone treatment effect was found up to 
week 48 (p=0.005) and in the repeated measures analysis 
of all study time points (p=0.007). In study 004, high-dose 
pirfenidone improved progression-free survival (hazard 
ratio 0.64, 95% CI 0.44–0.95, p=0.023). In study 006, a 
significant reduction in the decline from baseline to week 
72 in 6MWT distance was observed in patients assigned 
pirfenidone (absolute difference 31.8 m, 95% CI 3.2-60.4). 
Both trials showed a relatively safe profile, especially for 
gastrointestinal adverse events, abnormalities in labora-
tory indicators of liver function, photosensitivity, and rash. 

A marketing authorization application for pirfenidone 
was considered by the European Medicines Agency (EMA) 
and in February 2011 the drug was approved. Based on 
the recommendation of the Committee for Medicinal 
Products for Human Use of the European Medicines 
Agency in December 2010, the European Commission has 
granted marketing authorization for pirfenidone in the 
European Union for the treatment of mild to moderate 
IPF. Pirfenidone is expected to be available to European 
patients in autumn 2011, beginning with Germany in 
September 2011. In contrast, despite the vote of an ad-
visory committee in favour of approval, in May 2010 the 

FDA refused to approve pirfenidone for the U.S. market. 
In Greece a name patient programme is ongoing in three 
centres (Alexandroupolis, Athens and Heraklion, Crete), 
providing the drug to patients with IPF. 

Overall, the findings with respect to pirfenidone are 
promising, although they must be regarded with caution 
as the decision for its use was based on the mixed results 
from the CAPACITY programme, with only one of the two 
trials meeting its primary endpoint defined as absolute 
change in percent predicted FVC from baseline to Week 
72. With these challenges in mind, the ideal trial endpoint 
in IPF studies is mortality8. It is now widely accepted, 
however, that lung function, particularly the change in 
FVC, represents an adequate surrogate for mortality. More 
recent data support the notion that across a population 
of patients change in FVC is likely to be a continuous vari-
able when used as a predictor of subsequent outcome, 
with even small changes portending a poorer survival9. 
The FDA has asked for another clinical trial to provide ad-
ditional and stronger evidence of efficacy of pirfenidone 
in the treatment of IPF. In any case, convincing additional 
data on survival and quality of life are needed.

Pirfenidone is a novel compound with antifibrotic, 
anti-inflammatory and antioxidant actions, which has been 
shown to slow disease progression in patients with IPF. 
Given the lack of available effective forms of treatment for 
patients with this devastating and inexorably progressive 
condition, pirfenidone represents an important develop-
ment in the treatment of IPF. Further experience in the 
long term administration of pirfenidone is required to 
reassure physicians and their patients of the long-term 
safety of the drug. It also remains to be seen whether the 
combination of pirfenidone with other drugs, such as im-
munosuppressants or the antioxidant N-acetylcysteine, 
will further improve outcomes for patients with IPF. These 
are all major accomplishments that unarguably move the 
field forward, but for the patients and providers faced with 
this devastating diagnosis, there remain distressingly few 
management options, and no definitive therapy has yet 
been identified11-16. 
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Συμμόρφωση Ελλήνων πνευμονολόγων  
στις Κατευθυντήριες Οδηγίες  
για την πνευμονία της κοινότητας
Ο ρόλος των σχετιζόμενων με τον ασθενή παραγόντων

Πρωτότυπη Εργασία

Περiληψη. Σκοπός: Η συμμόρφωση των πνευμονολόγων σε 
Κατευθυντήριες Οδηγίες παρουσιάζει διεθνώς σημαντική ετερο-
γένεια ενώ στην Ελλάδα υπάρχει έλλειψη δεδομένων. Στα πλαίσια 
επιδημιολογικής μελέτης που απώτερο στόχο έχει να διερευνήσει 
τη διαχρονική μεταβολή της συμμόρφωσης των Ελλήνων πνευμο-
νολόγων στις Κατευθυντήριες Οδηγίες για την αντιμετώπιση της 
Πνευμονίας της Κοινότητας, προσδιορίστηκε αναδρομικά ο βαθμός 
της συμμόρφωσής τους σε Οδηγίες για ασθενείς με πνευμονία της 
κοινότητας που χρήζουν νοσηλείας και η επίδραση παραγόντων που 
σχετίζονται με τους ασθενείς. Τα στοιχεία αυτά θα αποτελέσουν τη 
βάση προκειμένου να γίνει σύγκριση με αντίστοιχα μεταγενέστερα 
ώστε να εκτιμηθεί η διαχρονική τάση της συμμόρφωσης. Μέθοδος: 
Μετά από τυχαία επιλογή μελετήθηκαν αναδρομικά οι ιατρικοί φά-
κελοι 80 ασθενών που εισήχθησαν το πρώτο εξάμηνο του 2000 στο 
Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών με πιθανολογούμενη 
πνευμονία της κοινότητας. Στους ασθενείς που πληρούσαν τα κρι-
τήρια της πνευμονίας της κοινότητας έγινε σύγκριση των κριτηρίων 
εισαγωγής, των διαγνωστικών εξετάσεων και της αντιμικροβιακής 
αγωγής με τα προτεινόμενα στις Διεθνείς Οδηγίες εκείνης της πε-
ριόδου. Αποτελέσματα: Συνολικά 67 ασθενείς, με μέση ηλικία 
58,8 έτη εντάχθηκαν στη μελέτη. Η εφαρμογή διαγνωστικών εξε-
τάσεων κυμάνθηκε από 100% για την απλή ακτινογραφία θώρακα 
έως 12% για τις καλλιέργειες αίματος. Το 71% των ασθενών έλαβε 
την ενδεδειγμένη θεραπεία κατά την εισαγωγή. Η ηλικία άνω των 
70 ετών (OR =0,2, 95%CI: 0,1-0,6, p=0,004), η διανοητική σύγχυση 
(OR=0,04, 95%CI: 0-0,4, p=0,004), η εισρόφηση (OR=0,04 ,95%CI: 
0-0,3, p=0,002), η αναπνευστική ανεπάρκεια (OR=0,3, 95%CI: 0-0,87, 
p=0,02) και η πολυλοβώδης πνευμονία (OR=0,1, 95%CI: 0,04-0,50 
p=0,001), διαπιστώθηκε ότι αποτελούν σημαντικούς παράγοντες
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Εισαγωγή

Η πνευμονία της κοινότητας αποτελεί σοβαρό πρό-
βλημα υγείας εξαιτίας της υψηλής της επίπτωσης, η οποία 
στην Ευρώπη και τις ΗΠΑ φτάνει τις 160×105 περιπτώσεις 
κάθε χρόνο, αλλά και της αξιόλογης νοσηρότητας και 
θνητότητας της1,2. Επιπλέον, στην Ισπανία το κόστος 
νοσηλείας των ασθενών με πνευμονία της κοινότητας σε 
νοσοκομείο υπολογίστηκε ότι προσεγγίζει τα 115 εκα-
τομμύρια ευρώ κάθε χρόνο2. Από τις αρχές της δεκαετίας 
του ΄90 διάφορες Επιστημονικές Εταιρείες διατύπωσαν 
κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση των ασθε-
νών με πνευμονία της κοινότητας σε μια προσπάθεια 
να βελτιστοποιήσουν τη διαχείρισή τους. Στην ουσία 
πρόκειται για βασισμένες σε τεκμήρια (evidence-based) 
συστάσεις για τη διαγνωστική προσέγγιση, τα κριτήρια 
εισαγωγής σε κοινούς θαλάμους ή σε Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ), που περιλαμβάνουν επίσης στοιχεία για 
τα συχνότερα εμπλεκόμενα παθογόνα και τις ευαισθησίες 
τους στους αντιμικροβιακούς παράγοντες, στρατηγικές 
πρόληψης για τους ασθενείς αυξημένου κινδύνου και 
ιδιαίτερα σημαντικούς θεραπευτικούς αλγόριθμους για 
την επιλογή της αρχικής εμπειρικής αντιμικροβιακής 
θεραπείας1,3-9. Παρόλο που αρκετές μελέτες έχουν δείξει 
ότι η αντιμικροβιακή θεραπεία, όταν χορηγείται σύμφωνα 
με κατευθυντήριες οδηγίες, βελτιώνει τη νοσηρότητα, 
τη θνητότητα της πνευμονίας αλλά και τη διάρκεια και 
το κόστος νοσηλείας των ασθενών η συμμόρφωση των 
πνευμονολόγων στις οδηγίες παρουσιάζει διεθνώς σημα-
ντική ετερογένεια2,10-19. Επιπλέον, δεν είναι γνωστό εάν η 
συμμόρφωση αυτή επηρεάζεται όχι μόνο από ιατρικούς-
νοσοκομειακούς παράγοντες αλλά και από χαρακτηριστικά 
του ασθενούς όπως για παράδειγμα οι συνοσηρότητες 
και η κλινική του εικόνα κατά την εισαγωγή.

Στα πλαίσια επιδημιολογικής μελέτης που διερευνά 
τη διαχρονική μεταβολή της συμμόρφωσης των Ελλήνων 
πνευμονολόγων σε Κατευθυντήριες Οδηγίες κρίθηκε 
απαραίτητο να προσδιοριστεί αναδρομικά ο βαθμός 
συμμόρφωσής τους στα προτεινόμενα κριτήρια εισαγω-
γής, διαγνωστικές παρεμβάσεις και θεραπευτική αγωγή 
συγκεκριμένων οδηγιών που αφορούν νοσηλευόμενους 

ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας και να αξιολογηθεί 
η επίδραση παραγόντων, σχετιζόμενων με τους ασθενείς, 
που επηρεάζουν την παρέκκλιση από τους προτεινόμε-
νους θεραπευτικούς αλγόριθμους. Τα στοιχεία αυτά θα 
αποτελέσουν τη βάση προκειμένου να γίνει σύγκριση με 
αντίστοιχα μεταγενέστερα ώστε να εκτιμηθεί η διαχρονική 
τάση και να εφαρμοστούν εκπαιδευτικά πρωτόκολλα για 
βελτιστοποίηση της συμμόρφωσης.

 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Με τυχαίο τρόπο επιλέχθηκαν οι ιατρικοί φάκελοι 80 
ασθενών που είχαν εισαχθεί, κατά το πρώτο εξάμηνο του 
2000, σε πνευμονολογικά τμήματα του ΝΝΘΑ «Η ΣΩΤΗΡΙΑ» 
με διάγνωση εισόδου «πνευμονία της κοινότητας». Για το 
σκοπό της μελέτης ως πνευμονία της κοινότητας ορίστηκε 
η παρουσία πρόσφατου διηθήματος στην ακτινογραφία 
θώρακος σε άτομο που δεν νοσηλεύθηκε για οποιαδή-
ποτε αιτία τις τελευταίες δύο εβδομάδες και παρουσίαζε 
τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα συμπτώματα: πυρετό 
>37,8οC και/ή βήχα και/ή απόχρεμψη και/ή δύσπνοια και/ή 
θωρακαλγία πλευριτικού τύπου και/ή λευκοκυττάρωση 
και/ή διανοητική σύγχυση18. Ασθενείς που δεν πληρούσαν 
τον παραπάνω ορισμό ή ήταν ανοσοκατασταλμένοι (HIV, 
κακοήθεια) ή τελικά είχαν διάγνωση εξόδου άλλη από 
πνευμονία της κοινότητας αποκλείστηκαν από τη μελέτη. 
Από τους ιατρικούς φακέλους καταγράφηκαν στοιχεία που 
αφορούσαν την ηλικία, το φύλο, το ιστορικό καπνίσματος, 
συνοσηρότητες (χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια-
ΧΑΠ, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και σακχαρώδη 
διαβήτη), προδιαθεσικούς παράγοντες για εισρόφηση 
(κατάχρηση αλκοόλ, χρήση ναρκωτικών, ασθένειες του 
ΚΝΣ και ΠΝΣ) και προηγούμενη χρήση κορτικοστεροει-
δών. Η σύγκριση των κριτηρίων εισαγωγής, διάγνωσης 
και αντιμετώπισης των ασθενών έγινε με βάση τους 
προτεινόμενους χειρισμούς από τις διεθνείς οδηγίες της 
American Thoracic Society (1993) ή της European Thoracic 
Society (1998) και η συμμόρφωση θεωρήθηκε θετική αν 
συμφωνούσε με μια από τις δυο4,9. Συγκεκριμένα, μελε-
τήθηκε η εφαρμογή των προτεινόμενων από τις οδηγίες 

κινδύνου για παρέκκλιση από τις Οδηγίες. Μετά από εφαρμογή πολυπαραγοντικής ανάλυσης προτυπωμένης για 
την ηλικία διαπιστώθηκε ότι η εισρόφηση αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα μη συμμόρφωσης (OR:0,05, 
95%CI:0,005-0,450, p=0,008). Συμπέρασμα: Σύμφωνα με τη μελέτη οι Έλληνες Πνευμονολόγοι εφαρμόζουν 
σε ικανοποιητικό τις Οδηγίες για την πνευμονία της κοινότητας. Η εισρόφηση αποτελεί τον ισχυρότερο παρά-
γοντα παρέκκλισης από τις θεραπευτικές οδηγίες. Πνεύμων 2011, 24(4):355-360. 
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κριτηρίων εισαγωγής στο νοσοκομείο όπως αποτυχία 
προηγούμενης αντιμικροβιακής αγωγής, ηλικία μεγαλύ-
τερη των 70 ετών, συνοσυρότητες, διανοητική σύγχυση, 
αναπνευστική ανεπάρκεια, εισρόφηση, ταχύπνοια (>30 
αναπνοές/λεπτό), αιμοδυναμική αστάθεια, αναιμία, οξεία 
νεφρική ανεπάρκεια, σοβαρή λευκοπενία (<4000/mm3), ή 
σοβαρή λευκοκυττάρωση (>20.000/mm3), και η παρουσία 
στην ακτινογραφία θώρακα υπεζωκοτικής συλλογής, κοι-
λότητας ή πολλαπλών διηθημάτων στον ένα ή και στους 
δύο πνεύμονες. Όσον αφορά τις διαγνωστικές διαδικασίες 
ελέγχθηκε εάν διενεργήθηκαν: χρώση κατά Gram και 
καλλιέργεια πτυέλων, καλλιέργειες αίματος, έλεγχος για 
ιούς και άτυπα στελέχη, βρογχοσκόπηση και καλλιέργειες 
βρογχικού εκπλύματος ή BAL, ακτινογραφία θώρακος και 
υπολογιστική τομογραφία πνευμόνων (CT). Θα πρέπει να 
τονιστεί ότι κατά τη χρονική περίοδο που αφορά η μελέτη 
δεν ήταν διαθέσιμη η δοκιμασία ανίχνευσης αντιγόνου 
Legionella και S.Pneumoniae στα ούρα. Όσον αφορά την 
αντιμικροβιακή αγωγή διερευνήθηκε η συμμόρφωση 
συγκρίνοντας το χορηγηθέν σχήμα και τη διάρκεια της 
αντιμικροβιακής θεραπείας με αυτά που είχαν προταθεί 
στις οδηγίες της American Thoracic Society ή της European 
Respiratory Society που ήταν διαθέσιμες κατά τη χρονική 
περίοδο που αφορά η μελέτη4,9. Η θεραπεία θεωρήθηκε 
κατάλληλη εάν ήταν σύμφωνη με μια από τις δυο προα-
ναφερθείσες οδηγίες. Κάθε άλλη αντιμικροβιακή αγωγή 
θεωρήθηκε ως μη συμμόρφωση.

Στατιστική ανάλυση
Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το λογι-

σμικό πρόγραμμα Intercooled Stata 7. Η θεραπεία όπως 
και η ηλικία εξετάστηκαν σαν διχοτόμος μεταβλητή (0 μη 
σύμφωνα με τις οδηγίες και 1 σύμφωνα με αυτές, μεγαλύ-
τερη ή μικρότερη των 70 ετών αντίστοιχα). Η δοκιμασία 
x2 χρησιμοποιήθηκε στη μονοπαραγοντική ανάλυση για 
να διερευνηθεί η συσχέτιση της χορήγησης κατάλληλης 
θεραπείας με κάθε ένα από τα κριτήρια εισαγωγής. Στη 
συνέχεια, εφαρμόστηκε πολυπαραγοντική λογαριθμική 
ανάλυση (stepwise method). Η τιμή p-value<0,05 ορίστηκε 
ως στατιστικά σημαντική.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Περιγραφικά δεδομένα
Τελικά 67 (84%) ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια 

ένταξης στη μελέτη. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 1, το 
58,2% των ασθενών ήταν άνδρες και το 41,8% γυναίκες, 
με μέσο όρο ηλικίας (ΣΑ) τα 58,8 έτη (18,1). Οι καπνιστές 

αντιπροσώπευαν την πλειοψηφία του πληθυσμού μελέτης. 
Η μέση διάρκεια νοσηλείας (ΣΑ) ανέρχεται σε 10,8 (5,7) 
ημέρες ενώ η θνητότητα σε 4,5%. 

Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται οι συχνότητες των 
παραγόντων, που αποτελούν σύμφωνα με τις προανα-
φερθείσες οδηγίες τα κριτήρια εισαγωγής.

Η συμμόρφωση στις Κατευθυντήριες Οδηγίες
Όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 1, όλοι οι ασθενείς 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Περιγραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 
πνευμονία της κοινότητας που εισήχθησαν για νοσηλεία.

Αριθμός ατόμων	 67
Μέση ηλικία (ΣΑ) σε έτη	 58.8 (18.1)
Φύλο
Άνδρες	 39 (58.2 %)
Γυναίκες	 28 (41.8 %)
Κάπνισμα (n=61)
Ενεργοί καπνιστές	 38 (62.3%)
Τέως καπνιστές	 6 (9.8%)
Μη καπνιστές	 17 (27.9%)
Διάρκεια νοσηλείας (ΣΑ) ημέρες	 10.8 (5.7) 
Διαγνωστική προσέγγιση (n=67)
Α/α θώρακος	 67 (100%)
Gram χρώση και καλλιέργεια πτυέλων	 31 (46.3%)
Αξονική τομογραφία θώρακος	 27 (41.0%)
Βρογχοσκόπηση	 12 (18.0%)
Αιμοκαλλιέργειες	 8 (12.0%)
Ιολογικός έλεγχος	 7 (8.0%) 
Θνητότητα (n=67)	 3 (4.5%)

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Συχνότητες κριτηρίων εισαγωγής για τους 67 
νοσηλευόμενους ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας

Ηλικία άνω των 70	 20 (30.8%)
Συνοσηρότητες*	 30 (46.2%)
Χωρίς ανταπόκριση σε προηγηθείσα	 19 (29.7%)
αντιμικροβιακή αγωγή (επί 3ήμερο)
Διανοητική σύγχυση	 7 (11.7%) 
Εισρόφηση	 9 (14.5%) 
Αναπνευστική ανεπάρκεια	 25 (39.1%)
Υπεζωκοτική συλλογή	 17 (27.4%)
Πολυλοβώδης πνευμονία	 18 (28.1%)

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, ηπατική ανεπάρκεια, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 
σακχαρώδης διαβήτης
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υποβλήθηκαν σε ακτινογραφία θώρακα ενώ στο 46% έγινε 
Gram χρώση και καλλιέργεια πτυέλων για κοινά μικρόβια. 
Λήψη αιμοκαλλιεργειών έγινε στο 12% των περιπτώσεων. 
Επιπρόσθετα, το 18% και 41% των ασθενών υποβλήθηκαν 
σε βρογχοσκόπηση και CT θώρακος αντίστοιχα. 

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αντιμικροβιακά 
φάρμακα ή οι συνδυασμοί που χρησιμοποιήθηκαν καθώς 

και η συχνότητά τους. Μια ποικιλία αντιμικροβιακών πα-
ραγόντων χρησιμοποιήθηκε στον υπό μελέτη πληθυσμό 
είτε ως μονοθεραπεία (38%) είτε ως συνδυασμός (62%). Το 
συχνότερα συνταγογραφούμενο αντιμικροβιακό ήταν η 
β-λακτάμη ως μονοθεραπεία (33%) ακολουθούμενη από 
το συνδυασμό κεφαλοσπορίνης και πενικιλλίνης (17%) 
ή βήτα λακτάμης και μακρολίδης (16%). Το 71,6% των 
ασθενών έλαβε κατάλληλη θεραπεία από την πρώτη μέρα 
νοσηλείας. Περισσότεροι από το 85% των ασθενών που 
είχαν λάβει αρχικά την κατάλληλη αγωγή συνέχισαν να 
τη λαμβάνουν και την τρίτη μέρα νοσηλείας. Χορήγηση 
της ενδεικνυόμενης αγωγής την πρώτη μέρα νοσηλείας 
συσχετίζεται σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με συνέχιση 
λήψης της και την 3η μέρα νοσηλείας (p<0,001) (στοιχεία 
που δεν έχουν περιληφθεί στον πίνακα).

Στον Πίνακα 4 απεικονίζονται οι σχετιζόμενοι με τους 
ασθενείς παράγοντες οι οποίοι κατά την ημέρα της εισα-
γωγής επηρεάζουν τη συμμόρφωση των πνευμονολόγων 
στις Κατευθυντήριες Οδηγίες. Ανάμεσα στις παραμέτρους 
η μεγαλύτερη των 70 ετών ηλικία, η διανοητική σύγχυση, η 
εισρόφηση, η αναπνευστική ανεπάρκεια και η πολυλοβώ-
δης πνευμονία, διαπιστώθηκε ότι αποτελούν σημαντικούς 
παράγοντες κινδύνου για παρέκκλιση από την προτεινό-
μενη από τις Οδηγίες θεραπεία με OR: 0,2 (95%CI: 0,1-0,6, 
p=0,004), 0,04 (95%CI: 0-0,4, p=0,004), 0,04 (95%CI: 0-0,3, 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Συχνότητα χορηγηθέντων αντιμικροβιακών φαρ-
μάκων και συνδυασμών τους κατά τη νοσηλεία 

Αντιμικροβιακό
Συχνότητα 

(%)
β-λακτάμη 33

Μακρολίδη 5

Μακρολίδη + β-λακτάμη 16

Κεφαλοσπορίνη 2ης ή 3ης γενεάς και πενικιλίνη 17

β-λακτάμη και κλινδαμυκίνη 8

β-λακτάμη και αμινογλυκοσίδη 16

Κεφαλοσπορίνη 2ης γενεάς και αμινογλυκοσίδη 
και κλινδαμυκίνη

2.5

Κεφαλοσπορίνη 2ης γενεάς και αμινογλυκοσίδη 
και μακρολίδη

2.5

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Παράγοντες που συσχετίζονται με τη συμμόρφωση στις Κατευθυντήριες Οδηγίες (ως προς το θεραπευτικό σχήμα) 
κατά την ημέρα της εισαγωγής

Ν Αγωγή σύμφωνα με τις Οδηγίες (%) OR (95%CI)* p-value
Ηλικία άνω των 70 ετών ΝΑΙ 20 9 (45,0) 0,20 (0,10-0,60) 0,004**

ΟΧΙ 45 37 (82,2)

Συνοσηρότητες ΝΑΙ 30 21 (70,0) 0,80 (0,30-2,40) 0,701
ΟΧΙ 35 26 (74,3)

Προηγηθείσα αντιμικροβιακή αγωγή ΝΑΙ 19  14 (73,7) 1,00 (0,30-3,40) 0,977
ΟΧΙ 45 33 (73,3)

Διανοητική σύγχυση ΝΑΙ  7  1 (14,3) 0,04 (0,00-0,40) 0,004**
ΟΧΙ 53 43 (81,1)

Εισρόφηση ΝΑΙ 9  1 (11,1) 0,04 (0.00-0,30) 0,002**
ΟΧΙ 53 42 (79,3)

Αναπνευστική ανεπάρκεια ΝΑΙ 25 14 (56,0) 0,30 (0,10-0,87) 0,027**
ΟΧΙ 39 32 (82,1)

Υπεζωκοτική συλλογή ΝΑΙ 17 14 (82,4) 2,30 (0,60-9,40) 0,233
ΟΧΙ 45 30 (66,7)

Πολυλοβώδης πνευμονία ΝΑΙ 18  7 (38,9) 0,10 (0,04-0,50) 0,001**
ΟΧΙ 46 38 (82,6)

* 95% CI = 95% confidence interval, OR=odds ratio, ** p<0.05 
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p=0,002), 0,3 (95%CI: 0-0,87, p=0,02), 0,1 (95%CI: 0,04-
0,50 p=0,001), αντίστοιχα. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση 
προτυπωμένη για την ηλικία, η εισρόφηση αναδείχθηκε 
ο πιο σημαντικός ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 
τη μη συμμόρφωση στις θεραπευτικές οδηγίες (OR: 0,05, 
95%CI:0,005-0,450, p=0,008). Πιο συγκεκριμένα ασθενείς 
με εισρόφηση ήταν 95% λιγότερο πιθανό να λάβουν την 
ενδεικνυόμενη θεραπεία για πνευμονία της κοινότητας σε 
σύγκριση με αυτούς που δεν είχαν εισρόφηση, μετά από 
έλεγχο για την ηλικία. Τέλος, δεν υπήρχαν καταγραμμένες 
πληροφορίες στους ιατρικούς φακέλους των ασθενών 
σχετικά με προηγούμενο εμβολιασμό κατά του ιού της 
γρίπης και του S. pneumoniae, ή για τον τύπο αντιβίωσης 
που τυχόν έλαβαν πριν την εισαγωγή τους.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνήσει 
τη συμμόρφωση των ελλήνων πνευμονολόγων σε συ-
γκεκριμένες οδηγίες για τη διαχείριση των ασθενών με 
πνευμονία της κοινότητας που χρήζουν νοσηλείας όπως 
επίσης, να μελετήσει τους παράγοντες τους σχετιζόμενους 
με τους ασθενείς οι οποίοι επιδρούν στην εφαρμογή των 
οδηγιών. Εκτεταμένη ανασκόπηση στη διεθνή βιβλιογρα-
φία έδειξε ότι μέχρι στιγμής δεν έχει διεξαχθεί παρόμοια 
μελέτη στη χώρα μας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, 
το 71% των ασθενών έλαβε κατά την εισαγωγή του θερα-
πεία σύμφωνη με τις οδηγίες. Ακόμα μεγαλύτερα ποσοστά 
συμμόρφωσης διαπιστώθηκαν όσον αφορά τα κριτήρια 
εισαγωγής και συγκεκριμένες διαγνωστικές εξετάσεις με 
εξαίρεση τις καλλιέργειες αίματος και πτυέλων. Δεν υπήρ-
χαν διαθέσιμες πληροφορίες στους ιατρικούς φακέλους 
για εμβολιασμούς και για την αντιμικροβιακή αγωγή, που 
τυχόν έλαβαν πριν την εισαγωγή τους. Ανάμεσα στους 
σχετιζόμενους με τους ασθενείς παράγοντες, η μεγαλύτερη 
των 70 ετών ηλικία, η διανοητική σύγχυση, η εισρόφηση, η 
αναπνευστική ανεπάρκεια και η πολυλοβώδης πνευμονία, 
διαπιστώθηκε ότι αποτελούν σημαντικούς παράγοντες 
κινδύνου για παρέκκλιση από την προτεινόμενη από τις 
Κατευθυντήριες Οδηγίες αντιμικροβιακή αγωγή, με την 
εισρόφηση να αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα.

Από τη διεθνή βιβλιογραφία, το ποσοστό συμμόρ-
φωσης των ιατρών στις Κατευθυντήριες Οδηγίες για 
την αντιμετώπιση των ασθενών με πνευμονία της κοι-
νότητας που χρήζουν νοσηλείας κυμαίνεται από 47,9% 
μέχρι 100%21-27. Στην παρούσα μελέτη το ποσοστό των 
Ελλήνων πνευμονολόγων που ακολουθούσε τις θερα-
πευτικές οδηγίες υπολογίστηκε σε 71,6% για το έτος 
2000, ποσοστό σημαντικό μεν που θα μπορούσε όμως να 

βελτιωθεί περαιτέρω. Τα αποτελέσματα είναι παρόμοια 
με αυτά που αναφέρονται από άλλες ευρωπαϊκές χώρες 
όπως η Ισπανία, όπου η συμμόρφωση αγγίζει το 80%2,10,19. 
Στην αμερικανική ήπειρο, έχει καταγραφεί μεγαλύτερη 
ετερογένεια, η οποία ποικίλλει από 58% έως 90%19,20. 
Στον Καναδά, η συμμόρφωση υπολογίζεται στο 80%, ενώ 
στη Χιλή στο 46%16,27. Αυτές οι διαφορές αποδίδονται σε 
παράγοντες σχετιζόμενους με τους ιατρούς, όπως για 
παράδειγμα διαφορές στην ενημέρωση όσον αφορά την 
ύπαρξη οδηγιών, στη διαφορετική πρακτική στα μεγάλα 
νοσοκομεία που αποτελούν κέντρα εκπαίδευσης (πανε-
πιστημιακά ή μη) σε σχέση με τα υπόλοιπα, στην καθο-
δήγηση που παρέχεται από τους ανώτερους σε βαθμίδα 
ιατρούς και στην εμπειρία στην αντιμετώπιση ασθενών με 
πνευμονία της κοινότητας17,22. Επιπλέον, οι ειδικευόμενοι 
και οι πνευμονολόγοι που ασχολούνται με την εκπαίδευ-
ση εμφανίζουν υψηλότερο ποσοστό συμμόρφωσης σε 
σύγκριση με άλλους ειδικούς που αντιμετωπίζουν την 
πνευμονία της κοινότητας19. Το κύριο επιχείρημα της μη 
συμμόρφωσης στις θεραπευτικές οδηγίες είναι ότι αυτές 
δεν παρέχουν απαντήσεις στις περιπτώσεις που δεν αντι-
στοιχούν απόλυτα στα κριτήρια των αλγορίθμων24, 25. Παρ’ 
όλα αυτά, οι οδηγίες έχουν καταφέρει να οργανώσουν την 
τεράστια ποσότητα των πληροφοριών, να μειώσουν τις 
επιπλοκές της πνευμονίας της κοινότητας και να μειώσουν 
το κόστος, χωρίς βέβαια να τίθεται θέμα υποκατάστασης 
της κλινικής κρίσης8.

Στη βιβλιογραφία, το 30% της μη κατάλληλης αντι-
μετώπισης έχει συσχετιστεί με τη μονοθεραπεία με νέας 
γενιάς μακρολίδες28. Στη δική μας ομάδα ασθενών, το 
ποσοστό που βρέθηκε ήταν πολύ χαμηλό. Αυτό θα μπο-
ρούσε να αντανακλά γνώση για την αντοχή στελεχών του 
S. pneumoniae στις μακρολίδες, η οποία στην Ελλάδα, 
σύμφωνα με νεότερα επιδημιολογικά δεδομένα αγγίζει το 
30,3%29-31. Από την άλλη μεριά, με βάση τα ευρήματα της 
μελέτης μας οι αμινογλυκοσίδες έχουν χρησιμοποιηθεί σε 
συνδυαστική θεραπεία με άλλα αντιβιοτικά σε ένα αξιο-
σημείωτο ποσοστό ασθενών, πιθανότατα ως «λείψανο της 
παράδοσης» από την προ οδηγιών εποχή, περίοδο κατά 
την οποία 30% με 40% των ασθενών λάμβανε θεραπεία 
με αμινογλυκοσίδη για πνευμονία της κοινότητας23.

Όσον αφορά τη συμμόρφωση των ελλήνων πνευ-
μονολόγων με τα διαγνωστικά κριτήρια της πνευμονίας 
της κοινότητας που προτείνουν οι ATS (1993) και ERS 
(1998) αυτή βρέθηκε να είναι μεγαλύτερη σε σύγκριση 
με την αντίστοιχη που αφορά τη θεραπεία με εξαίρεση 
τη λήψη καλλιεργειών πτυέλων και αίματος. Σε αυτή την 
περίπτωση, μόνο σε μία μειοψηφία ασθενών έγιναν αυτές 
οι διαγνωστικές εξετάσεις, γεγονός που θα μπορούσε 
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να αποδοθεί στην κλινική εμπειρία των ιατρών για την 
περιορισμένη συνεισφορά των καλλιεργειών αίματος 
και πτυέλων στην πνευμονία της κοινότητας1,32. Μελέ-
τες από άλλες χώρες αναφέρουν υψηλότερα ποσοστά 
όσον αφορά τη λήψη καλλιεργειών αίματος (από 57% 
μέχρι 83%), αν και διαπιστώνουν ότι οι πνευμονολόγοι 
ζητούν λιγότερες καλλιέργειες αίματος σε σχέση με τις 
άλλες ειδικότητες33,34. Από τα ευρήματά της μελέτης μας 
προκύπτει ότι απαιτείται μεγαλύτερη επαγρύπνηση όσον 
αφορά τη λήψη δειγμάτων, όπως καλλιέργειες αίματος και 
πτυέλων, τα οποία θα μπορούσαν να παρέχουν αξιόπιστη 
ταυτοποίηση παθογόνων της πνευμονίας της κοινότητας 
σε μια εποχή που η αντοχή στα αντιμικροβιακά αποτελεί 
ολοένα εντεινόμενο πρόβλημα35.

Λίγα δεδομένα υπάρχουν για την επίδραση των παρα-
μέτρων που σχετίζονται με τον ασθενή στη συμμόρφωση 
στις οδηγίες για την αντιμετώπιση της πνευμονίας της 
κοινότητας. Βασιζόμενοι στα αποτελέσματά μας, η ηλικία 
μεγαλύτερη των 70 ετών, η διανοητική σύγχυση, η εισρό-
φηση, η αναπνευστική ανεπάρκεια και η πολυλοβώδης 
πνευμονία, διαπιστώθηκαν ότι αποτελούν αξιοσημείω-
τους δείκτες πρόβλεψης χαμηλής συμμόρφωσης στις 
θεραπευτικές οδηγίες. Στη βιβλιογραφία, έχει φανεί ότι 
οι συνοσηρότητες, κυρίως σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια 
αποφρακτική πνευμονική νόσος, νοσήματα του κεντρικού 
νευρικού συστήματος και των νεφρών υποδιπλασιάζουν 
σχεδόν τη συμμόρφωση στις οδηγίες χωρίς μία φανερή 
αιτιολογική εξήγηση ενώ τα ποσοστά γίνονται ακόμα 
χειρότερα όταν οι ασθενείς παρουσιάζονται με ιστορικό 
πρόσφατης χρήσης αντιμικροβιακών18,28. Τα αποτελέ-
σματα μας είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες 
και θα μπορούσαν να ερμηνευτούν από το γεγονός ότι 
μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς με πνευμονία της κοινό-
τητας παρουσιάζουν συνοσηρότητες και πιο σοβαρή 
κλινική εικόνα36,37. Το γεγονός αυτό πιθανά αυξάνει την 
ανασφάλεια των ιατρών και οδηγεί στη χρήση μια πιο 
ευρείας αντιμικροβιακής θεραπείας από αυτή που συ-
στήνουν οι οδηγίες.

Στις περισσότερες μελέτες τα ποσοστά θνητότητας 
για τους ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας που χρή-
ζουν νοσηλείας κυμαίνονται από 8,9% έως 14%10,15,18. Η 
θνητότητα των ασθενών μειώνεται όταν η συμμόρφωση 
στις οδηγίες είναι υψηλή18. Η μειωμένη θνητότητα που 
διαπιστώθηκε στην παρούσα μελέτη θα μπορούσε να 

αποδοθεί στα υψηλά ποσοστά συμμόρφωσης και στο 
γεγονός ότι κανένας από τους ασθενείς που περιλαμβά-
νονται στην μελέτη δεν χρειάστηκε εισαγωγή σε μονάδα 
εντατικής θεραπείας. Επιπλέον, παρόλο που ο δείκτης 
PORT ή PSI38,39 δεν υπολογίστηκε κατά την εισαγωγή, 
περίπου το 80% του υπό μελέτη πληθυσμού πληρούσε 
τουλάχιστον ένα από τα κριτήρια εισαγωγής που συστή-
νονται από τις οδηγίες9. Δεν μπορούμε να αποκλείσουμε 
το ενδεχόμενο μία μειοψηφία ασθενών που εισήχθησαν 
χωρίς να πληρούν τα απαραίτητα κριτήρια και επομένως 
είχαν μικρότερη θνητότητα να συνέβαλλαν στη χαμηλή 
θνητότητα που διαπιστώσαμε.

Οι ιατρικοί φάκελοι περιείχαν ελάχιστες πληροφορίες 
για τυχόν προηγούμενο εμβολιασμό αλλά και τον τύπο 
αντιβιοτικών που είχαν χρησιμοποιηθεί πριν την εισαγωγή. 
Σε μία περίοδο αύξησης της εμφάνισης αντοχής των παθο-
γόνων στα αντιμικροβιακά, οι νεότερες οδηγίες συστήνουν 
ότι οι ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας, που έχουν 
θεραπευθεί με αντιβιοτικά μέσα στις προηγούμενες 90 
ημέρες από τη νοσηλεία τους, δεν πρέπει να λάβουν την 
ίδια κατηγορία αντιβιοτικού με την αρχική θεραπεία1. Η 
μελέτη μας επιβεβαιώνει πόσο αναγκαία ήταν η προσθήκη 
αυτή στις πρόσφατες οδηγίες, καθώς υπάρχουν ενδεί-
ξεις ότι οι έλληνες πνευμονολόγοι τουλάχιστον κατά το 
πρόσφατο παρελθόν δεν περιλάμβαναν την παραπάνω 
πληροφορία κατά την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. 

Η παρούσα μελέτη παρουσιάζει κάποιους περιορι-
σμούς, όπως για παράδειγμα ο αναδρομικός χαρακτήρας 
και ο περιορισμένος αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν. 
Παρόλο που τα αποτελέσματά μας διαπιστώνουν μία 
θετική στάση των ελλήνων πνευμονολόγων απέναντι 
στις οδηγίες, υπάρχει μία αξιοσημείωτη ετερογένεια 
στην προσήλωση σε ποικίλους τομείς αυτών. Επιπλέον, 
η μη συμμόρφωση στις οδηγίες επηρεάζεται όχι μόνο 
από ιατρικούς παράγοντες, αλλά και από παράγοντες 
που σχετίζονται με τους ασθενείς με την ηλικία και την 
παρουσία παραγόντων που προδιαθέτουν σε εισρόφηση 
να αποτελούν τους πιο σημαντικούς από αυτούς. Αυτή 
η γνώση θα μπορούσε να οδηγήσει σε περαιτέρω βελτί-
ωση της κλινικής αντιμετώπισης μέσα από εκπαιδευτική 
παρέμβαση με στόχο ακόμα καλύτερη συμμόρφωση.

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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The adherence of Greek chest physicians  
to CAP Guidelines:
The role of patient-related factors

Original Study

SUMMARY. Objective: Multiple international studies have shown 
that the adherence of chest physicians to guidelines is variable. In 
Greece there is lack of information on this subject. An epidemiological 
study was conducted to evaluate the temporal trends of the adherence 
to guidelines of Greek chest physicians. Retrospective assessment 
was made of their degree of adherence to international guidelines 
for the management of patients hospitalized for community acquired 
pneumonia (CAP) and the patient-related factors that influence this. 
Methods: The medical records were studied of 80 randomly selected 
patients admitted to the Chest Diseases Hospital of Athens in the first 6 
months of 2000 with a presumptive diagnosis of CAP. Epidemiological 
and clinical data and information on admission criteria, diagnostic 
procedures and antibiotic treatment were collected from those 
fulfilling the diagnostic criteria for CAP. The appropriateness of the 
recorded procedures and treatment was evaluated in comparison 
to the CAP guidelines that were in use during the study period. 
Odds ratios (OR) for associated factors were calculated (the lower 
the OR value the lower the degree of adherence). Results: During 
the study period 67 eligible patients, with a mean age of 58.8 years, 
were identified. The rate of diagnostic procedures ranged from 100% 
for chest X-ray to 12% for blood culture. About 71% of patients had 
received appropriate antibiotic treatment on admission. An age of 
above than 70 years, altered mental status, aspiration, respiratory 
failure and multilobar pneumonia were found to be significant 
predictors of inappropriate therapy with ORs of 0.2 (95% CI: 0.1-
0.6, p=0.004), 0.04 (95% CI: 0-0.4, p=0.004), 0.04 (95% CI: 0-0.3, 
p=0.002), 0.3 (95% CI: 0-0.87, p=0.02), and 0.1 (95% CI:0.04-0.50, 
p=0.001) respectively. Aspiration was the most important factor for 
non-adherence on multivariate analysis adjusted for age (OR:0.05, 
95% CI: 0.005-0.45, p=0.008). Conclusions: The adherence to CAP 
management guidelines was not grossly unsatisfactory but room for 
improvement was revealed. Pneumon 2011, 24(4):361-367. 



362 PNEUMON Number 4, Vol. 24, October - December 2011

Introduction

Community acquired pneumonia (CAP) constitutes 
a serious health problem because of its high incidence, 
which in the USA and Europe reaches 160x105 cases per 
year, with considerable morbidity and mortality1,2. In 
Spain it has been estimated that the financial burden of 
patients hospitalized with CAP approximates €115 million 
per year2. Since the early 1990s various relevant scientific 
societies have developed clinical guidelines on patients 
with CAP in an effort to optimize their management. These 
documents include a large amount of evidence-based 
information on diagnostic recommendations, discussion 
about which patients should be admitted to the hospital 
and which to the intensive care unit (ICU), summaries of the 
most likely pathogens and their susceptibility profiles to 
antimicrobial agents, preventive strategies for patients at 
risk for CAP and, most important, algorithms for the ideal 
implementation of initial empirical treatment1,3-9. Although 
several studies have shown that the administration 
of antibiotic therapy in accordance with the current 
recommendations can improve pneumonia-related 
morbidity and mortality, and also reduce the duration 
of hospital stay and health care costs, the adherence of 
chest physicians to these recommendations presents 
considerable heterogeneity2,10-19. Furthermore, it is not 
known whether adherence is influenced by professional 
and hospital factors only, or also by patient characteristics, 
such as comorbid conditions and the initial severity 
of disease. A retrospective epidemiological study was 
designed to evaluate the temporal trends of the adherence 
of Greek chest physicians to the current recommendations 
for the management of CAP, preliminary to applying a 
prospective protocol for improving their adherence to 
CAP guidelines. The aims of this study were to evaluate 
the adherence of chest physicians to specific guidelines 
for the diagnosis and empirical treatment of patients 
hospitalized with CAP and to identify patient-related 
factors among the admission criteria that may influence 
the adherence to treatment guidelines. 

MATERIAL AND METHODS 

Random selection was made of the medical records 
of 80 patients admitted to the Pulmonary Departments 
of the “SOTIRIA” Hospital for Chest Diseases in Athens, 
Greece in the first six months of the year 2000 with an 
admission diagnosis of CAP. For the purposes of the 
study, CAP was defined as new infiltrate(s) on the chest 

X-ray of a patient who had not been hospitalized for any 
reason during the previous two weeks, and with at least 
one of the following symptoms of lower respiratory tract 
infection: fever >37.8o and/or cough, and/or sputum and/
or dyspnoea, and/or pleuritic pain, and/or leukocytosis, 
and/or mental confusion18. Patients not fulfilling the above 
definition, and those with severe immunosuppression 
[Human Immunodeficiency Virus (HIV) positive status, 
malignancy] and/or a definitive diagnosis other than 
CAP, were excluded from the study. Information on 
age, gender, smoking history, comorbidities [chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), congestive heart 
failure, and diabetes mellitus (DM)], risk for aspiration 
(alcohol or drug abuse, cerebrovascular disease) and 
previous use of corticosteroids was retrieved from the 
medical records. The criteria for hospital admission, such 
as failure of previous antibiotic treatment, age over 70 
years, comorbidities, mental confusion, respiratory failure, 
history of aspiration, tachypnoea (>30 breaths/min), 
haemodynamic instability, anaemia, acute renal failure, 
severe leucopenia (<4,000/mm3) or severe leukocytosis 
(>20,000/mm3), and the presence on chest X-ray of pleural 
effusion or cavitation or multiple infiltrates on both lung 
fields, were also recorded and evaluated4,9. Concerning 
the diagnostic procedures, the following parameters were 
studied: sputum Gram stain and culture, blood culture, 
serology testing for viruses and atypical agents, fiberoptic 
bronchoscopy and cultures of bronchial secretions or 
bronchoalveolar lavage (BAL), chest X-ray and computed 
tomography (CT) of the chest. The urine antigen test for 
Legionella and Streptococcus pneumoniae was not available 
at the time of the study. The type and duration of antibiotic 
therapy and the proportion of patients who were treated 
according to clinical practice guidelines were examined. 
The appropriateness of the treatment was derived by 
comparing the therapeutic options found in the patients’ 
records with those developed in the CAP Guidelines of 
the American Thoracic Society (ATS)4 and the European 
Respiratory Society (ERS)9 that were in use during the 
study period. Treatment was considered appropriate if 
it adhered to these Guidelines. All other regimes were 
considered non-adherent to guidelines.

Statistical Analysis 
Statistical analyses were performed using the 

Intercooled Stata 7 software programme. Therapy and 
age were treated as binary variables (0: not according to 
guidelines, 1: in accordance with guidelines, and greater 
or less than 70 years, respectively). The χ2 test was used in 
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univariate analysis to assess the relationship of appropriate 
therapy on admission with each of the admission criteria, 
following which multivariate logistic regression was 
applied. The stepwise method was used the selection of 
the best model describing the study data, and ORs were 
calculated (the lower the OR value the lower the degree 
of adherence).

A p-value <0.05 was deemed significant.

RESULTS 

Descriptive data
In total 67 (84%) patients fulfilled the selection criteria 

and were included in the study. As shown in Table 1, 
58.2% of the patients were men and 41.8% were women, 
with a mean age of 58.8±18.1years, whilst most of them 
were smokers (only 27.9% had never smoked). The mean 
duration of hospitalization was 10.8±5.7 days and the 
fatality rate was 4.5%. 

Table 2 summarizes the frequencies in the study 
population of the admission criteria proposed by the CAP 
Guidelines in use during the study period4,9. 

Adherence to management guidelines
As shown in Table 1, all patients underwent chest 

X-ray on admission, but only 46% of them had a sputum 
Gram stain and culture examination. Blood cultures were 
obtained in 12% of patients. Fiberoptic bronchoscopy 
and CT of the chest were performed in 18% and 41% of 
patients respectively. 

Type of antibiotic treatment administered is 
summarized in Table 3. Various antimicrobial agents 
were used in the study population, either as monotherapy 
(38%) or as combination therapy (62%) during their whole 
hospital stay. The most frequently prescribed antibiotic 
regime (33%) consisted of a beta lactam as monotherapy 
followed by the combination of a cephalosporin and 
penicillin (17%) or a beta lactam and a macrolide (16%). 
Overall 71.6% of the patients received appropriate 
treatment on the first day of hospitalization. More than 
85% of the patients who initially received appropriate 
treatment continued to receive appropriate treatment 
the third day of hospitalization. Appropriate treatment on 
first day of hospitalization showed statistically significant 
positive association with appropriate treatment on the 
third day of hospitalization (p<0.001) (data not shown). 

Table 4 presents patient-related parameters associated 
with the adherence of chest physicians to treatment 

guidelines on the day of admission. Among these, 
age above 70 years, a history of altered mental status, 
aspiration, respiratory failure and multilobar pneumonia 
were found to be significant independent factors for 
inappropriate therapy on the day of admission with 
ORs of 0.2 (95% CI: 0.1-0.6, p=0.004), 0.04 (95% CI: 0-0.4, 
p=0.004), 0.04 (95% CI: 0-0.3, p=0.002), 0.3 (95% CI: 0-0.87, 
p=0.02), and 0.1 (95% CI:0.04-0.50, p=0.001) respectively. 
In multivariate analysis adjusted for age, aspiration was 

TABLE 1. Characteristics of patients with community acquired 
pneumonia (CAP) admitted to the hospital (n=67) 

Subjects (n=67) 

Mean age (years)	 58.8 ±18.1

Gender 
Male	 39 (58.2 %)
Female	 28 (41.8 %)

Smoking history (n=61)
Current smokers	 38 (62.3%)
Ex smokers	 6 (9.8%)
Non smokers	 17 (27.9%)

Duration of hospitalization (days (n=67)	 10.8 ± 5.7 

Diagnostic assessment (n=67)
Chest X-ray	 67 (100%)
Sputum Gram stain and culture	 31 (46.3%)
Computed tomography of the chest	 27 (41.0%)
Fiberoptic bronchoscopy	 12 (18.0%)
Blood culture	 8 (12.0%)
Serology testing for viruses	 7 (8.0%)

Fatality (n=67)	 3 (4.5%)

TABLE 2. Frequencies of hospital admission criteria in study 
patients with community acquired pneumonia (CAP) (n=67)

Age over 70 years	 20 (30.8%)
Coexistence of a chronic debilitating disease*	 30 (46.2%)
No response after 3 days of prior 	 19 (29.7%)
antibiotic treatment
Confusion or decreased level of consciousness	 7 (11.7%) 
Aspiration	 9 (14.5%) 
Respiratory failure	 25 (39.1%)
Pleural effusion	 17 (27.4%)
Multilobar pneumonia	 18 (28.1%)

*Chronic obstructive pulmonary disease, congestive heart 
failure, chronic liver disease, chronic renal disease, diabetes 
mellitus
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TABLE 4. Factors influencing adherence to treatment guidelines on the day of admission of patients hospitalized with community 
acquired pneumonia (CAP) (n=67)

Ν Recommended treatment (%) OR (95%CI)* p-value
Age over 70 years YES 20 9 (45.0) 0.20 (0.10-0.60) 0.004**

NO 45 37 (82.2)

Comorbidities YES 30 21 (70.0) 0.80 (0.30-2.40) 0.701
NO 35 26 (74.3)

Prior antimicrobial treatment YES 19  14 (73.7) 1.00 (0.30-3.40) 0.977
NO 45 33 (73.3)

Mental confusion YES  7  1 (14.3) 0.04 (0.00-0.40) 0.004**
NO 53 43 (81.1)

Aspiration YES 9  1 (11.1) 0.04 (0.00-0.30) 0.002**
NO 53 42 (79.3)

Respiratory failure YES 25 14 (56.0) 0.30 (0.10-0.87) 0.027**
NO 39 32 (82.1)

Pleural effusion YES 17 14 (82.4) 2.30 (0.60-9.40) 0.233
NO 45 30 (66.7)

Multilobar pneumonia YES 18  7 (38.9) 0.10 (0.04-0.50) 0.001**
NO 46 38 (82.6)

* 95% CI = 95% confidence interval, OR=odds ratio, ** p<0.05 was considered statistically significant 

TABLE 3. Use of antibiotic therapy during hospitalization of 
patients with community acquired pneumonia (CAP) (n=67) 

Antibiotic agent(s)
Frequency 

(%)
β-lactam 33

Macrolide 5

Macrolide plus β-lactam 16

Cephalosporin 2nd or 3rd GCS plus penicillin 17

β-lactam plus clindamycin 8

β-lactam plus aminoglycoside 16

Cephalosporin 2nd GCS plus aminoglycoside plus 
clindamycin

2.5

Cephalosporin 2nd GCS plus aminoglycoside 
plus macrolide

2.5

found to be the most significant independent risk factor for 
non-adherence to treatment guidelines (OR: 0.05, 95% CI: 
0.005-0.450, p=0.008). Specifically, patients with aspiration 
were about 95% less likely to receive appropriate treatment 
for CAP than those without aspiration, adjusted for age. No 
information was available on the records either on prior 
immunization against influenza virus and S. pneumoniae, 
or on the use of antibiotics prior to admission. 

DISCUSSION 

The aims of this study were to assess the adherence of 
chest physiciansto specific guidelines for the management 
of CAP in hospitalized patients, and to identify patient-
related factors influencing optimal application of 
treatment guidelines. No such study had been previously 
conducted on the practices of Greek chest physicians. 
In this study population about 70% of the patients were 
treated according to the recommendations of international 
CAP Guidelines on admission. Even higher adherence 
rates were found for admission risk factors and specific 
diagnostic procedures, with the exception of blood and 
sputum cultures. No information was available in the 
hospital records on immunization and use of antibiotics 
prior to admission. Among patient-related parameters, 
age above 70 years, a history of altered mental status, 
aspiration, respiratory failure and multilobal pneumonia 
were found to be significant independent risk factors for 
inappropriate therapy, with aspiration being the most 
significant.

The rate of adherence to guidelines for the management 
of hospitalized patients with CAP reported in other 
countries ranges from 47.9% to 100%21-27. The rate of 
adherence to treatment guidelines of 71.6% found in the 
present study is fairly high by these standards, although 
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it leaves ample room for improvement. It parallels those 
in recent reports from other European Countries, such as 
Spain where adherence reaches 80%2,10,19. In the American 
continent greater heterogeneity is encountered, with 
rates varying from 48% to 90%19,20; In Canada, adherence 
is around 80%, whereas in Chile it is 46%16,27. This variation 
is mostly explained by physician-related factors, such as 
differences in awareness of the presence of guidelines, 
the different practices between large teaching/university 
hospitals and others, the lead provided by the senior 
doctors, and the amount of experience in treating CAP in 
inpatients17,22. There is evidence that trained and trainee 
pneumonologists show a higher rate of adherence to 
guidelines than other specialists treating CAP19. The major 
argument given for not following treatment Guidelines 
is that they do not provide answers to problems not 
fitting the strict patterns of the algorithms24,25. The 
international CAP Guidelines, however, have managed 
to organize a huge amount of information, which has led 
to improvement of CAP-related outcomes andlowering 
of costs in comparison to alternative treatment regimes, 
without implying replacement of clinical judgment8.

In the literature, 30% of reported inappropriate 
treatment is associated with monotherapy with advanced-
generation macrolides28. In the patients of the present 
study, the rate of such treatment was found to be very low. 
This could reflect current knowledge of the epidemiological 
data on resistance profiles of S.pneumoniae to macrolides 
in Greece, showing resistance rates as high as 30.3%29-31. On 
the other hand, aminoglycosides were used in combination 
therapy with other antibiotics in a significant number of 
patients in this study, probably as a relic of the tradition 
of the pre-guidelines era, when 30-40% of inpatients were 
reported to be given aminoglycoside therapy for CAP23.

Concerning the investigational parameters of the CAP 
Guidelines, adherence rates to recommendations were 
higher compared to the treatment section, reflecting 
how well they represent empirical clinical knowledge. 
The exception was for blood and sputum cultures; in 
this study only a minority a patients underwent these 
diagnostic procedures, which could be attributed to the 
awareness of physicians of the low yield of blood and 
sputum cultures in CAP1,32. Studies from other countries 
report much higher rates of adherence for blood cultures 
(ranging from 57% to 83%), although it is noted that 
respiratory physicians perform fewer blood cultures than 
the other specialists33,34. The findings of this study suggest 
that greater use of blood and sputum culture may be 
warranted, that could provide reliable identification of 

CAP pathogens, in an era of emergence of multi-drug 
resistant bacteria35.

There is sparse documentation of patient-related 
parameters that may possibly influence the adherence 
to guidelines for the treatment of CAP. The study results 
show that patient age over 70 years, a history of altered 
mental status, aspiration, respiratory failure and multilobar 
pneumonia were significant predictors of low adherence 
to treatment guidelines. In the international literature it is 
reported that comorbidity (mainly DM, COPD and central 
nervous system and renal disorders) almost doubles 
the lack of adherence to guidelines without any other 
obvious aetiological explanation. Rates of adherence 
are even lower when patients have a history of recent 
use of antibiotics18,28. The findings of the present study 
are in agreement with others and reflect the fact that 
older patients with CAP due to aspiration have more 
concomitant disease and usually present with a more 
serious clinical picture36,37. This may increase the insecurity 
of the treating physicians, leading to the use of a broader 
spectrum antibiotic treatment than that recommended 
by CAP Guidelines. 

In most studies mortality rates for hospitalized patients 
with CAP range from 8.9% to 14%10,15,18. The mortality is 
reported to be significantly lower in the group of patients 
for whom adherence to guidelines was higher18. The low 
fatality rate in the patients of this study could be attributed 
to the high adherence rate to CAP guidelines, but also to 
the fact that the condition of no study patient necessitated 
ICU admission. Although neither the PORT nor the PSI 
index38,39 was calculated on admission, almost 80% of 
the study population fulfilled at least one of the CAP 
Guidelines admission criteria9. The possibility cannot be 
excluded that some of the study patients were admitted 
despite not fulfilling the criteria of the guidelines for 
hospitalization, and thus had a lower mortality risk, which 
may have influenced the final fatality rate. 

The review of the patients’ hospital records revealed 
very little information on prior immunization and use 
of antibiotics before admission. In an era of increasing 
emerging resistance of pathogens to antibiotics, the 
newer guidelines recommend that patients with CAP who 
have been treated with antibiotics within the previous 
90 days do not receive the same class of antibiotics as 
initial treatment for CAP1. The present study confirms 
the necessity of this addition, since most Greek chest 
physicians until recently did not include this information 
in their treatment decision making. 

The limitations of the present study are its retrospective 
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design and the limited number of patients studied. The 
findings, however, demonstrate the positive attitude of 
Greek chest physicians towards the Guidelines in general, 
but considerable heterogeneity in their adherence to 
various aspects. This study highlights the issue that non-
adherence to treatment Guidelines is influenced not 
only by physician-related factors, but also by patient-
related parameters, age and history of aspiration being 
the most important. This new evidence could lead to 
further improvement in clinical practices in Greece, and it 
provides justification for educational intervention directed 
at better adherence to the diagnostic, therapeutic and 
preventive strategies for hospitalized patients with CAP 
recommended in the guidelines. 
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Η κλινική σημασία της αντοχής  
του Streptococcus pneumoniae  
στην πνευμονία της κοινότητας

Ανασκόπηση

Περiληψη. Η αντοχή του πνευμονιόκοκκου έχει αυξηθεί δραματικά 
τις τελευταίες δεκαετίες. Ως αποτέλεσμα, η δραστικότητα των τρι-
ών τάξεων αντιβιοτικών –β-λακτάμες, μακρολίδες, κινολόνες- που 
χρησιμοποιούνται στην πνευμονία της κοινότητας (ΠΚ) βρίσκεται 
υπό παρακολούθηση. Σύμφωνα με πρόσφατα παγκόσμια στοιχεία, 
το 21,8% των στελεχών του πνευμονιοκόκκου είναι μη ευαίσθητα 
στην πενικιλίνη και το 36,3% είναι ανθεκτικά στην αζιθρομυκίνη. Η 
αντοχή στις κινολόνες παραμένει χαμηλή, αλλά σε κλειστές κοινό-
τητες έχει παρατηρηθεί κλωνική διασπορά ανθεκτικών στελεχών. 
Οι ακριβείς κλινικές συνέπειες της in vitro αντοχής είναι δύσκολο 
να αξιολογηθούν, αναμφίβολα όμως έχουν υπάρξει θεραπευτικές 
αποτυχίες εξ αιτίας λοίμωξης από ανθεκτικά στελέχη. Ωστόσο ο 
σχετικά μικρός αριθμός των αποτυχιών όταν συγκριθεί με το μέγεθος 
της διαπιστωμένης αντοχής δημιουργεί μια αντίφαση που δεν έχει 
διευκρινισθεί επαρκώς, πιθανά όμως εμπλέκει φαρμακοκινητικές 
και φαρμακοδυναμικές παραμέτρους. Επιπλέον, η έκβαση της ΠΚ 
δε σχετίζεται μόνο με το θεραπευτικό σχήμα, αλλά αποτελεί συ-
νάρτηση και άλλων παραγόντων, μεταξύ των οποίων τα γενετικά 
χαρακτηριστικά του μικροβιακού στελέχους και το υπόβαθρο του 
ασθενή. Η γνώση των μηχανισμών ανάπτυξης και διασποράς της 
αντοχής του S. pneumoniae αποτελεί την απαραίτητη βάση για την 
ορθολογική επιλογή της αντιμικροβιακής θεραπείας. Τα τρέχοντα 
δεδομένα συνηγορούν στο ότι η πιθανότητα αντοχής στην πενικιλίνη 
δεν θα πρέπει να κατευθύνει απόλυτα την επιλογή των αντιβιοτικών 
στην ΠΚ. Στην Ελλάδα, η μονοθεραπεία με μακρολίδη ενέχει κλινι-
κούς κινδύνους, ενώ οι κινολόνες θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 
επιλεκτικά και επί συγκεκριμένων ενδείξεων. Καθώς η μικροβιακή 
αντοχή στα αντιβιοτικά αυξάνεται, η επιλογή της κατάλληλης αντι-
μικροβιακής θεραπείας έχει κεφαλαιώδη σημασία για την πρόληψη 
της εμφάνισης λοιμώξεων από ανθεκτικά μικρόβια, που πέραν από 
την αύξηση του κόστους αντιμετώπισης, ενδέχεται να έχουν δυσμενή 
έκβαση. Πνεύμων 2011, 24(4):368-378. 
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Εισαγωγή

Ο Streptococcus pneumoniae είναι ένας αερόβιος ή 
προαιρετικά αναερόβιος Gram-θετικός κόκκος με λογχο-
ειδές σχήμα, που απομονώθηκε το 1881 και ανήκει στην 
οικογένεια Streptococcaceae. Φέρει πολυσακχαριδικό 
έλυτρο, που αποτελεί το βασικό του λοιμογόνο παράγοντα 
και τον αντιγονικό στόχο για την παραγωγή αντισωμάτων1. 
Σήμερα αναγνωρίζονται 91 ανοσολογικά διακριτοί ορό-
τυποι1,2. Ο S. pneumoniae είναι παθογόνος αποκλειστικά 
για τους ανθρώπους και αποτελεί συχνό αποικιστή των 
ανώτερων αεροφόρων οδών, στις οποίες ο ένας ορότυ-
πος μπορεί να διαδέχεται τον άλλο και να παραμένει για 
διάστημα κάποιων εβδομάδων στους ενήλικες ή μηνών 
στα παιδιά. Οι περισσότεροι άνθρωποι είναι φορείς του 
S. pneumoniae σε κάποια φάση της ζωής τους. Έχει διαπι-
στωθεί ότι 10% των ενηλίκων, 20-40% των παιδιών και 60% 
των βρεφών σε βρεφονηπιακούς σταθμούς είναι φορείς, 
οι οποίοι, χωρίς να νοσούν, αποτελούν πηγή μετάδοσης. 
Είναι γνωστό ότι οι βρεφονηπιακοί σταθμοί αποτελούν 
σημαντική δεξαμενή των ανθεκτικών στελεχών του S. 
pneumoniae στην κοινότητα2. Από τον οροφάρυγγα, ο S. 
pneumoniae μπορεί να εξαπλωθεί περιστασιακά σε άλλα 
μέρη του σώματος, προκαλώντας νόσο2. 

Οι λοιμώξεις από S. pneumoniae διακρίνονται σε διεισ-
δυτικές (invasive) και μη διεισδυτικές, ανάλογα με το αν ο 
S. pneumoniae απομονώνεται από υλικό που φυσιολογικά 
είναι στείρο μικροβίων ή όχι. Στις διεισδυτικές ανήκουν 
η μηνιγγίτιδα και η βακτηριαιμία, ενώ η πνευμονία, η 
οξεία μέση ωτίτιδα και η παραρινοκολπίτιδα αποτελούν 
μη διεισδυτικές μορφές πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης3.

Η πνευμονία είναι μία ιδιαίτερα συχνή λοιμώδης νόσος, 
που προσβάλλει εκατομμύρια ανθρώπους σε όλο τον 
κόσμο κάθε χρόνο. Κατέχει μία από τις 10 πρώτες θέσεις 
στα αίτια θανάτου όλων των ηλικιών και την πρώτη από 
λοιμώδες αίτιο4. Στον υγειονομικά προηγμένο κόσμο, 
περίπου το 50% των περιστατικών πνευμονίας που νο-
σηλεύονται αφορούν πνευμονία της κοινότητας5, της 
οποίας ο S. pneumoniae αποτελεί το κυρίαρχο παθογόνο 
αίτιο6,7. Είναι χαρακτηριστικό ότι ο S. pneumoniae είναι ο 
πρώτος σε συχνότητα μικροοργανισμός ανεξάρτητα από 
τη βαρύτητα της πνευμονίας7, ενώ παράλληλα αποτελεί 
και τη συχνότερη αιτία θνητότητας8. 

Ως λογική συνέπεια των ανωτέρω, η εμπειρική αντιμε-
τώπιση της πνευμονίας της κοινότητας οφείλει να περι-
λαμβάνει αντιμικροβιακούς παράγοντες με δραστικότητα 
έναντι του S. pneumoniae. Στο πλαίσιο αυτό οι ισχύουσες 
θεραπευτικές οδηγίες στηρίζονται σε τρεις μεγάλες τάξεις 
αντιβιοτικών, τις β-λακτάμες τις μακρολίδες και τις ανα-

πνευστικές κινολόνες7. Η χρήση των αντιβιοτικών αυτών 
βρίσκεται υπό συνεχή παρακολούθηση και έλεγχο, καθώς 
τα τελευταία 40 χρόνια παρατηρείται μία διαρκής εξέλιξη 
στο θέμα της αντοχής του S. pneumoniae και στις τρεις 
προαναφερθείσες τάξεις αντιβιοτικών9. 

Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΥ  
S. PNEUMONIAE

Η αντοχή του S. pneumoniae είναι ένα παγκόσμιο 
φαινόμενο, που ωστόσο εμφανίζει σημαντικές διαφορές 
ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή10. Η πενικιλίνη G χρη-
σιμοποιείται στην αντιμετώπιση της πνευμονιοκοκκικής 
πνευμονίας από το 194211. Χαμηλά επίπεδα αντοχής στην 
πενικιλίνη περιγράφηκαν για πρώτη φορά στην Αυστραλία 
ήδη από τη δεκαετία του 196012 και υψηλότερου βαθμού 
αντοχή (MIC ≥2μg/mL) διαπιστώθηκε στη Νότιο Αφρική 
τη δεκαετία του 197013,14. Από τις περιοχές αυτές, μέσω 
ολιγάριθμων κλώνων του μικροβίου η αντοχή εξαπλώθηκε 
σε παγκόσμιο επίπεδο, διευκολυνόμενη από την πίεση 
επιλογής που ασκείται από τη χρήση αντιβιοτικών9. Στα 
τέλη της δεκαετίας του 1990 η συχνότητα του μη ευαί-
σθητου στην πενικιλίνη S. pneumoniae (penicillin non-
susceptible Streptococcus pneumoniae, PNSSP) αυξήθηκε 
δραματικά στην Ευρώπη15,16, την Ασία17-19 τη Βόρεια20-23 
και τη Νότια Αμερική24. Ως αποτέλεσμα, εμφανίστηκαν 
στελέχη S. pneumoniae με πολύ ψηλού βαθμού αντοχή 
στην πενικιλίνη (MIC ≥8μg/mL)9.

Αρκετές μελέτες διερεύνησαν την έκταση και διασπορά 
των ανθεκτικών στελεχών S. pneumoniae. Μια από τις 
μεγαλύτερες και σχετικά πρόσφατη, η PROTECT, περιέ-
λαβε περισσότερα από 20.000 δείγματα του μικροβίου 
από 39 χώρες25. Η μελέτη αυτή αποκάλυψε ότι το 21,8% 
των στελεχών εμφάνιζαν αντοχή στην πενικιλίνη κατά 
το διάστημα 1999-2003 και το ποσοστό αυτό παρέμεινε 
σταθερό κατά τη διάρκεια της μελέτης. Τα υψηλότερα 
ποσοστά αντοχής παρατηρήθηκαν στη Γαλλία, την Ισπα-
νία, τη Νότια Αφρική, τις ΗΠΑ και την Άπω Ανατολή25. 
Είναι αξιοσημείωτο ότι ενώ σε κάποιες από τις χώρες 
αυτές τα ποσοστά αντοχής στην πενικιλίνη ξεπερνούν 
το 50%, σε άλλες, όπως η Φινλανδία, η Σουηδία και η 
Γερμανία βρίσκονται κάτω από το 5%9. Στον Καναδά το 
ποσοστό του PNSSP ήταν 21,6% το 20069, και στις ΗΠΑ 
32,5% τη διετία 2004-0526. Παρά την παγκόσμια αύξηση 
της αντοχής, σε ορισμένες χώρες, όπως στην Ισπανία πα-
ρατηρείται τα τελευταία χρόνια σταθεροποίηση ή ακόμη 
και περιορισμένη υποχώρηση του φαινομένου9,27. Αυτή 
η ενδιαφέρουσα εξέλιξη θα μπορούσε εξηγηθεί είτε ως 
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συνέπεια της εφαρμογής αποτελεσματικών στρατηγικών 
για τη μείωση της αδόκιμης χρήσης των αντιβιοτικών, είτε 
ως απόρροια ενός εγγενούς γενετικού φραγμού του S. 
pneumoniae, που εμφανίζει μία οροφή αντοχής, την οποία 
ο μικροοργανισμός δεν μπορεί να υπερβεί χωρίς να κληθεί 
να πληρώσει ένα απαγορευτικό «κόστος προσαρμογής». 
Στην Ελλάδα αντίθετα, το ποσοστό του PNSSP αυξήθηκε 
από 27,4% το διάστημα 2001-2004 σε 47,8% το 2005-08 
στους ενήλικες28 ενώ στα παιδιά ανέρχεται σε 44,6%29.

Τις τελευταίες τρείς δεκαετίες σχηματίσθηκε βαθμιαία 
ένα παράδοξο ανάμεσα στα όρια (breakpoints) της ελάχι-
στης ανασταλτικής συγκέντρωσης (minimum inhibitory 
concentration, MIC), με βάση τα οποία προσδιορίζεται 
η αντοχή στην πενικιλίνη και στις κλινικές της συνέπειες. 
Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε ότι λοιμώξεις από στελέχη S. 
pneumoniae που με βάση τα παλαιότερα όρια θεωρούνταν 
ανθεκτικά, μπορούσαν να αντιμετωπιστούν επιτυχώς με 
τις συνήθεις δόσεις των β-λακταμικών αντιβιοτικών. Το 
παράδοξο αυτό οδήγησε στην αναθεώρηση των ορίων 
αντοχής και την μετατόπισή τους προς τα πάνω8.

Αρχικά, τα στελέχη του S. pneumoniae ήταν ιδιαίτερα 
ευαίσθητα με MIC στην πενικιλίνη 0,015-0,03μg/mL. 
Όταν προέκυψαν στελέχη με υψηλότερες MIC τα όρια 
τροποποιήθηκαν ως εξής: ευαίσθητος S. pneumoniae: 
MIC≤0,06μg/mL, ενδιάμεσης ευαισθησίας 0,12-1μg/mL 
και ανθεκτικός ≥ 2μg/mL. Το 2008 τα όρια άλλαξαν εκ νέου 
και για τις λοιμώξεις εκτός της μηνιγγίτιδας ως ευαίσθητος 
ορίζεται ο S. pneumoniae με MIC ≤2μg/mL, ενδιάμεσης 
ευαισθησίας με MIC 4μg/mL και ανθεκτικός με MIC ≥8μg/
mL30,31. Για τα ευαίσθητα στελέχη χορηγούνται 12 εκατομ-
μύρια μονάδες πενικιλίνης G ημερησίως διηρημένες σε 
6 δόσεις, αλλά για τα ενδιάμεσης ευαισθησίας στελέχη 
απαιτείται ημερήσια δόση 18-24 εκατομμυρίων μονάδων. 
Καθώς ο S. pneumoniae δεν παράγει β-λακταμάσες η MIC 
του είναι κοινή για την αμοξυκιλίνη και την αμοξυκιλίνη/
κλαβουλανικό οξύ. Τα στελέχη PNSSP παραμένουν συνή-
θως ευαίσθητα στην αμοξυκιλίνη32-34. 

Για τις μακρολίδες, η αντοχή αυξήθηκε δραματικά σε 
παγκόσμιο επίπεδο τη δεκαετία του 1990 και είναι συχνότε-
ρη από αυτή στις β-λακτάμες σε πολλά μέρη του κόσμου9. 
Η αύξηση αυτή είναι αποτέλεσμα της ευρείας χρήσης των 
μακρολιδών, ως μονοθεραπεία για την πνευμονία της 
κοινότητας, σε πολλές περιοχές35. Στη μελέτη PROTECT 
διαπιστώθηκε αύξηση της αντοχής στην αζιθρομυκίνη από 
31% το 1999 σε 36,3% το 200425. Στον Καναδά η αντοχή 
στην αζιθρομυκίνη έφθασε στο 31% το 20069 και στις ΗΠΑ 
η αντοχή στην ερυθρομυκίνη ανήλθε σε 29,1% το 2004-
0526. Στην Ευρώπη παρατηρούνται σημαντικές διαφορές, 
με τη Νορβηγία να εμφανίζει συχνότητα αντοχής μόλις 

6,9% και την Ελλάδα μία από τις υψηλότερες συχνότητες 
(57%)36. Σύμφωνα με ελληνικές μελέτες η τοπική αντοχή 
S. pneumoniae στις μακρολίδες ανέρχεται σε 38,9% για 
τους ενήλικες και 48,6% για τα παιδιά28,29.

Το ποσοστό αντοχής του S. pneumoniae στις κινολόνες 
παραμένει χαμηλό (<2%). Είναι όμως ιδιαίτερα ανησυ-
χητικό το γεγονός ότι, στις ΗΠΑ η αντοχή στις κινολόνες 
αυξάνεται, σε αντίθεση με ότι συμβαίνει για τις άλλες τάξεις 
αντιβιοτικών37. Παράλληλα έχουν αναφερθεί συρροές 
περιστατικών από ανθεκτικά στελέχη9,38. Οι περιπτώσεις 
αυτές αφορούν κατά κανόνα κλειστές κοινότητες, όπως 
το Hong Kong, όπου η κλωνική μετάδοση στελέχους 
με αντοχή στις κινολόνες οδήγησε στην εκτίναξη της 
συχνότητας της αντοχής στο 13,3%39. Παράλληλα στη 
Νότια Αφρική, όπου το ποσοστό της πολυανθεκτικής 
φυματίωσης είναι ιδιαίτερα υψηλό και οι κινολόνες χρη-
σιμοποιούνται ευρέως για την αντιμετώπισή της, δια-
πιστώθηκαν σε παιδιά κρούσματα διεισδυτικής νόσου 
από S. pneumoniae ανθεκτικού στη λεβοφλοξασίνη που 
μεταδόθηκε ενδονοσοκομειακά40. Επομένως η ανάπτυξη 
κλινικά σημαντικής αντοχής στις κινολόνες είναι απόλυ-
τα εφικτή. Η αντοχή στην σιπροφλοξασίνη είναι γενικά 
υψηλότερη, ακολουθούμενη από τη λεβοφλοξασίνη και 
τη μοξιφλοξασίνη9,26. Στην Ελλάδα δεν έχει αναφερθεί 
αντοχή στις αναπνευστικές κινολόνες, αλλά σύμφωνα 
με μία μελέτη, το 23,2% των στελεχών είχαν MIC για τη 
σιπροφλοξασίνη >2μg/mL41. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ

Τα Gram (+) βακτήρια έχουν την ικανότητα να εμφα-
νίζουν αντοχή μέσω της απόκτησης γενετικού υλικού 
από το περιβάλλον. Η μεταφορά μπορεί να γίνει με μια 
ποικιλία μηχανισμών που περιλαμβάνει τους ιούς των 
βακτηρίων που έχουν τη δυνατότητα μετακίνησης γονιδί-
ων (βακτηριοφάγους) και τη μεταφορά γενετικού υλικού 
μέσω πλασμιδίων, δηλαδή κυκλικών τμημάτων DNA 
ανεξάρτητων από το βακτηριακό χρωμόσωμα, ή μέσω 
transposons, δηλαδή τμημάτων DNA, χωρίς αυτόνομη 
ικανότητα αντιγραφής, που μπορούν να μετακινούνται 
μεταξύ πλασμιδίων ή χρωμοσωμάτων, των οποίων η 
διάταξη σηματοδοτείται από αλληλουχίες γονιδίων με 
δυνατότητα εισδοχής στο γενετικό υλικό των μικροβίων 
(insertion sequences)42. Ιδιαίτερα, μέσω των transposons 
πραγματοποιείται η εξάπλωση της αντοχής στις μακρολί-
δες43. Παράλληλα ο S. pneumoniae διαθέτει την ικανότητα 
μεταμόρφωσης, που περιγράφηκε πρώτη φορά το 1944 
και συνίσταται στη μεταφορά ιδιοτήτων από ένα στέ-
λεχος (ακόμη και νεκρό) σε άλλο, μέσω της διακίνησης 
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ελεύθερου DNA44. Με αυτόν τον τρόπο επεκτείνεται η 
αντοχή στην πενικιλίνη42. Σε αντίθεση με την παραπάνω 
κλωνική μετάδοση της αντοχής στις β-λακτάμες και τις 
μακρολίδες, η αντοχή στις κινολόνες προκύπτει κατά κύριο 
λόγο ως αποτέλεσμα αυτόματων νέων μεταλλάξεων9, αν 
και έχει αναφερθεί και κλωνική διασπορά S. pneumoniae 
ανθεκτικών στις κινολόνες45.

Β-λακτάμες
Η αντοχή του S. pneumoniae στις β-λακτάμες οφεί-

λεται στη μεταβολή μίας ή περισσότερων πρωτεϊνών 
(penicillin-binding proteins, PBPs) που αποτελούν τον 
στόχο σύνδεσης αυτής της ομάδας των αντιβιοτικών 
και αποτελούν αναπόσπαστο τμήμα της σύνθεσης του 
κυτταρικού τοιχώματος. Ο S. pneumoniae διαθέτει 6 PBPs 
(1a, 1b, 2a, 2b, 2x, 3). Μεταβολές στις 2b, 2x, 1a έχουν ως 
αποτέλεσμα ελαττωμένη συγγένεια για τις β-λακτάμες, 
με συνέπεια να απαιτούνται μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 
για τη σύνδεση και αναστολή της δράσης τους, επομένως 
υψηλότερη MIC. Πολύ υψηλές MIC οφείλονται σε μεταβολή 
και των τριών PBP. Η αντοχή στην πενικιλίνη σχετίζεται 
με κάποιου βαθμού αντοχή σε όλες τις β-λακτάμες. Η 
αντοχή στις κεφαλοσπορίνες προκύπτει από μεταβολές 
στις PBP 2x, 1a, καθώς η 2b δεν αποτελεί στόχο τους. Τα 
περισσότερα στελέχη με αντοχή στις κεφαλοσπορίνες 
εμφανίζουν αντοχή και στις πενικιλίνες1,9. 

Μακρολίδες
Οι μακρολίδες εμποδίζουν τη σύνθεση των πρωτεϊνών 

του S. pneumoniae μέσω σύνδεσης με τα ριβοσώματα, 
οπότε μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη θέση σύνδεσης ή 
την πρόσβαση σ’ αυτή, οδηγούν σε αντοχή στις μακρολίδες. 
Έχουν περιγραφεί δύο μηχανισμοί εμφάνισης αντοχής: 

-	 Μεθυλίωση της θέσης σύνδεσης [erm (B)] που οδηγεί 
σε υψηλού επιπέδου αντοχή (MIC>64μg/ml) με παράλ-
ληλη αντοχή σε λινκοσαμίδες και στρεπτογραμίνες. Ο 
τύπος αυτός της αντοχής αναφέρεται ως MLS, από τα 
αρχικά των τάξεων των αντιβιοτικών9.

-	 Ύπαρξη αντλίας εκροής [mef (E), mef (A)] που οδηγεί 
σε χαμηλότερου επιπέδου αντοχή (MIC 1-32μg/ml), 
χωρίς ταυτόχρονη αντοχή σε άλλες τάξεις αντιβιοτικών. 
Αντοχή στην ερυθρομυκίνη σημαίνει κατά κανόνα 

αντοχή σε αζιθρομυκίνη και κλαριθρομυκίνη9,43. Τα γονίδια 
erm(B) και mef(Α ή E) ευθύνονται για το 97% της αντοχής 
του S. pneumoniae στις μακρολίδες, ενώ κάποια στελέχη 
διαθέτουν και τα δύο γονίδια. Η συχνότητα αυτών των 
γονιδίων ποικίλλει από χώρα σε χώρα. Το erm(B) επικρατεί 
στην Ευρώπη, ενώ το mef(Α ή E) στη Β. Αμερική9. 

Κινολόνες
Οι φθοριοκινολόνες εμποδίζουν τη σύνθεση του μι-

κροβιακού DNA μέσω σύνδεσης με τις τοποϊσομεράσες 
ΙΙ και IV, οι οποίες διαθέτουν περιοχές αλληλεπίδρασης με 
τις κινολόνες (QRDR)46. Η αντοχή στις κινολόνες προκύ-
πτει ως αποτέλεσμα νέων αυτόματων μεταλλάξεων που 
αφορούν τις QRDR και οδηγούν σε ελάττωση συγγένειας 
με τις κινολόνες. Τα γονίδια parC, gyrA κωδικοποιούν τις 
υποομάδες Α των τοποϊσομερασών, ενώ τα parE, gyrB 
κωδικοποιούν τις υποομάδες Β των τοποϊσομερασών47. 
Άλλος μηχανισμός αντοχής είναι η ύπαρξη αντλίας εκρο-
ής, που επάγεται από έκθεση σε χαμηλές συγκεντρώσεις 
κινολονών48.

Ταυτόχρονη αντοχή
Παρά το γεγονός ότι οι υποκείμενοι μηχανισμοί για 

κάθε τάξη αντιβιοτικών παραγόντων διαφέρουν, τα 
εμπλεκόμενα γονίδια μπορούν να μεταφέρονται και να 
προσλαμβάνονται μαζί, καθιστώντας τον S. pneumoniae 
πολλαπλά ανθεκτικό. Ο PNSSP είναι συχνότερα ανθεκτι-
κός σε μη β-λακταμικά αντιβιοτικά, όπως μακρολίδες, 
κλινδαμυκίνη, τετρακυκλίνες, χλωραμφενικόλη και τριμε-
θοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη, από τον S. pneumoniae με 
ευαισθησία στην πενικιλίνη9,49,50. Αντίθετα η αντοχή στις 
κινολόνες κατά κανόνα δε σχετίζεται με την αντοχή στην 
πενικιλίνη. Ως πολλαπλή αντοχή (multi-drug resistance, 
MDR) στον S. pneumoniae έχει οριστεί η ταυτόχρονη 
ύπαρξη αντοχής σε τουλάχιστον 3 τάξεις αντιβιοτικών51. 
Η συχνότητα της MDR εμφανίζει μεγάλο εύρος από χώρα 
σε χώρα52. Από μία μελέτη σε 15 ευρωπαϊκές χώρες τη 
διετία 2004-5 προέκυψε ότι η συνολική συχνότητα της 
MDR είναι 15,8%, ενώ διαπιστώθηκαν μεγάλες διαφορές, 
με 0% στη Δανία και 42,9% στην Ελλάδα36. Ειδικότερα για 
τις μακρολίδες, η MDR είναι συχνότερη όταν η αντοχή 
στις μακρολίδες οφείλεται στο γονίδιο erm(B) σε σχέση 
με το mef(Α)9.

H ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ

Παρά τις σαφώς δυσμενείς εξελίξεις στην εξάπλωση 
της αντοχής του S. pneumoniae, οι κλινικές επιπτώσεις της 
είναι αρκετά δύσκολο να προσδιοριστούν. Η αντίφαση 
αυτή προκύπτει από το γεγονός ότι η αντοχή των μικρο-
βίων σε ένα αντιβιοτικό παράγοντα μπορεί να οριστεί με 
δύο τρόπους. Ο πρώτος τρόπος είναι η μικροβιολογική 
αντοχή, που συνίσταται στην παρουσία στο μικρόβιο 
ενός μηχανισμού αντοχής έναντι συγκεκριμένου αντι-
βιοτικού, που υπάρχει είτε εγγενώς (innate resistance), 
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είτε αποκτάται (acquired resistance) από το μικροβιακό 
περιβάλλον ή μέσω αυτόματων μεταλλάξεων. Αυτός ο 
τελευταίος μηχανισμός διαφοροποιεί το μικρόβιο από 
το φυσικό (wild type) πληθυσμό μικροβίων που δεν έχει 
εκτεθεί στον αντιμικροβιακό παράγοντα. Το επίπεδο της 
μικροβιολογικής αντοχής καθορίζεται με βάση κάποιο 
«εργαστηριακό» όριο, όπως η τιμή της MIC, που είναι 
ανεξάρτητο των κλινικών συνθηκών53. Θα πρέπει όμως 
να υπογραμμισθεί ότι η χρήση της MIC ως μέτρου για 
την εκτίμηση της αντοχής εμφανίζει ορισμένες αδυ-
ναμίες. Η MIC παριστά την ελάχιστη συγκέντρωση του 
αντιμικροβιακού φαρμάκου παρουσία της οποίας δεν 
παρατηρείται ορατή ανάπτυξη μικροβίων για 16-20 ώρες 
στο καλλιεργητικό υλικό. Ωστόσο η ευαισθησία των 
μικροβίων δεν είναι ομοιογενής και η MIC δεν παρέχει 
πληροφορίες για τα (πιθανά) ανασταλτικά αποτελέσματα 
μετά την έκθεση στο αντιμικροβιακό. Παράλληλα η MIC 
παρουσιάζει μεταβλητότητα 100% (π.χ. μία MIC 2μg/mL 
μπορεί στην πραγματικότητα να είναι 1μg/mL ή 4μg/mL) 
και δεν αντανακλά τα δρώμενα στον τόπο της λοίμωξης, 
όπως η μετ-αντιβιοτική επίδραση (post antibiotic effect) 
ή μετ-αντιβιοτική ενίσχυση της δράσης των λευκών αι-
μοσφαιρίων (post antibiotic leukocyte enhancement) ή 
η μικροβιοκτόνος δράση του ορού (serum bactericidal 
effect).

Η δεύτερη θεώρηση της αντοχής είναι η κλινική, η 
οποία ορίζεται από το κρίσιμο επίπεδο της αντιμικροβιακής 
δράσης ενός φαρμάκου που θα οδηγήσει σε θεραπευτι-
κή αποτυχία. Δηλαδή, η κλινική αντοχή αντιστοιχεί στη 
δυσμενή έκβαση της πορείας του ασθενή που λαμβάνει 
έναν αντιμικροβιακό παράγοντα έναντι του οποίου το 
μικρόβιο εμφανίζει μικροβιολογική αντοχή. Η θεώρηση 
αυτή ουσιαστικά εξετάζει το αν η έκθεση ενός μικρο-
βίου σε έναν αντιμικροβιακό παράγοντα, στον οποίο 
το μικρόβιο είναι ευαίσθητο, θα οδηγήσει σε καλύτερο 
κλινικό αποτέλεσμα απ’ ότι η έκθεση σε έναν άλλο, έναντι 
του οποίου διαπιστώνεται μικροβιολογική αντοχή53. Το 
κατά πόσο αυτό ισχύει στην περίπτωση της πνευμονίας 
της κοινότητας από ανθεκτικό S. pneumoniae, αποτελεί 
αμφιλεγόμενο θέμα. Είναι όμως σαφές ότι η μικροβιο-
λογική αποτυχία, δηλαδή η αποτυχία μικροβιολογικής 
εξάλειψης, δεν συνδέεται απαραίτητα με κλινική (δηλαδή 
θεραπευτική) αποτυχία54.

Η διάσταση μεταξύ της αντοχής in vitro και των κλινικών 
της συνεπειών προκύπτει από τη μελέτη του φαινομένου 
της αντοχής χρονικά και γεωγραφικά. Πράγματι αν συγκρι-
θεί η θνητότητα από βακτηριαιμική πνευμονιοκοκκική 
πνευμονία τις πρώτες πέντε ημέρες της νόσου από το 1964 
ως σήμερα τα ποσοστά δε διαφέρουν σημαντικά, παρά 

την εμφάνιση και εξέλιξη της αντοχής του S. pneumoniae 
τα τελευταία 40 χρόνια55-57. Επίσης, παρά την αύξηση 
των ποσοστών αντοχής, το ποσοστό των περιπτώσεων 
βακτηριαιμίας από S. pneumoniae παραμένει σταθερό58. 
Αντίστοιχα, αν συγκριθούν χώρες με υψηλά ποσοστά 
αντοχής με άλλες που εμφανίζουν μικρή αντοχή δεν 
διαπιστώνονται σημαντικές διαφορές στη θνητότητα 
από πνευμονία59. 

Η ερμηνεία του γεγονότος αυτού πιθανώς έγκειται στην 
πολλαπλότητα και την αλληλεπίδραση των παραγόντων 
που συμβάλλουν στη δυσμενή έκβαση της πνευμονίας. 
Παράγοντες που σχετίζονται με την έκβαση της πνευ-
μονίας είναι η ηλικία, το θήλυ φύλο, ο ορότυπος 19, η 
προηγηθείσα λήψη κορτικοειδών, νοσηλεία τις τελευταίες 
12 εβδομάδες, η ύπαρξη ανοσοανεπάρκειας, συνοδά νο-
σήματα όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η 
κλινική κατάσταση, η διαταραχή επιπέδου συνείδησης, η 
παρουσία υπεζωκοτικής συλλογής, η παρουσία διηθήσεων 
σε πολλούς λοβούς, γενετικοί παράγοντες και ενδεχομένως 
η αντοχή του παθογόνου αιτίου27,60-69.

Επομένως η θνητότητα εξαρτάται από το στέλεχος 
του παθογόνου αιτίου, την αντιμικροβιακή αγωγή και τον 
ασθενή. Είναι σαφές ότι κάποιοι από τους παράγοντες 
αυτούς είναι τροποποιήσιμοι (όπως η αντιμικροβιακή 
αγωγή) και άλλοι όχι. Σε κάθε περίπτωση, η σχέση in vitro 
δραστικότητας και κλινικής αποτελεσματικότητας δεν είναι 
γραμμική. Εν τούτοις, όσο η μικροβιακή αντοχή αυξάνε-
ται, τόσο θα αυξάνονται και τα περιστατικά δυσμενούς 
έκβασης σε πνευμονία από ανθεκτικό S. pneumoniae.

Ένα άλλος παράγοντας που θα πρέπει να συνυπολογι-
σθεί είναι η λοιμογόνος δύναμη των ανθεκτικών στελεχών 
του S. pneumoniae. Όπως αναφέρθηκε, η αντοχή προκύπτει 
ως αποτέλεσμα μιας μεταβολής στο γενετικό υλικό του 
μικροβίου ή ως απόκτηση ξένου γενετικού υλικού από το 
περιβάλλον. Στην πρώτη περίπτωση διαφοροποιείται η 
ήδη εγκατεστημένη βέλτιστη λειτουργία, που το μικρόβιο 
ανέπτυξε μέσα από μια εξαιρετικά μακροχρόνια εξελικτική 
διαδικασία, ενώ στη δεύτερη κατά συνθήκη απαιτείται η 
«πληρωμή» ενός κόστους διατήρησης του ξένου γενετικού 
υλικού. Επομένως η αντοχή στα αντιβιοτικά είναι λογικό 
να συνδέεται συχνά με αυξημένη δαπάνη επιβίωσης του 
μικροβίου70,71. Για τον S. pneumoniae υπάρχουν ενδείξεις 
ότι σε πρότυπα πειραματόζωων τα ανθεκτικά στελέχη 
είναι λιγότερο παθογόνα από τα ευαίσθητα και ότι στελέ-
χη από μικροβιαιμίες είναι λιγότερο ανθεκτικά από αυτά 
που απομονώνονται από βλεννογόνους ή φορείς29,70,72. 

Β-λακτάμες
Ο αριθμός των μελετών που αξιολογούν την επίπτωση 
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της αντοχής στην πενικιλίνη στη θεραπευτική έκβαση της 
πνευμονίας είναι αρκετά μεγάλος και τα αποτελέσματα 
αντικρουόμενα. Υπάρχουν σχετικά λίγες μελέτες που 
συνηγορούν στο ότι η αντοχή στην πενικιλίνη συνδέεται 
με κακή έκβαση57,61,73. Σε 6570 περιστατικά μικροβιαιμικής 
πνευμονίας από S. pneumoniae διαπιστώθηκε συσχέτιση 
μεταξύ του αριθμού των θανάτων μετά την 4η μέρα νοση-
λείας και λοίμωξης από στελέχη με MIC για την πενικιλίνη 
≥4μg/mL και με MIC για την κεφοταξίμη ≥2μg/mL57. 

Μία από τις σημαντικότερες αναφορές σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς με πνευμονία, που αποτελεί μετα-ανά-
λυση προηγούμενων μελετών, διαπίστωσε ότι ο σχετικός 
κίνδυνος για θνητότητα σε πνευμονία από ανθεκτικό S. 
pneumoniae ήταν μεγαλύτερος έναντι πνευμονίας από 
ευαίσθητο S. pneumoniae (OR= 1,37). Στην ανάλυση 
αυτή λήφθηκαν υπόψη η ηλικία, η συννοσηρότητα και 
η βαρύτητα της νόσου73. Στη μελέτη αυτή εξετάστηκε 
η επίπτωση στη θνητότητα ασθενών με πνευμονία από 
PNSSP της αρχικής εμπειρικής χορήγησης «ασύμφωνης» 
(discordant) θεραπείας -δηλαδή ενός μόνο αντιβιοτικού 
που στη συνέχεια αποδεικνυόταν μη δραστικό in vitro, 
με βάση το αντιβιόγραμμα- σε σχέση με τη χορήγηση 
«σύμφωνης» (concordant) εμπειρικής θεραπείας, που 
τελικά αποδεικνυόταν δραστική. Είναι αξιοσημείωτο ότι, 
σε σύγκριση με τη «σύμφωνη» θεραπεία, η «ασύμφωνη» 
θεραπεία δεν φάνηκε οδηγεί σε αυξημένη θνητότητα 
(OR 1,61 έναντι 1,6)73. Δηλαδή η πνευμονία από PNSSP 
συνδέεται με υψηλότερη θνητότητα, χωρίς αυτή να επη-
ρεάζεται από το είδος («σύμφωνη» ή «ασύμφωνη») της 
αντιβιοτικής αγωγής. Οι συγγραφείς της μελέτες κατα-
λήγουν στο ότι, με βάση τα ευρήματά τους, δεν υπάρχει 
λόγος τροποποίησης της τρέχουσας εμπειρικής αγωγής 
και ότι η αντοχή στην πενικιλίνη ενδεχομένως να αποτελεί 
δυσμενή προγνωστικό παράγοντα για την έκβαση της 
πνευμονίας από S. pneumoniae.

Αντίθετα, υπάρχει στη βιβλιογραφία ένας αρκετά 
μεγάλος αριθμός μελετών, με βάση τις οποίες η έκβαση 
της λοίμωξης από S. pneumoniae δεν επηρεάζεται αρ-
νητικά από την αντοχή του στην πενικιλίνη. Ορισμένες 
από αυτές τις μελέτες αφορούν αμιγώς πνευμονία της 
κοινότητας27,67,74,75 και είναι γεγονός ότι σε κάποιες πε-
ριπτώσεις ανιχνεύουν μία αύξηση, όχι όμως στατιστικά 
σημαντική, του αριθμού των θανάτων σε πνευμονία από 
PNSSP. Όσον αφορά τη βακτηριαιμική πνευμονία της 
κοινότητας έχει διαπιστωθεί ότι η ύπαρξη ή όχι αντοχής 
του S. pneumoniae στην πενικιλίνη δε συνδέεται με δια-
φορές στη βαρύτητα και την έκβαση της νόσου76. Στο ίδιο 
πλαίσιο, οι Falcó και συν, σε 247 ασθενείς με διεισδυτική 
πνευμονία διαπίστωσαν μία μη σημαντική τάση αύξησης 

της θνητότητας στην πνευμονία από PNSSP. Στους ασθε-
νείς αυτούς η θεραπεία με αμοξυκιλίνη δε σχετίστηκε με 
αύξηση της θνητότητας77. Αντίστοιχα αποτελέσματα έχουν 
παρατηρηθεί και σε ασθενείς με βακτηριαιμία63,78,79 και 
γενικότερα με διεισδυτική λοίμωξη από S. pneumoniae σε 
ενήλικες και παιδιά60,62,80-83. Οι Maugein και συν εξέτασαν 
919 ασθενείς με βακτηριαιμία από S. pneumoniae (PNSSP 
27%) και διαπίστωσαν ότι η θνητότητα ήταν ανεξάρτητη 
του επιπέδου αντοχής (21,3% σε MIC <0,1μg/mL, 16,7% 
σε MIC 0,1-1 μg/mL, 25,6% σε MIC 1μg/mL και 20,9% σε 
MIC ≥2μg/mL)65. Σε συμφωνία με τις προαναφερθείσες 
μελέτες τα περιστατικά βακτηριολογικής αποτυχίας σε 
χορήγηση β-λακταμών σε αναπνευστικές λοιμώξεις είναι 
ελάχιστα, παρά την αυξημένη συχνότητα αντοχής στην 
πενικιλίνη84.

Οφείλει να επισημανθεί ότι η πλειονότητα των παρα-
πάνω μελετών λαμβάνει υπόψη τα παλιά όρια αντοχής 
του S. pneumoniae, οπότε περιλαμβάνει μικρό αριθμό 
ασθενών με λοίμωξη από στελέχη που θα θεωρούνταν 
ανθεκτικά με βάση τις σημερινές οδηγίες (MIC ≥8μg/mL). 
Ωστόσο έχει διαπιστωθεί ότι ακόμη και σε περιπτώσεις 
διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης από στελέχη 
με υψηλές MIC που θεωρούνται ανθεκτικά με βάση τις 
τρέχουσες οδηγίες, η έκβαση δε διέφερε από άλλες λοιμώ-
ξεις από S. pneumoniae, αν και η διάρκεια της νοσηλείας 
ήταν μεγαλύτερη85.

Με βάση τα ανωτέρω, η χορήγηση β-λακταμικών 
αντιβιοτικών σε πνευμονία από PNSSP δεν επηρεάζει την 
έκβαση της νόσου, σε σχέση με τη χορήγηση δραστικών 
n vitro αντιβιοτικών παραγόντων73,77. Το ερώτημα που 
προκύπτει είναι ο τρόπος με τον οποίο η πενικιλίνη εξα-
κολουθεί να δρα σε μη ευαίσθητα στελέχη. Μία πιθανή 
εξήγηση εμπλέκει φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυνα-
μικές παραμέτρους. Είναι γνωστό ότι για τις πενικιλίνες η 
δυναμική παράμετρος που προβλέπει την αποτελεσμα-
τικότητα είναι ο χρόνος στον οποίο η συγκέντρωση του 
φαρμάκου βρίσκεται υπερβαίνει το επίπεδο της MIC για 
το συγκεκριμένο μικρόβιο. Όταν ο χρόνος αυτός είναι 
>40-50% του μεσοδιαστήματος των δόσεων, η θνητότητα 
είναι μικρή86. Επομένως μία υψηλή συγκέντρωση της 
πενικιλίνης στον ορό θα μπορούσε να την καταστήσει 
δραστική ακόμη και σε στελέχη με υψηλή MIC (Σχήμα 
1)11. Πράγματι η συντριπτική πλειονότητα των στελεχών 
του S. pneumoniae (>95%) έχουν τέτοια MIC, ώστε να 
μπορούν να αντιμετωπισθούν με υψηλή δόση πενικιλί-
νης31. Άλλωστε το 99% των στελεχών του S. pneumoniae 
σήμερα έχουν MIC ≤4μg/mL31.

Επομένως τα στελέχη με ενδιάμεση ευαισθησία μπο-
ρούν να αντιμετωπιστούν επαρκώς με τη χρήση υψη-
λών δόσεων πενικιλίνης, ενώ τα πραγματικά ανθεκτικά 
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στελέχη είναι τόσο σπάνια ώστε να μην επηρεάζουν τις 
επιλογές αντιβιοτικών στην καθημερινή κλινική πράξη. 
Συνεπώς, ο ανθεκτικός S. pneumoniae δεν αποτελεί αί-
τιο θεραπευτικής αποτυχίας, εφ’ όσον το θεραπευτικό 
σχήμα είναι κατάλληλο και σύμφωνο με τις οδηγίες και 
η MIC για την πενικιλίνη είναι <4μg/ml87. Η παρατήρηση 
αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι παρά τη διάδοση 
στης αντοχής στην πενικιλίνη, δεν έχουν αναφερθεί στη 
βιβλιογραφία περιπτώσεις αποτυχίας βακτηριολογικής 
εκρίζωσης με πενικιλίνη ή αμοξυκιλίνη. Υπάρχει μία 
αναφορά αποτυχίας σε χορήγηση τικαρκιλίνης εναντίον 
στελέχους πνευμονιοκόκκου με εξαιρετικά υψηλή MIC84, 
όμως έχουν αναφερθεί θεραπευτικές αποτυχίες μετά από 
χορήγηση β-λακταμών με φτωχή αντιπνευμονιοκοκκική 
δραστικότητα, όπως η κεφαζολίνη, η κεφουροξίμη και η 
κεφταζιδίμη84.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, μία πιθανή ερμηνεία για την 
ασυμφωνία μικροβιολογικής και κλινικής αντοχής στις 
β-λακτάμες θα μπορούσε να αποτελεί το γεγονός ότι το 
επίπεδο της MIC, με βάση το οποίο οριζόταν ως ανθεκτικό 
ένα στέλεχος, σύμφωνα με τα παλιά όρια, ήταν ιδιαίτερα 
χαμηλό, με προφανές αποτέλεσμα τη θεώρηση ως ανθε-
κτικών, στελεχών που στην κλινική πραγματικότητα ήταν 
ευαίσθητα8. Αυτή η έλλειψη κλινικής αντιστοιχίας των 
προηγούμενων ορίων αντοχής και ευαισθησίας οδήγησε 
στην προς τα άνω μετατόπισή τους για τις λοιμώξεις εκτός 
της μηνιγγίτιδας. 

Στο πλαίσιο αυτό οι ισχύουσες οδηγίες των IDSA/ATS 
του 2007 επισημαίνουν ότι τα τρέχοντα επίπεδα αντοχής 
στις β-λακτάμες δεν οδηγούν σε κλινική αποτυχία της 
θεραπείας της πνευμονίας της κοινότητας, όταν χρησι-
μοποιούνται οι κατάλληλοι αντιμικροβιακοί παράγοντες 
(αμοξυκιλίνη, κεφτριαξόνη, κεφοταξίμη) και θεωρούν ότι 
το επίπεδο αντοχής, που πραγματικά εμφανίζει κλινική 
αντιστοιχία με την έκβαση των περιστατικών, είναι αυτό 
των 4μg/ml. Θα πρέπει ωστόσο να επισημανθεί ότι η δο-
σολογία των β-λακταμών που προτείνεται από τις IDSA/
ATS είναι πολύ υψηλότερη από τη συνήθως χρησιμοποι-
ούμενη, καθώς για την εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση 
ασθενών με συνοδά νοσήματα ή προηγηθείσα λήψη 
αντιβιοτικών προτείνεται η χορήγηση αμοξυκιλίνης 1g 
τρεις φορές την ημέρα ή αμοξυκιλίνης/κλαβουλανικού 
2g δύο φορές την ημέρα7. Η δοσολογία της αμοξυκιλίνης 
που προτείνεται από τις Ελληνικές Θέσεις Ομοφωνίας για 
την εμπειρική εξωνοσοκομειακή θεραπεία της πνευμονίας 
της κοινότητας είναι 1g 4 φορές ημερησίως88. 

Η φαινομενική διάσταση μεταξύ της αύξησης της μι-
κροβιολογικής αντοχής στην πενικιλίνη και των κλινικών 
της επιπτώσεων όσον αφορά την πνευμονία δε δικαιολογεί 
αισιοδοξία, για δύο λόγους. Ο πρώτος είναι ότι με βάση 
τα όσα αναφέρθηκαν παραπάνω, αν τα επίπεδα αντοχής 
–παρά την πιθανή τάση σταθεροποίησης- συνεχίσουν να 
αυξάνονται είναι λογικό ότι θα επηρεαστεί και η κλινική 
έκβαση των περιστατικών πνευμονίας της κοινότητας89. 
Ο δεύτερος συνίσταται στο γεγονός ότι η αντιμετώπιση 
άλλων λοιμώξεων από S. pneumoniae, όπως η οξεία μέση 
ωτίτιδα και η μηνιγγίτιδα, επηρεάζεται αρνητικά από 
την παρουσία αντοχής. Στην οξεία μέση ωτίτιδα έχουν 
παρατηρηθεί υψηλά επίπεδα κλινικής αποτυχίας της θε-
ραπείας σε παρουσία ανθεκτικού S. pneumoniae90,91. Όσον 
αφορά τη μηνιγγίτιδα, η θεραπευτική της αντιμετώπιση 
έχει αλλάξει σημαντικά τα τελευταία 20 χρόνια, και λόγω 
της εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών S. pneumoniae η 
πενικιλίνη δε συνιστάται ως εμπειρική θεραπεία. Αντίθετα 
προτιμάται ο συνδυασμός βανκομυκίνης και κεφαλοσπο-
ρινών τρίτης γενιάς92.

Εκτός από την αντοχή, δύο άλλες ικανότητες του S. 
pneumoniae που μπορεί να επηρεάσουν την επιβίωσή 
του σε υψηλές συγκεντρώσεις πενικιλίνης είναι η ετερο-
αντοχή (heteroresistance) και η ανοχή (tolerance). Με 
το όρο ετεροαντοχή υποδηλώνεται η παρουσία ενός ή 
περισσότερων υποπληθυσμών βακτηρίων που διαθέτουν 
ικανότητα ανάπτυξης σε συγκεντρώσεις πενικιλίνης υψη-
λότερες από την MIC. Η ικανότητα αυτή δίνει στο μικρόβιο 
την ευκαιρία να διερευνήσει τη δυνατότητα ανάπτυξης σε 
υψηλές συγκεντρώσεις πενικιλίνης, χωρίς να πληρώσει το 

Σχήμα 1. Επίπεδα πενικιλίνης στον ορό ανάλογα με τη δοσο-
λογία σε σχέση με διάφορα επίπεδα αντοχής του S. pneumoniae. 
Από τη βιβλιογραφική αναφορά 11.
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κόστος της προσαρμογής, ανοίγοντας το δρόμο για την 
εμφάνιση της αντοχής93. Από την άλλη πλευρά η ανοχή 
στις β-λακτάμες συνίσταται στην ελαττωμένη ευαισθησία 
ορισμένων στελεχών στην βακτηριοκτόνο δράση τους94. 
Σε πειραματόζωα με βακτηριαιμική πνευμονία από S. 
pneumoniae, η χορήγηση αμοξυκιλίνης σε προσομοίωση 
ανθρώπινης δοσολογίας 1g/8 ώρες για 3 ημέρες οδήγησε 
σε γρήγορη θανάτωση των ευαίσθητων μικροβίων. Αντί-
θετα για στελέχη με MIC 2 ή 4 μg/ml, η βακτηριοκτόνος 
δράση ήταν συνάρτηση όχι μόνο του επιπέδου αντοχής 
αλλά και της ανοχής του S. pneumoniae στις β-λακτάμες95.

Οι παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη από PNSSP 
περιλαμβάνουν προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών το 
τελευταίο τρίμηνο, πρόσφατη νοσηλεία, διαμονή σε ίδρυ-
μα, νοσοκομειακή πνευμονία, πνευμονία τον τελευταίο 
χρόνο, αλκοολισμό, πολύ μικρή ή μεγάλη ηλικία, παραμονή 
νηπίου σε βρεφονηπιακό σταθμό, επαφή με μικρά παιδιά, 
συννοσηρότητα, λοίμωξη από HIV, ανοσοανεπάρκεια, 
αιματολογικό καρκίνο, σπληνεκτομή και λοίμωξη από 
τους ορότυπους 14 και 1977,96. Είναι ιδιαίτερα αξιοσημείωτο 
ότι η προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών ως παράγοντας 
κινδύνου για λοίμωξη από PNSSP επεκτείνεται πέρα 
από τα β-λακταμικά αντιβιοτικά9. Συγκεκριμένα η χρήση 
πενικιλίνης προδιαθέτει σε λοίμωξη από μη ευαίσθητα σ’ 
αυτή στελέχη με σχετικό κίνδυνο 2,47, τριμεθοπρίμης/
σουλφαμεθοξαζόλης με κίνδυνο 5,97 και αζιθρομυκίνης 
με κίνδυνο 2,7897.

Για τις κεφαλοσπορίνες η κλινική σημασία της αντοχής 
του S. pneumoniae σε λοιμώξεις εκτός της μηνιγγίτιδας 
είναι αμφιλεγόμενη. Η κεφοταξίμη και η κεφτριαξόνη 
έχουν εξαιρετική δραστικότητα έναντι του S. pneumoniae 
και η συχνότητα υψηλού βαθμού αντοχής (MIC ≥4μg/mL) 
είναι πολύ μικρή. Αντίθετα οι κεφαλοσπορίνες β’ γενιάς 
είναι λιγότερο δραστικές και η χορήγηση κεφουροξίμης 
σε βακτηριαιμία από S. pneumoniae έχει συνδεθεί με 
αυξημένη θνητότητα98,99. 

Μακρολίδες
Σε αντίθεση με ό,τι ισχύει για τις β-λακτάμες, υπάρ-

χουν αρκετές αναφορές μικροβιολογικής και κλινικής 
αποτυχίας των μακρολιδών σε ασθενείς με λοίμωξη από 
S. pneumoniae ανθεκτικό στις μακρολίδες84,100. Σε κάποιες 
περιπτώσεις έχει αναφερθεί ανάπτυξη μικροβιαιμίας κατά 
τη θεραπεία ή αμέσως μετά τη διακοπή της και ορισμένα 
περιστατικά έχουν καταλήξει σε θάνατο84,101-105. Συνεπώς, 
παρά την αναμφισβήτητη θέση των μακρολιδών στα 
πλαίσια της συνδυαστικής εμπειρικής θεραπείας της 
πνευμονίας της κοινότητας, η μεγάλη έκταση του φαινο-
μένου της αντοχής του S. pneumoniae στις μακρολίδες σε 

παγκόσμιο επίπεδο καθιστά επίφοβη τη χορήγησή τους 
ως  μονοθεραπεία84.

Βεβαίως η διάσταση μεταξύ μικροβιολογικής και 
κλινικής αντοχής και αποτυχίας ισχύει και για τις μακρο-
λίδες και τα περιστατικά θεραπευτικών αποτυχιών είναι 
δυσανάλογα λίγα σε σχέση με την τεράστια αύξηση της 
αντοχής84. Σε πρόσφατη μελέτη 59 ασθενείς με ήπια ή 
μέτρια πνευμονία της κοινότητας έλαβαν αζιθρομυκίνη 
500mg ημερησίως για 3 ημέρες. Δεκαεπτά ασθενείς είχαν 
ανθεκτικό S. pneumoniae με MIC για την αζιθρομυκίνη 
>2μg/mL σε 12 από τα 14 στελέχη. Παρά το γεγονός ότι 
διαπιστώθηκε τάση παραμονής του S. pneumoniae στα 
κλινικά δείγματα σε περιπτώσεις με υψηλού βαθμού 
αντοχή (≥256μg/mL), κακή έκβαση παρατηρήθηκε μόνο 
σε έναν ασθενή με υψηλού βαθμού αντοχή και σε τρεις 
με μέτριου βαθμού αντοχή. Δηλαδή η μικροβιολογική 
και η κλινική έκβαση δεν ήταν ταυτόσημες και σε αρκετές 
περιπτώσεις η υψηλού επιπέδου αντοχή δεν απέτρεψε 
την επιτυχή μονοθεραπεία με μακρολίδη106.

Η ερμηνεία της ασυμφωνίας αυτής μεταξύ αντοχής in 
vitro και κλινικής έκβασης θα μπορούσε να γίνει με δύο 
τρόπους. Ο πρώτος αφορά τη φαρμακοκινητική και φαρ-
μακοδυναμική των μακρολιδών. Οι φαρμακοδυναμικές 
παράμετροι που συνδέονται με την δραστικότητα των 
μακρολιδών δεν είναι σαφείς. Για την ερυθρομυκίνη και 
κλαριθρομυκίνη η παράμετρος που σχετίζεται με τη δρα-
στικότητα φαίνεται ότι είναι ο χρόνος που η συγκέντρωση 
του φαρμάκου διατηρείται σε επίπεδα ανώτερα της MIC, 
ενώ για την αζιθρομυκίνη σημαντικότερος είναι ο λόγος 
της AUC/MIC. Τα ισχύοντα όρια ευαισθησίας μπορεί να 
υποτιμήσουν τη δραστικότητα των μακρολιδών, π.χ. λόγος 
AUC/MIC >25 επιτυγχάνεται για την αζιθρομυκίνη μόνο 
αν η MIC είναι <0,25 μg/mL, ενώ το όριο της ευαισθησίας 
είναι 2 μg/mL107. 

Ωστόσο, μεγαλύτερη ενδεχομένως σημασία από τη 
συγκέντρωση στο πλάσμα έχει η συγκέντρωση στον τόπο 
της φλεγμονής. Οι μακρολίδες έχουν μεγάλη ικανότητα 
διείσδυσης στους ιστούς του αναπνευστικού, εμφανίζουν 
δηλαδή τροπισμό για το αναπνευστικό σύστημα, ενώ 
δεν είναι το ίδιο αποτελεσματικές σε άλλους ιστούς. Έχει 
αποδειχθεί ότι οι μακρολίδες διαθέτουν την ικανότητα να 
συγκεντρώνονται στο κυτταρόπλασμα των μακροφάγων 
και των πολυμορφοπύρηνων, από τα οποία απελευθε-
ρώνονται σταδιακά. Ως αποτέλεσμα, τα κύτταρα αυτά 
παίζουν το ρόλο αποθηκών των μακρολιδών108-110. Η συ-
γκέντρωση της κλαριθρομυκίνης είναι πολύ μεγαλύτερη 
στο υγρό που καλύπτει το κυψελιδικό επιθήλιο (epithelial 
lining fluid, ELF) από ό,τι στο πλάσμα. Επιπλέον, η κλαρι-
θρομυκίνη διαθέτει ένα ενεργό μεταβολίτη που εμφανί-
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ζεται να συνεισφέρει στην αντιμικροβιακή της δράση. Η 
συγκέντρωση της αζιθρομυκίνης στο ELF δεν είναι τόσο 
καλή, αλλά είναι εντυπωσιακά αυξημένη στα κυψελιδικά 
μακροφάγα και σε συνθήκες φλεγμονής αυξάνεται και στο 
ELF107. Βεβαίως σε περίπτωση βακτηριαιμίας η υπεροχή 
αυτή των μακρολιδών παύει να υφίσταται και ίσως έτσι 
να ερμηνεύονται τα περιστατικά εμφάνισης μικροβιαιμίας 
κατά τη διάρκεια θεραπείας με μακρολίδη, σε λοίμωξη 
από ανθεκτικά στελέχη S. pneumoniae104,107,111.

Ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν ότι λόγω του πολύ 
μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής της (69 ώρες), η αζιθρο-
μυκίνη ευθύνεται περισσότερο από τις άλλες μακρολίδες 
για την εμφάνιση αντοχής112. Αυτό συμβαίνει γιατί, καθώς 
ανιχνεύεται στον οργανισμό ακόμη και 28 ημέρες μετά 
τη λήψη της το διάστημα κατά το οποίο η συγκέντρωσή 
της διατηρείται σε επίπεδα χαμηλότερα της MIC είναι 
ιδιαίτερα παρατεταμένο. Το διάστημα αυτό αποτελεί 
το παράθυρο επιλογής ανθεκτικών στελεχών (mutant 
selection window).

Παράλληλα, είναι πιθανό ο μηχανισμός πρόκλησης 
της αντοχής να συνδέεται με την κλινική της σημασία. 
Δηλαδή σε υψηλού επιπέδου αντοχή (μέσω του erm B - MIC 
≥64μg/mL) απαιτούνται πολύ υψηλότερες συγκεντρώσεις 
στο πλάσμα και το ELF από αυτές που συνήθως επιτυγ-
χάνονται. Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις των μακρολιδών 
στο σημείο της λοίμωξης μπορεί να υπερβαίνουν την 
ικανότητα των mef γονιδίων να προκαλούν αντοχή9. Για 
το λόγο αυτό η επίπτωση της αντοχής στις μακρολίδες 
στην έκβαση των ασθενών πρέπει να εξετάζεται μέσα στο 
πλαίσιο των μηχανισμών της αντοχής που επικρατούν στο 
συγκεκριμένο πληθυσμό. Από μελέτες που έχουν διεξα-
χθεί σε διάφορες περιοχές του κόσμου προκύπτει ότι η 
υψηλού βαθμού αντοχή στις μακρολίδες, που όπως ήδη 
αναφέρθηκε οφείλεται σε μεθυλίωση της θέσης σύνδεσης, 
είναι συχνότερη στην Ευρώπη, ενώ η χαμηλού βαθμού, 
που οφείλεται σε αντλία εκροής, απαντάται κυρίως στη 
Β. Αμερική113.

Στο πλαίσιο αυτό οι Αμερικανικές Οδηγίες (IDSA/ATS) 
για την εμπειρική αγωγή στην πνευμονία της κοινότητας 
επισημαίνουν ότι στις περιοχές με συχνότητα >25% (όπως 
η Ελλάδα) S. pneumoniae με υψηλού βαθμού αντοχή στις 
μακρολίδες (≥16μg/mL) δε συνιστάται η μονοθεραπεία με 
μακρολίδη, ακόμη και για τους ασθενείς χωρίς συννοση-
ρότητα, αλλά επιβάλλεται η χορήγησή τους σε συνδυασμό 
με β-λακτάμη ή, εναλλακτικά, μονοθεραπεία με αναπνευ-
στική κινολόνη7. Στην ίδια λογική οι Ελληνικές Οδηγίες 
δεν προτείνουν εμπειρική χορήγηση μονοθεραπείας με 
μακρολίδη σε καμία κατηγορία ασθενών με πνευμονία 
της κοινότητας88. 

Μία δεύτερη ερμηνεία για την διάσταση μεταξύ δρα-
στικότητας in vitro και κλινικής αποτελεσματικότητας 
αποτελεί η παρατήρηση ότι συγκεντρώσεις μακρολιδών 
χαμηλότερων της MIC μπορούν να επιδράσουν πάνω 
στη λοιμογόνο δύναμη του S. pneumoniae. Χαμηλές 
συγκεντρώσεις κλαριθρομυκίνης και αζιθρομυκίνης 
αναστέλλουν την παραγωγή πνευμολυσίνης από τον 
S. pneumoniae και ελαττώνουν τη δραστικότητά της in 
vitro, ελαττώνουν την πνευμολυσίνη σε πειραματόζωα και 
αυξάνουν την επιβίωσή τους114. Επίσης η ροξιθρομυκίνη 
τροποποιεί σε πειραματόζωα τη φλεγμονώδη αντίδραση 
των αεραγωγών ευνοώντας την αρχική απάντηση σε 
στελέχη S. pneumoniae ανθεκτικού στις μακρολίδες115.

Είναι σαφές ότι πέρα από την αντιμικροβιακή τους 
δράση οι μακρολίδες διαθέτουν ένα σημαντικό αριθμό 
άλλων ιδιοτήτων. Η ανοσοτροποποιητική δράση των μα-
κρολιδών δεν είναι μόνο in vitro ή πειραματικό φαινόμενο. 
Έχει αποδειχθεί στην κλινική πράξη, όπως στη θεραπεία 
της διάχυτης πανβρογχιολίτιδας, στην αντιμετώπιση του 
συνδρόμου της αποφρακτικής βρογχιολίτιδας116, στην 
κυστική ίνωση116,117, καθώς και με την επίσημη ένδειξη στις 
μεταμοσχεύσεις οργάνων της ραπαμυκίνης (sirolimus), που 
είναι μακρολίδη118. Οι ακριβείς μηχανισμοί που αποτελούν 
το υπόστρωμα των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων των 
μακρολιδών δεν έχουν διαλευκανθεί πλήρως, φαίνεται 
όμως ότι οι μακρολίδες, μεταξύ άλλων, αναστέλλουν την 
παραγωγή κυτταροκινών που προάγουν τη φλεγμονή, 
εμποδίζουν το σχηματισμό παραγόντων χημειοτακτικών 
για τα ουδετερόφιλα και τη μετανάστευση των ουδετε-
ροφίλων119, μειώνουν την υπερέκκριση της βλέννης και 
βελτιώνουν τη βλεννοκροσσωτή κάθαρση120. Εκτός από 
τα παραπάνω η ραπαμυκίνη φαίνεται ότι διαθέτει και 
αντικαρκινικές ιδιότητες121, ενώ η αζιθρομυκίνη ασκεί 
πιθανώς διφασική δράση στη σήψη, αυξάνοντας την ανο-
σιακή απάντηση στα αρχικά στάδια και καταστέλλοντάς 
την στη συνέχεια122. 

Κινολόνες
Εδώ τα δεδομένα είναι πιο περιορισμένα, όμως αναμ-

φισβήτητα έχουν υπάρξει περιπτώσεις κλινικής αποτυ-
χίας σε πνευμονία από S. pneumoniae ανθεκτικού στις 
κινολόνες123-125. Σε μία πρόσφατη μελέτη παρατήρησης 
περιστατικών με πνευμονία της κοινότητας το διάστημα 
2002-2006, το 38% των εξωτερικών ασθενών έλαβαν 
κινολόνες (70% μοξιφλοξασίνη, 19% λεβοφλοξασίνη και 
9% σιπροφλοξασίνη). Απομονώθηκαν 163 στελέχη, από 
τα οποία κανένα δεν εμφάνιζε αντοχή στις κινολόνες, 
1,2% είχε μία μετάλλαξη και 6,7% διέθετε αντλία εκροής. 
Η απουσία αντοχής αποδόθηκε από τους συγγραφείς 
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στο υψηλό ποσοστό χρήσης των νεότερων και ιδιαίτερα 
δραστικών έναντι του S. pneumoniae κινολονών126. Θα 
πρέπει ωστόσο να επισημανθεί ότι η αντοχή στις κινο-
λόνες είναι μεν σπάνια, οι κλινικές της επιπτώσεις όμως 
είναι σημαντικές και ξεκάθαρες, σε αντίθεση με ότι ισχύει 
για τις β-λακτάμες125.

Είναι γνωστό ότι η αντοχή στις κινολόνες μπορεί να 
προκύψει σε πολύ σύντομο διάστημα (μέσα σε μέρες 
από την έναρξη της αγωγής) ακόμη και χωρίς να υπάρχει 
προηγούμενη χρήση. Όπως αναφέρθηκε, η αντοχή στις 
κινολόνες είναι κατά κανόνα αποτέλεσμα νέων αυτόματων 
μεταλλάξεων και προκύπτει σε δύο φάσεις. Η συχνότητα 
της πρώτης μετάλλαξης είναι αρκετά μεγάλη. Έχει υπο-
λογιστεί ότι στον πνεύμονα ασθενή με πνευμονία μπορεί 
να βρίσκονται 105-107 πνευμονιόκοκκοι που έχουν υπο-
στεί την πρώτη μετάλλαξη parC125. Συχνά οι μεταλλάξεις 
αυτές είναι σιωπηλές και δεν οδηγούν σε αύξηση της 
MIC127, οπότε δεν είναι δυνατό να ανιχνευθούν με κοινές 
εργαστηριακές μεθόδους. Παρά το γεγονός ότι δεν έχουν 
άμεσες κλινικές συνέπειες, έχουν μεγάλη κλινική σημασία, 
καθώς η πρώτη μετάλλαξη διευκολύνει την εμφάνιση 
της δεύτερης, μικροβιολογικά ανιχνεύσιμης και κλινικά 
σημαντικής, μετάλλαξης125. Έχει υπολογιστεί ότι ένας 
στους 105 πνευμονιόκοκκους που φέρουν την πρώτη 
μετάλλαξη θα υποστεί και νέα. Με βάση τον αριθμό των 
πνευμονιόκοκκων που ανευρίσκονται στον μολυσμένο 
πνεύμονα (1012-1014), υπολογίζεται ότι μπορεί να προκύ-
ψουν μέχρι 100 βακτήρια με αντοχή στις κινολόνες. Αν η 
συγκέντρωση των κινολονών δεν επαρκεί για να φονευ-
θούν τα βακτήρια με την πρώτη μετάλλαξη, τότε αυτά 
θα πολλαπλασιαστούν και θα αναπτύξουν τη δεύτερη125. 
Παράλληλα από τη στιγμή που η πρώτη μετάλλαξη είναι 
συνήθως μη ανιχνεύσιμη με βάση την MIC, η διασπορά 
τέτοιων στελεχών μπορεί να περάσει απαρατήρητη και 
να οδηγήσει σε σημαντικές θεραπευτικές αποτυχίες.

Η επιλογή της κατάλληλης κινολόνης απαιτεί ιδιαί-
τερη προσοχή, όπως προκύπτει από φαρμακοδυναμικά 
δεδομένα. Ο λόγος AUC/MIC είναι η παράμετρος που 
συνδέεται καλύτερα με τη δραστικότητα των κινολονών 
και για τον S. pneumoniae πρέπει να είναι μεγαλύτερος 
του 30. Η χορήγηση σιπροφλοξασίνης σε δόση 750mg 
οδηγεί σε λόγο AUC/MIC 21, η χορήγηση λεβοφλοξασίνης 
(500mg) σε λόγο 36 και μοξιφλοξασίνης (400mg) σε λόγο 
128. Η δραστικότητα των κινολονών για τον S. pneumoniae 
είναι από τη μικρότερη στη μεγαλύτερη: σιπροφλοξασίνη 
< λεβοφλοξασίνη < γκατιφλοξασίνη < μοξιφλοξασίνη < 
γεμιφλοξασίνη128.

Τα ανωτέρω είναι σημαντικά όχι μόνο για την επιλογή 
της κινολόνης με τη μεγαλύτερη δραστικότητα, αλλά 

και για την αποτροπή εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών, 
καθώς μία από τις «κινητήριες δυνάμεις» της εμφάνισης 
αντοχής στις κινολόνες είναι η χρήση κινολονών με οριακή 
αντι-πνευμονιοκοκκική δραστικότητα. Η χρήση λιγότερο 
δραστικών κινολονών, όπως η σιπροφλοξασίνη, ευνοεί 
την εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών9 ενώ η μοξιφλοξασίνη 
υπερέχει της λεβοφλοξασίνης όσον αφορά την εμφάνιση 
ανθεκτικών στελεχών in vitro129.

Για την αποφυγή της εξάπλωσης της αντοχής στις 
κινολόνες, που όπως ήδη αναφέρθηκε, μπορεί να έχει 
σημαντικές κλινικές επιπτώσεις, καλό θα ήταν η χρήση των 
κινολονών στην πνευμονία της κοινότητας να περιορίζε-
ται σε σαφείς ενδείξεις, όπως η αδυναμία χορήγησης ή η 
πρόσφατη λήψη β-λακτάμης, η λοίμωξη από στέλεχος με 
πιθανή ή αποδεδειγμένη υψηλή αντοχή και η δυσχέρεια 
συμμόρφωσης σε συνδυασμό αντιβιοτικών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα κύρια συμπεράσματα για την αντοχή του S. 
pneumoniae έναντι των τριών τάξεων αντιβιοτικών που 
χρησιμοποιούνται κατά κύριο λόγο στην πνευμονία της 
κοινότητας είναι:

Β-λακτάμες: με βάση τη διάσταση ανάμεσα στη 
μικροβιολογικά ανιχνεύσιμη αντοχή και τις κλινικές της 
συνέπειες και τη σπανιότητα των πραγματικά ανθεκτικών 
στελεχών, η υπόνοια αντοχής στην πενικιλίνη δεν πρέπει 
να καθορίζει τις θεραπευτικές επιλογές στην πνευμονία 
της κοινότητας.

Μακρολίδες: παρά τη μικρότερη συνάφεια των μι-
κροβιολογικών δεδομένων αντοχής και των κλινικών 
επιπτώσεων, η μεγάλη συχνότητα της αντοχής και η 
παρουσία κατά κανόνα υψηλού βαθμού αντοχής στην 
Ελλάδα, καθιστούν τη μονοθεραπεία με μακρολίδη επι-
κίνδυνη σε όλες τις κατηγορίες ασθενών με πνευμονία 
της κοινότητας.

Κινολόνες: εξαιτίας της συμφωνίας μικροβιολογικής 
αντοχής και κλινικής έκβασης και του γεγονότος ότι βάση 
για την πρόληψη της διάδοσης της αντοχής στις κινολόνες 
είναι η αποτροπή της πρώτης μετάλλαξης, η χρήση των 
κινολονών θα πρέπει να γίνεται με σύνεση και εφ’ όσον 
υπάρχουν συγκεκριμένες ενδείξεις για την προτίμησή τους.

Η διάσταση μεταξύ της δραστικότητας in vitro και 
της κλινικής έκβασης, ιδιαίτερα στην περίπτωση του S. 
pneumoniae με αντοχή στην πενικιλίνη, δεν πρέπει να 
οδηγήσει σε εφησυχασμό πάνω στο θέμα της χορήγησης 
αντιβιοτικών. Είναι σαφές ότι η συχνότητα της αντοχής 
του S. pneumoniae αποτελεί συνάρτηση της συνολικής 
χρήσης αντιβιοτικών130. Σε ένα πιο ευρύ πλαίσιο θεώρη-
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σης, η ανάπτυξη μικροβιακής αντοχής είναι αναπόφευκτη 
συνέπεια της χρήσης των αντιβιοτικών είτε αυτή είναι 
ορθή και δικαιολογημένη, είτε όχι. Όμως, η μη ορθή χρήση 
τους εξαντλεί σε συντομότερο χρόνο την ωφέλιμη ζωή 
των αντιβιοτικών. Στη μη ορθή χρήση περιλαμβάνονται η 
χορήγησή τους σε μη μικροβιακές ή αυτοπεριοριζόμενες 
λοιμώξεις, όπως η οξεία βρογχίτιδα, η χορήγηση αντιβι-
οτικού παράγοντα που είτε δεν καλύπτει τα υπεύθυνα 
παθογόνα, είτε διαθέτει άχρηστα ευρύ φάσμα και τέλος 
η χορήγηση λανθασμένης δοσολογίας για λανθασμένο 
χρονικό διάστημα35. Συνεπώς η χορήγηση κατάλληλης 
αντιμικροβιακής αγωγής, όχι μόνο για την πνευμονία 
της κοινότητας, αλλά γενικότερα, έχει μεγάλη σημασία, 
ιδιαίτερα για την πρόληψη της εμφάνισης λοιμώξεων από 
ανθεκτικά μικρόβια, η έκβαση των οποίων ενδεχομένως 
να είναι δυσμενής. Επομένως απαιτείται: 
•	 χορήγηση αντιβιοτικών μόνο σε ασθενείς με βακτη-

ριακή λοίμωξη

•	 χρήση διαγνωστικών μεθόδων, όπως ο προσδιορισμός 
των επιπέδων προκαλσιτονίνης131, για τη διάκριση των 
βακτηριακών λοιμώξεων με στόχο την ελάττωση της 
χορήγησης αντιβιοτικών

•	 χορήγηση του κατάλληλου αντιβιοτικού στην κατάλ-
ληλη δόση

•	 χορήγηση αντιβιοτικών με βάση τα τοπικά χαρακτη-
ριστικά της αντοχής.
Είναι φανερό ότι τώρα, περισσότερο από κάθε άλλη 

περίοδο, η αποτελεσματική θεραπεία μιας λοίμωξης, όπως 
η πνευμονία, θα πρέπει να επιτυγχάνεται με το μικρότερο 
δυνατό κόστος. Ας μη διαφεύγει όμως από τη σκέψη μας 
η εύστοχη φράση της P.S. McKinnon ότι «το ακριβότερο 
αντιβιοτικό είναι αυτό που δε δουλεύει».

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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pneumoniae resistance in community-acquired 
pneumonia
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SUMMARY. As resistance to Streptococcus pneumoniae has escalated 
dramatically over the past decades, the efficacy of the three major 
classes of antibiotics most commonly used for the empirical treat-
ment of community-acquired pneumonia (CAP), (i.e., β-lactams, 
macrolides and respiratory quinolones) is under investigation. Ac-
cording to recently published international data 21.8% of strains of 
S. pneumoniae are penicillin non-susceptible and 36.3% are resistant 
to azithromycin. Rates of quinolone resistance remain low, but 
clonal spread of resistant strains has been reported in closed com-
munities. The precise clinical impact of antimicrobial resistance is 
difficult to assess, but treatment failures due to antibiotic-resistant 
S. pneumoniae have been documented. Comparison of the relatively 
small number of failures with the magnitude of confirmed resist-
ance reveals a paradox that has not been clarified and possibly 
involves both pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters. 
It is evident that the final outcome of CAP depends not only on the 
therapeutic regime but also on a variety of factors including the 
genetic characteristics of the bacterial strain and the background 
of the patient. Knowledge of the mechanisms of the emergence 
and spread of resistance is necessary for the rational selection of 
appropriate antibiotics. Current data suggest that the possibility of 
penicillin resistance should not be a leading factor for the choice of 
the therapeutic regime in CAP. In Greece, monotherapy of CAP with a 
macrolide poses clinical risks, while quinolones should be used with 
caution. In the setting of increasing resistance the administration 
of the appropriate antimicrobial therapy is essential for the preven-
tion of emerging infections due to resistant S. pneumoniae strains, 
which apart from the increased cost of treatment may lead to an 
unfavourable outcome. Pneumon 2011, 24(4):379-387. 
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Introduction

Streptococcus pneumoniae is a Gram-positive aerobic 
or facultative anaerobic coccus, member of the Strep-
tococcaceae family, which was discovered in 1881. The 
major virulence factor of S. pneumoniae is its capsular 
polysaccharide, which provides the antigenic target for 
antibody production1. Ninety-one distinct serotypes are 
currently recognized1,2. This exclusively human pathogen 
is a common inhabitant of the upper respiratory tract 
where serotypes may succeed one another. The carrier 
state usually lasts for weeks in adults or months in children. 
Most people have been carriers of S. pneumoniae at some 
point in their lives. Airway colonization by pneumonococci 
is detectable in about 10% of adults, 20-40% of children 
and 60% of infants in day-care settings. Day-care centres 
are significant pools of resistant strains in the commu-
nity2. Occasionally S. pneumoniae may spread from the 
nasopharynx of a colonized person to other parts of the 
body and cause disease2.

S. pneumoniae infections are divided into invasive 
and non-invasive, depending on whether or not S. pneu-
moniae is detected in normally sterile areas. Meningitis 
and bacteraemia are invasive infections, in contrast to 
pneumonia, sinusitis and acute otitis media3.

Pneumonia is a major infectious disease with mil-
lions of cases diagnosed every year worldwide. It is one 
of the 10 leading causes of death in all age groups and 
the leading cause of death due to an infectious disease4. 
Approximately 50% of hospitalized patients with pneu-
monia have community-acquired pneumonia (CAP)5. 
S. pneumoniae is the predominant pathogen of CAP, 
regardless of severity, and the most common cause of 
death due to CAP6-8.

Based on the above information, the antimicrobial 
agents included in the empirical treatment of CAP should 
be active against S. pneumoniae. Current guidelines focus 
on three classes of antibiotics, β-lactams, macrolides and 
respiratory quinolones7. The use of these agents is currently 
under continuous investigation since antimicrobial resist-
ance has escalated dramatically during the past 40 years9.

THE EPIDEMIOLOGY OF RESISTANT  
S. PNEUMONIAE

Although resistant strains of S. pneumoniae are de-
tected universally, the incidence of resistance varies 
markedly between countries and regions10. Penicillin G, 
the drug of choice since 1942, is still used for the treatment 

of pneumococcal pneumonia11. Low levels of penicillin 
resistance were first described in Australia in 196012, and 
higher levels [minimum inhibitory concentration (MIC) 
≥2μg/mL] were reported in South Africa in 197013,14. From 
these areas penicillin-resistant clones of S. pneumoniae 
spread rapidly across the world. As a result by the late 1990s 
the incidence of penicillin non-susceptible S. pneumoniae, 
PNSSP) had increased significantly in Europe15,16, Asia17-19, 
and North20-23 and South America24. Subsequently, strains 
with very high resistance levels to penicillin (MIC≥8μg/
mL) emerged in the late 1990s9.

Several surveillance studies have tracked the evolu-
tion of resistance among strains of S. pneumoniae. The 
PROTECT study obtained more than 20,000 isolates from 
39 countries; overall 21.8% of isolates were PNSSP during 
the period 1999-200325. Resistance rates to penicillin were 
highest in France, Spain, South Africa, the USA and the 
Far East25. Resistance rates to penicillin were over 50% in 
some of these regions, whereas in other parts of the world 
such as Finland, Sweden and Germany rates were below 
5%9. PNSSP strains accounted for 21.6% of S. pneumoniae, 
in Canada in 20069 and for 32.5% in the USA in 2004-0526. 
Despite global increase in resistance, in some countries 
such as Spain decline in resistance has been reported9,27. 
This phenomenon may be the result of campaigns target-
ing the reduction in antibiotic usage. Alternatively there 
may be a resistance ceiling in S. pneumoniae, which the 
organism cannot overcome without a significant meta-
bolic cost. In Greece PNSSP has increased in adults from 
27.4% in 2001-04 to 47.8% in 2005-0828, and in children 
44.6% of S. pneumoniae strains are PNSSP29.

During recent decades a paradox has gradually 
emerged between the penicillin susceptibility break-
points that define resistance and its clinical consequences. 
More specifically, it has become evident that infections 
due to strains of S. pneumoniae formerly considered non-
susceptible can be treated successfully with the usual 
(but not inadequate) doses of β-lactam antibiotics. This 
paradox has led to the revision of penicillin susceptibility 
breakpoints8.

Strains of S. pneumoniae were initially susceptible to 
penicillin with MICs for penicillin ranging from 0.015-
0.03μg/mL. With the emergence of strains with higher 
MICs, the susceptibility breakpoints were set as follows: 
susceptible MIC ≤0.06μg/mL, intermediate 0.12-1μg/mL 
and resistant ≥2μg/mL. This was changed in 2008 and for 
non-meningeal infections the breakpoints are currently: 
susceptible MIC ≤2μg/mL, intermediate MIC 4μg/mL and 
resistant MIC ≥8μg/mL30,31. Penicillin G is administered 
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intravenously at 12 million units/day in 6 divided doses 
for sensitive strains, but 18-24 million units are required 
for intermediate resistant strains. S. pneumoniae does 
not produce β-lactamase, therefore MIC breakpoints for 
amoxicillin and amoxicillin-clavulanate are the same. 
PNSSP strains usually remain susceptible to amoxicillin32-34. 

Macrolide resistance among S. pneumoniae strains 
escalated dramatically worldwide in the 1990s. In many 
regions macrolide resistance in S. pneumoniae is more 
common than penicillin resistance9, which may be at-
tributed to the extensive use of macrolides for CAP as 
monotherapy35. According to the PROTECT study, mac-
rolide resistance increased from 31% in 1999 to 36.3% in 
200425. Azithromycin resistance reached 31% in Canada 
in 20069, while erythromycin resistance was 29.1% in 
United States in 2004-0526. In Europe the rates of macrolide 
resistance are highly variable among countries, ranging 
from 6.9% in Norway to 57% in Greece36. Based on Greek 
studies macrolide-resistant S. pneumoniae accounts for 
38.9% in adults and 48.6% in children28,29.

Rates of quinolone resistance remain low (<2%). 
However, in the USA quinolone resistance is increas-
ing in contrast to other antibiotic classes37. In addition 
clusters of infections due to resistant strains have been 
reported9,38, mainly in closed communities such as Hong 
Kong where clonal spread of resistant strains led to a sig-
nificant increase of resistance to 13.3%39. In South Africa, 
where quinolones are widely used for the treatment of 
multidrug-resistant (MDR) tuberculosis, several cases of 
invasive S. pneumoniae disease due to nosocomial spread 
of strains resistant to levofloxacin have been reported40. 
Based on this evidence, the emergence of clinically sig-
nificant quinolone resistance is a possibilty that should 
not be ignored. Resistance rates are generally higher for 
ciprofloxacin than for levofloxacin and moxifloxacin9,26. In 
Greece resistance to respiratory quinolones has not been 
reported but according to published data in 23.3% of S. 
pneumoniae strains the MIC for ciprofloxacin is >2μg/mL41.

MECHANISMS OF RESISTANCE

In Gram (+) bacteria resistance is acquired through 
transfer of genetic material. Transfer may be accomplished 
by bacteriophages (i.e., bacterial viruses with the ability 
to pick up host genes from one strain and move them to 
a recipient)42, by the movement of plasmids (i.e., circular 
DNA segments that are physically separated from the 
bacterial chromosome)42 or by transposons (i.e DNA seg-

ments without replication functions that have the ability 
to move between plasmids or chromosomes and can 
insert into bacterial genetic material in areas flagged by 
certain gene sequences, known as insertion sequences)42. 
Macrolide resistance is disseminated among S. pneumoniae 
via transposons43, and in addition S. pneumoniae has the 
ability to absorb free DNA from the environment. This 
ability, called transformation, was first described in 1944 
and leads to the acquisition of penicillin resistance44. In 
contrast to the above mechanisms of clonal spread of 
resistance to β-lactam and macrolide antibiotics, resistance 
to quinolones is usually the result of de novo mutations, 
although clonal spread of quinolone-resistant strains has 
been also reported45.

Beta-lactams
β-lactam antibiotics interact with target sites i.e. 

penicillin-binding proteins (PBP), which are integral to 
bacterial cell wall synthesis. Six different PBPs have been 
identified in S. pneumoniae (1a, 1b, 2a, 2b, 2x, 3). Resistance 
to β-lactams results from alterations in PBPs. When 2b, 2x, 
or 1a are altered, binding ability to β-lactams is reduced 
and higher MICs are required. Extremely high MICs are 
the result of mutations to all three PBPs. Resistance to 
penicillin is associated with some degree of resistance 
to all β-lactam antibiotics. Resistance to cephalosporins 
develops through alterations in 2x and 1a, since 2b is not 
a target for cephalosporins. Most cephalosporin-resistant 
strains are also penicillin-resistant1,9.

Macrolides
Macrolides inhibit protein synthesis by binding to 

ribosomal sites, and therefore mutations leading to altera-
tions in the binding site confer resistance to macrolides. 
Two major mechanisms of macrolide-resistance have 
been described: 
•	 Methylation of the ribosomal site [erm (B)] leads to 

high-level resistance (MIC >64μg/ml) and concomitant 
resistance to lincosamides and streptogramins (MSL 
phenotype)9.

•	 Active efflux [mef (E), mef (A)], leading to lower-level 
resistance (MIC 1-32μg/ml), without affecting other 
antibiotic classes. 
Erythromycin resistance is generally associated with 

azithromycin and clarithromycin cross-resistance9,43. The 
genes erm (B) and mef (E or A) are responsible for 97% of 
macrolide resistance in S. pneumoniae, and both genes 
may be present in some strains. The prevalence of these 
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genes varies widely among countries, erm (B) being the 
predominant mechanism in Europe and mef (E or A) in 
North America9.

Quinolones
Fluoroquinolones inhibit DNA synthesis by interact-

ing with specific sites in topoisomerases II and IV, called 
QRDR46. Quinolone-resistance is the result of de novo mu-
tations in QRDR leading to reduced affinity to quinolones. 
The ParC and gyrA genes are responsible for A subunits of 
topoisomerases, while parc and gyrB are responsible for 
B subunits47. Efflux-mediated resistance may also occur48. 

Concomitant resistance
Although resistance mechanisms for each antibiotic 

class are different, resistance genes may be transferred 
together, leading to multiple-resistant S. pneumoniae. 
PNSSP is more commonly resistant to non β-lactam 
drugs, such as macrolides, clindamycin, tetracyclines, 
chloramphenicol and trimethoprime/sulfamethoxazole 
than sensitive strains of S. pneumoniae9,49,50. Conversely, 
quinolone resistance is usually independent of penicillin 
resistance. MDR in S. pneumoniae is defined as resistance 
to at least 3 antibiotic classes51. The rates of MDR over 
the globe are highly variable. According to a study in 15 
European countries during 2004-05 overall MDR is 15.8% 
(0% in Denmark and 42.9% in Greece36. MDR is more com-
mon when macrolide resistance results from the erm(B) 
gene than from the mef(Α) gene9.

THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF RESISTANCE

Despite its escalation worldwide, the clinical conse-
quences of S. pneumoniae resistance are difficult to assess. 
This contradiction rises from the fact that antimicrobial 
resistance in bacteria can be defined in two ways. First, 
microbiological resistance is the presence of a mechanism 
of resistance to a certain antibiotic that is either innate, 
or acquired either from the environment or through 
automatic mutation. The latter mechanism differentiates 
the resistant strain (non-wild-type) from the wild type 
bacteria that have never been exposed to the antibiotic 
drug. The level of microbiological resistance is defined 
by a laboratory cut-off, such as the MIC, which is inde-
pendent of clinical circumstances53. However it should be 
underlined that use if the MIC has inherent weaknesses 
in the assessment of resistance. MIC is defined as the 
minimum concentration of an antibiotic in the presence 

of which no visible bacterial growth is observed for 16-20 
hours in culture medium. Bacterial sensitivity, however, 
is not homogeneous and MIC cannot estimate possible 
inhibitory results after exposure to the drug. Additionally 
MIC variability is 100% (i.e. an MIC of 2μg/mL may actually 
be 1μg/mL or 4μg/mL) and MIC does not reflect the site 
of infection and does not take into account phenomena 
such as post-antibiotic effect, post-antibiotic leukocyte 
enhancement or serum bactericidal effect.

The second definition of resistance is the clinical 
resistance. Clinical resistance is defined by the level of 
antimicrobial activity associated with a high likelihood of 
therapeutic failure. Clinical resistance relates to the adverse 
outcome of a patient receiving an antibiotic while suffer-
ing from an infection due to a resistant strain. This aspect 
of resistance estimates whether exposure of a sensitive 
strain to a drug in question will lead to a better outcome 
compared that of to a resistant strain53. Whether this is 
the case with S. pneumoniae in CAP remains controversial, 
but it is clear that microbiological failure (i.e., failure of 
microbial eradication) is not necessarily associated with 
clinical (i.e., therapeutic) failure54.

The divergence between in vitro resistance and its 
clinical consequences becomes evident with assess-
ment of resistance over time and in different parts of the 
world. Five-day mortality due to invasive S. pneumoniae 
pneumonia has remained unchanged since 1964, despite 
the significant escalation of S. pneumoniae resistance55-57. 
Although resistance rates are increasing, the percentage 
of invasive disease due to S. pneumoniae has remained 
stable58, and no significant differences in mortality are 
observed among countries with variable resistance rates59.

This paradoxse may be explained by the multiplicity 
and the interaction of the factors that determine the final 
outcome of pneumonia. These factors include age, gender, 
serotype, previous intake of steroids, hospitalization dur-
ing the last 12 weeks, immunodeficiency, comorbidities 
[such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD)], 
the clinical condition, the presence of pleural effusion, 
infiltrations in multiple lobes, and genetic predisposition, 
along with bacterial resistance27,60-69.

The mortality is thus dependent on the bacterial 
strain, the antibiotic regime and the characteristics of 
the patient. Some of factors affecting the final outcome, 
such as the antibiotics, may be modifiable while others are 
not. Obviously, the association between in vitro activity 
and clinical efficiency is not linear. As bacterial resist-
ance increases, however, it is expected that more and 
more cases of adverse outcome in CAP due to resistant 
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S. pneumoniae will be reported. 
Another factor that should be taken into account is 

the virulence of the resistant S. pneumoniae. As described 
above, resistance is the result of either genetic alteration 
or genetic material acquisition. In the first case an evolu-
tionarily optimized mechanism deviates from its functional 
optimum, while in the second, at least in many instances, 
the cost of the carriage of foreign elements must be paid. 
It is reasonable to conclude that resistance to antibiotic 
drugs requires the expense of a fitness cost70,71. In that 
setting, in animal models resistant S. pneumoniae strains 
are less virulent than sensitive strains, and strains isolated 
from cases of bacteraemia are less resistant than those 
isolated from mucosal infections or from carriers29,70,72.

B-lactams
A considerable number of studies have explored the 

impact of penicillin resistance on the outcome of pneu-
monia, but their findings are conflicting. Relatively few 
studies indicate that penicillin resistance is associated 
with a poor outcome57,61,73. In 6,570 cases of bacteraemic 
pneumonia due to S. pneumoniae, a correlation between 
the number of deaths after the 4th day of hospitalization 
and infection by strains with an MIC ≥4μg/mL for penicillin 
and ≥2μg/mL for cefotaxime was observed57.

A meta-analysis of hospitalized patients with S. pneu-
moniae pneumonia produced the conclusion that the 
relative risk for mortality was higher for resistant than 
for sensitive S. pneumoniae (OR=1.37), after adjustment 
for age, comorbidities and severity of illness73. This study 
also examined the impact of discordant therapy (i.e., 
administration of a single empirical antimicrobial agent 
that was inactive in vitro) compared to concordant therapy 
(i.e., administration of at least one empirical antimicrobial 
agent with in vitro activity). Discordant therapy did not 
result in increased mortality compared to concordant 
therapy73; thus pneumonia due to PNSSP is associated with 
higher mortality independently of the in vitro activity of 
the antimicrobial agents. The authors conclude that there 
is no need to change the current empirical treatment 
for pneumonia, but that penicillin resistance is possibly 
a negative prognostic factor for pneumonia outcome.

On the other hand, a considerable number of reports 
suggest that the outcome of infections due to S. pneu-
moniae is not determined by penicillin resistance. Several 
studies examined CAP exclusively27,67,74,75, some of which 
detected a non-significant trend towards increased mor-
tality in pneumonia due to PNSSP, but penicillin resist-
ance does not seem to be associated with the severity or 

outcome of bacteraemic CAP76. In this setting Falcó et al 
noted a non-significant trend towards increased mortality 
in the cases of PNSSP in 247 patients with bacteraemic 
pneumonia77. Similar findings have been reported for 
bacteraemia63,78,79 and invasive S. pneumoniae disease in 
adults and children60,62,80-83. Maugein et al studying 919 
patients with bacteraemia due to S. pneumoniae showed 
that mortality was independent of the level of resistance 
(21.3% at MIC <0.1μg/mL, 16.7% at MIC 0.1-1 μg/mL, 
25.6% at MIC 1μg/mL and 20.9% at MIC ≥2μg/mL)65. In 
accordance with the previous studies quoted, cases of 
microbiological failure in respiratory infections treated 
with β-lactam antibiotics were scarce, despite the high 
prevalence of penicillin resistance84.

Most of the above studies take into account the pre-
vious susceptibility breakpoints and include only small 
numbers of infections due to strains that are currently 
considered resistant (MIC ≥8μg/mL). Even in the case of 
invasive disease due to strains of S. pneumoniae with a 
very high MIC (currently defined as resistant) the outcome 
did not differ from that of other S. pneumoniae infections, 
although duration of hospitalization was longer85.

It appears, therefore, that the administration of 
β-lactam antibiotics in pneumonia due to PNSSP does 
not affect the course of the disease compared to the 
results with agents that are active in vitro73,77. The reasons 
for which penicillin continues to be active against non-
susceptible strains require further investigation. One 
possible explanation is based on pharmacokinetic and 
pharmacodynamic parameters. For penicillins, the dynamic 
parameter that better relates to their efficiency is the time 
period during which drug concentration exceeds the MIC. 
Mortality is low when this period is greater than 40-50% 
of the dose interval86. As a result, a high penicillin serum 
concentration could retain its activity even against strains 
with a high MIC (Figure 1)11. The MIC of the vast majority 
of S. pneumoniae strains (>95%) is such that high-dose 
penicillin is effective31. Furthermore, 99% of the currently 
active strains have an MIC≤4μg/mL31.

It may therefore be concluded that intermediate strains 
can be effectively treated with high-dose penicillin, while 
truly resistant strains are rare and their possible presence 
should not alter everyday therapeutic decisions. Resistant 
S. pneumoniae is not a cause of therapeutic failure when 
the antibiotic regimen is appropriate and the MIC for 
penicillin is <4μg/ml87. This observation is enhanced by 
the fact that failures of bacterial eradication with penicillin 
or amoxicillin have never been documented. One case of 
failure with tircacillin administration has been reported 
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and this involved a strain with an extremely high MIC84. 
Conversely, failures have been observed with β-lactam 
antibiotics with poor activity against S. pneumoniae, such 
as cefazolin, cefuroxime and ceftazidime84.

As mentioned above, the discordance between micro-
biological and clinical resistance to β-lactam antibiotics 
may be explained by the fact that previous susceptibility 
breakpoints were set too low, thus defining as resistant 
strains that were clinically susceptible8. This lack of clinical 
relevance has led to the raising of susceptibility break-
points for nonmeningeal infections.

In this context the recommendations by IDSA/ATS 
published in 2007 underline that for CAP, the current 
levels of resistance to β-lactam antibiotics do not result 
in therapeutic failure when the appropriate antimicrobial 
agents (amoxicillin, ceftriaxone, cefotaxime) are used. Ac-
cording to the same guidelines the clinically relevant level 
of penicillin resistance is set at MIC of at least 4μg/mL. It 
should be noted, however, that the proposed doses are 
much higher than those usually used, since according to 
IDSA/ATS outpatients with comorbidities or risk factors for 
infection with resistant S. pneumoniae should be treated 
with amoxicillin 1g 3 times daily or amoxicillin/clavoulanic 
2g twice daily7. The Greek guidelines for treatment of CAP 
in ambulatory patients recommend the administration 
of 1g amoxicillin 4 times daily88.

Despite the factors mentioned above that contribute 

to the discordance between microbiological and clini-
cal resistance, caution is needed for two main reasons: 
Firstly, if instead of stabilizing, resistance levels continue 
to raise, the clinical outcome will eventually be affected89. 
Secondly, in the case of other S. pneumoniae infections, 
such as acute otitis media and meningitis, the outcome 
is adversely affected by resistance. In acute otitis media, 
high levels of clinical failure have been observed with 
resistant S. pneumoniae90,91. In addition the treatment of 
meningitis has been significantly changed during the past 
20 years, and penicillin is no longer the drug of choice; 
the empirical regime currently recommended comprises 
vancomycin and the third generation cephalosporins92.

Apart from resistance, two other characteristics that 
may affect the ability of S. pneumoniae to survive in 
the presence of penicillin in high concentrations are 
heteroresistance and tolerance. Heteroresistance is usu-
ally defined as the presence of one or several bacterial 
subpopulations which can grow at higher antibiotic con-
centrations than predicted by MIC. This ability may give 
the microorganisms the opportunity to explore growth 
at higher penicillin concentrations without paying the 
fitness cost, thus serving as a tool during evolution to 
resistance93. Tolerance is the decreased susceptibility to-
wards the killing effect of β-lactams95. In an animal model 
with bacteraemic pneumonia due to S. pneumoniae, the 
administration of amoxicillin at a dose simulating 1g/8 
hours in humans led to rapid killing of sensitive strains. 
In the case of strains with a MIC at 2 or 4 μg/ml, however, 
bactericidal activity depended not only on resistance but 
also on S. pneumoniae tolerance95.

Risk factors for PNSSP infection are previous antibiotic 
use (during the last 3 months), recent hospitalization, 
residence in a health care facility, nosocomial pneumonia, 
pneumonia during the past 12 months, alcoholism, age 
extremes, attendance at a day-care centre, contact with 
small children, comorbidities, HIV infection, immuno-
deficiency, haematological malignancies, splenectomy 
and infection with serotypes 14 and 1977,96. Previous 
antibiotic use need not exclusively involve β-lactams9. 
More specifically, penicillin use increases the possibil-
ity of infection due to non-sensitive strains by a degree 
of 2.47, trimethoprime/sulfamethoxazole by 5.97 and 
azithromycin by 2.7897.

Concerning cephalosporins, the clinical impact of S. 
pneumoniae resistance in non-meningeal infections varies. 
Cefotaxime and ceftriaxone are highly active against S. 
pneumoniae and the prevalence of resistance (MIC ≥4μg/
mL) very low. In contrast, second generation cephalo-

Figure 1. Serum levels of penicillin in relation to dosage for 
different levels of resistance of S. pneumoniae. From reference 
11.
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sporins are much less active and the use of cefuroxime in 
bacteraemia caused by S. pneumoniae has been reported 
to be associated with increased mortality98,99.

Macrolides
In contrast to the β-lactams, numerous cases of mi-

crobiological and clinical failure and even deaths, due to 
macrolide-resistant S. pneumoniae have been reported84,100. 
In some patients breakthrough bacteraemia has been 
observed84,101-105. For this reason, despite the clear role of 
macrolides as part of a combination empirical treatment 
in CAP, the widespread prevalence of macrolide resist-
ance worldwide renders monotherapy with a macrolide 
difficult to justify84.

It is evident that discordance between microbiologi-
cal and clinical failure also applies for the macrolides, as 
the reported therapeutic failures are disproportionately 
few compared to the tremendous increase in resistance 
rates84. In a recent study, 59 patients with mild or moder-
ate CAP received azithromycin 500mg daily for 3 days. 
In 17 patients a macrolide-resistant S. pneumoniae was 
isolated and MIC was at >2μg/mL in 12 of the 14 strains 
detected. Although persistence of S. pneumoniae was 
observed in case of high-level resistance (≥256μg/mL), 
only one patient with high-level resistance and 3 patients 
with moderate resistance had poor clinical response. 
The authors concluded that microbiological and clinical 
outcome are not always concordant and that in several 
cases successful monotherapy with azithromycin had been 
achieved even in the presence of high-level resistance106.

This paradox between in vitro resistance and clinical 
outcome may be explained in two ways. The first involves 
macrolide pharmacodynamics and pharmacokinetics. The 
pharmacodynamic parameters best associated with mac-
rolide activity have not been clarified. For erythromycin 
and clarithromycin the critical parameter appears to be 
the time during which the drug concentration is above 
the MIC, while for azithromycin the ratio AUC/MIC is a 
better predictor of activity. Current breakpoints tend to 
underestimate macrolide activity, since a ratio of AUC/MIC 
>25 is achieved for azithromycin only if MIC is at <0.25 μg/
mL, when the sensitivity breakpoint is set at 2 μg/mL107.

Concentration at the site of infection appears to be 
more important than that in the plasma. Macrolides are 
characterized by an excellent pulmonary tissue penetra-
tion, in contrast to that in other areas of the body. It is 
known that macrolides concentrate in the cytoplasm of 
the macrophages and neutrophils,from where they are 
subsequently released. These cells thus act as macrolide 

storage sites108,109,110. The concentration of clarithromy-
cin is much higher in epithelial lining fluid (ELF) than 
in plasma and in addition, clarithromycin has an active 
metabolite that possible confers to its antimicrobial 
effect. The concentration of azithromycin in ELF is not 
as high, but it increases in the case of infection and it is 
impressively increased in the alveolar macrophages107. 
This advantage of macrolides does not apply in the case 
of bacteraemia, which may be the reason for the emer-
gence of break-through bacteraemia during the course of 
treatment with macrolides for infections due to resistant 
S. pneumoniae104,107,111.

Several authors believe that due to its very long half-life 
(69 hours), azithromycin is responsible for the emergence 
of resistance to a greater degree than other macrolides112. 
Azithromycin traces can be detected even 28 days after 
administration and as a result of this persistance its con-
centration remains below the MIC for a prolonged period, 
representing a mutant selection window.

It is of note that the mechanism of resistance may be 
associated with its clinical relevance. In high-level resist-
ance (caused by erm B - MIC≥64μg/mL) the concentra-
tions required in both plasma and ELF are higher than 
those achieved. In contrast, macrolide concentration at 
the site of infection may overcome the mef mediated 
resistance9. It is thus scientifically correct to evaluate the 
impact of macrolide resistance on outcome according to 
the mechanisms of resistance that predominate in that 
particular region. It is now known that the high-level 
resistance due to methylation of the binding site is more 
common in Europe, while the low-level, efflux-mediated 
resistance is more prevalent in North America113.

Based on the above evidence the US (IDSA/ATS) 
guidelines recommend that in regions such as Greece, 
where the prevalence of highly resistant S. pneumoniae 
is >25% (≥16μg/mL) macrolide monotherapy is not ap-
propriate even for patients without comorbidities, and 
instead, the administration of combination therapy or 
monotherapy with a respiratory quinolone is necessary7. 
Accordingly, the Greek guidelines do not recommend 
empirical monotherapy with macrolides for any group 
of patients with CAP88.

A second explanation for the discordance between 
in vitro activity and clinical outcome is the observation 
that macrolide concentrations below the MIC may af-
fect the virulence of S. pneumoniae. Clarithromycin and 
azithromycin in low concentrations inhibit pneumolysin 
production and activity in vitro, and inhibit pneumolysin 
production in animal models, thus increasing survival114. 



386 PNEUMON Number 4, Vol. 24, October - December 2011

Roxithromycin modifies the inflammatory response in 
animal models, favouring the initial reaction against 
macrolide-resistant S. pneumoniae strains115.

It is well known that macrolides share a number of 
properties other than their antimicrobial activity. Their im-
munomodulatory effects have not only been observed in 
vitro but have been established in the treatment of diffuse 
panbronchiolitis, bronchiolitis obliterans (BO) syndrome116 
and cystic fibrosis (CF)116,117. Rapamycin (sirolimus), which is 
widely used in transplantation medicine, is a macrolide118. 
The exact mechanisms of these anti-inflammatory prop-
erties have not been fully elucidated but it appears that 
the macrolides can decrease pro-inflammatory cytokine 
production, inhibit neutrophil chemotaxis and migra-
tion119, reduce mucus production and improve mucus 
clearance120. In addition, rapamycin appears to exhibit 
antitumour properties121, while azithromycin initially 
increases and subsequently decreases the immune re-
sponse in sepsis122.

Quinolones
Data on quinolone resistance are sparse, but cases 

of therapeutic failure in pneumonia due to quinolone-
resistant have been reported123-125. In a recent observa-
tional study on CAP during the period 2002-2006, 38% of 
outpatients received quinolones (70% moxifloxacin, 19% 
levofloxacin and 9% ciprofloxacin). Of the 163 isolates none 
exhibited quinolone resistance, 1.2% contained a first-step 
mutation and 6.7% exhibited an efflux phenotype. The 
absence of fluoroquinolone resistance in the context of 
high-dose usage was attributed by the authors to the 
frequent use of third-generation fluoroquinolones with 
enhanced activity against S. pneumoniae126. It should be 
noted, however, that in contrast to that of the β-lactams, 
quinolone resistance, although rare, has a clear and sig-
nificant clinical impact125. 

It is well known that quinolone resistance may emerge 
rapidly (within days) even without previous exposure. 
As described above, quinolone resistance is the result of 
de novo mutations occurring in two steps. The first-step 
mutation is fairly frequent. In an infected lung 105-107 
cocci could be expected with the first-step mutation125. 
These mutations are usually silent and do not result in an 
increase in MIC, and therefore they are often undetected 
by conventional laboratory methods127. However they are 
of great clinical importance, as the development of a first-
step mutation appears to facilitate the emergence of a 
clinically important high-level, second-step mutation125. If 
the quinolone concentration is not adequate to kill strains 

with a first-step mutation, then the second-step mutation 
is likely to occur125. Additionally, since first-step mutations 
are often non-detectable, spreading of these strains may 
be not be noticed, leading to therapeutic failures.

The choice of the appropriate quinolone should be 
made with caution. The AUC/MIC ratio is the parameter 
best associated with quinolone efficacy and for it should 
exceed 30. The administration of ciprofloxacin (750mg) 
leads to a AUC/MIC ratio of 21, levofloxacin to a ratio of 
36 and moxifloxacin (400mg) to a ratio of 128. Quinolone 
activity from lowest to highest is: ciprofloxacin < levo-
floxacin < gatifloxacin < moxifloxacin < gemifloxacin128.

Choosing the appropriate quinolone is important 
not only in terms of activity but also in the context of 
the emergence of resistance. One of the most significant 
pathways for creating resistant strains is the use of qui-
nolones with limited anti- S. pneumoniae activity. The less 
potent quinolones, such as ciprofloxacin, may enhance 
the emergence of resistant strains9, while moxifloxacin 
has been demonstrated better than levofloxacin in vitro 
whereresistance is concerned129.

Prevention of the emergence of quinolone resistance 
is a significant issue as it may lead to adverse clinical 
outcomes. It is advisable that quinolone use for CAP be 
limited to certain indications, such as recent use or al-
lergy to β-lactams, probable or established resistance to 
β-lactams or the possibility of decreased patient compli-
ance with combination treatment.

CONCLUSIONS

The main conclusions on the resistance of S. pneumo-
niae to the three major classes of antibiotics in CAP are:

B-lactams: based on the discordance between mi-
crobiologically detected resistance and its clinical con-
sequences, and on the rarity of truly resistant strains, the 
possibility of penicillin-resistance should not be a leading 
factor in the choice of the therapeutic regime for CAP.

Macrolides: Despite the lower degree of discordance 
between microbiological and clinical resistance, the high 
prevalence and the high level of macrolide resistance in 
Greece render monotherapy with a macrolide inadvisable 
for all patients with CAP.

Quinolones: As microbiological resistance to quinolo-
nes often leads to adverse clinical outcomes, and based 
on the fact that prevention of the first-step mutation is 
of high significance for the emergence of resistance, qui-
nolones should be used with caution and only according 
to certain specific indications.
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Despite the discordance between in vitro activity and 
clinical outcome, especially in the case of penicillin resist-
ance, decisions about the appropriate antibiotic regimen 
in CAP should be made with caution. The prevalence of 
S. pneumoniae resistance correlates with the overall use 
of antibiotics130. Justified or not, antibiotic use inevitably 
leads to microbial resistance. Inappropriate antibiotic 
use decreases more rapidly the period of time during 
which specific antibiotics remain useful. Inappropriate 
use includes administration of antibiotics in non-bacterial 
infections, such as acute bronchitis, administration of 
an antibiotic that either does not cover the responsible 
pathogen or which has a spectrum that is far too wide, and 
administration of the wrong dosage for the wrong period 
of time35. The use of recommended antimicrobial therapy, 
not only in CAP, but in general, is very important for the 
prevention of the emergence of resistant S. pneumoniae 
strains. In this context it is imperative that:
•	 Antibiotics should be administered only for bacterial 

infections
•	 Diagnostic methods, such as procalcitonin131 measure-

ment, should be used for the recognition of bacterial 
infections, thus reducing overall antibiotic use

•	 Antibiotics should be administered in the appropriate 
dosage and for the right period of time

•	 The local data on resistance should be taken into 
account.
Now, more than ever, it is evident that the effective 

treatment of an infection such as CAP should be accom-
plished at the lowest possible cost. As P.S. McKinnon 
pointed out, however, “the most expensive antibiotic is 
the one that does not work” (ECCMID 2003).
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Εξόστωση πλευράς εν είδει μανιταρίου 
ως αποτέλεσμα βιοψίας διά τομής 
(δειγματοληπτικής)

Εικόνες στη Χειρουργική του Θώρακος

Ο ασθενής υποβλήθηκε σε βιοψία διά τομής (δειγματοληπτικής) για 
μόρφωμα δεύτερης πλευράς που έδειξε ότι επρόκειτο για οστεοχόνδρω-
μα. Ένα χρόνο αργότερα, ο ασθενής παρουσίασε ψηλαφητή μάζα στην 
αριστερή υπερκλείδια χώρα (εικόνα 1). Η βιοψία εκτομής που ακολούθησε 
συνοδευόμενη από εκτομή τμήματος της πρώτης πλευράς αντίστοιχα προς 
το μόρφωμα, μέσω μασχαλιαίας τομής, οδήγησε εκ νέου στη διάγνωση του 
οστεοχονδρώματος, ενώ η ανάπτυξή του εν είδει μανιταριού αποδόθηκε 
στην προηγούμενη δειγματοληπτική βιοψία (εικόνα 2).

Εικόνα 2. Το τμήμα της πρώτης και 
δεύτερης πλευράς που αφαιρέθηκε, με 
την εξόστωση. Η εκτομή έγινε επί υγιών 
ορίων. 

Εικόνα 1. Τρισδιάστατη απεικόνιση 
της αξονικής τομογραφίας θώρακος 
που αναδεικνύει εξόστωση εν είδει 
μανιταριού της δεύτερης πλευράς με 
αποτύπωμα στο κατώτερο μέρος της 
πρώτης πλευράς.
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Mushroom-like costal exostosis as a result of 
an incisional biopsy

Images in Cardiothoracic Surgery

The patient underwent incisional biopsy of a second rib osteochondroma. 
A year later, he presented with a left supraclavicular palpable mass (Figure 
1). The excisional biopsy of the mass, including part of the first rib, through 
an axillary incision, showed an exostosis-recurrence of the osteochondroma, 
as a result of the original incisional biopsy (Figure 2).

FIGURE 2. Resected first and second ribs, 
with the exostosis. The resection was at 
disease-free margins.

F I G U R E  1.  Chest  C T scan (3-D 
reconstruction) showing mushroom-
like exostosis of the second rib and an 
imprint on the lower part of the first rib.
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Σημείωμα Σύνταξης

Στο σημερινό τεύχος του «Πνεύμονα» συνεχίζεται και ολοκληρώνεται η ειδική αναφορά του περιοδικού στο «Σοβαρό 
Ανθιστάμενο στη θεραπεία Άσθμα (SRA)”. Ήταν μια προσπάθεια της ομάδας σύνταξης του περιοδικού που ξεκίνησε 
περίπου πριν από ένα χρόνο. Σκοπός της ήταν να παρουσιαστούν βιβλιογραφικά δεδομένα και απόψεις που αφορούν 
το “SRA”. Ως συντακτική ομάδα αυτής της προσπάθειας σε συνεργασία με ειδικούς από την Ελλάδα στο αντικείμενο 
προσκαλέσαμε να συμμετάσχουν στη προσπάθεια αυτή διακεκριμένοι ξένοι συνάδελφοι. Αποτελεί ιδιαίτερη τιμή για το 
περιοδικό που συνάδελφοι, όπως ο Peter Barnes, ο Chris Brightling, ο Kazuhiro Ito, ο Alberto Papi και η Marina Saetta, 
συμμετείχαν σε αυτή τη προσπάθεια. Τους ευχαριστούμε ιδιαίτερα και αυτούς αλλά και τους έλληνες συναδέλφους (με 
αλφαβητική σειρά): Μ. Γκάγκα, Ελ. Ζέρβα, Π. Κατσαούνου, Ν. Ροβίνα, Ν. Σιαφάκα, Π. Στειρόπουλο και Ελ. Τζωρτζάκη, 
που απέδειξαν για ακόμα μια φορά τις υψηλές δυνατότητες της Ελληνικής Πνευμονολογίας στο διεθνή χώρο. 

Σ. Λουκίδης, Κ. Κωστίκας, Π. Μπακάκος
Ομάδα σύνταξης Πνεύμων

In the current issue of “Pneumon” a review series entitled “Severe Refractory Asthma (SRA)” is completed. This series 
presented a detailed overview of this particular asthma phenotype. It was an idea of the editorial board which was 
started a year ago. The main aim was to present valuable published data in regard with SRA. In collaboration with our 
Greek colleagues we have invited a distinguished faculty of international experts. We have been honored to include 
an impressive panel of distinguished guests like Peter Barnes, Chris Brightling, Kazuhiro Ito, Alberto Papi and Marina 
Saetta. We would like to express our appreciation for their contribution. Finally, we would like to thank all the Greek 
experts for their valuable contribution. One more time they managed to prove the high standards of the members of 
Greek Thoracic Society. For ethical reasons we would like to mention them in alphabetical order: M. Gaga, P. Katsaounou, 
N. Rovina, N. Siafakas, P. Steiropoulos. E. Tzortzaki, and E. Zervas,

S. Loukides, K. Kostikas, P. Bakakos
Editorial Board
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Σοβαρό Άσθμα
Τωρινές και μελλοντικές θεραπευτικές προσεγγίσεις

Ειδικά Άρθρα για το Άσθμα

Περiληψη. Οι περισσότεροι ασθματικοί ελέγχουν επαρκώς τη 
νόσος τους με εισπνεόμενα στεροειδή, αλλά ένας σημαντικός 
αριθμός ασθενών εξακολουθούν να αντιμετωπίζουν συμ-
πτώματα και περιορισμούς παρά το γεγονός ότι λαμβάνουν 
την κατάλληλη αγωγή. Οι ασθενείς αυτοί με σοβαρό άσθμα 
αντιπροσωπεύουν σχεδόν το ήμισυ του κόστους της νόσου και 
το μεγαλύτερο μέρος της νοσηρότητας και της θνησιμότητας της. 
Μέχρι σήμερα, τα εισπνεόμενα κορτικοειδή (ICS) και τα μακράς 
δράσης βρογχοδιασταλτικά (LABA) αποτελούν τη βάση της 
θεραπείας του σοβαρού άσθματος, αλλά η βέλτιστη χρήση 
και δοσολογία αυτών των φαρμάκων μένει να προσδιοριστεί. 
Η χορήγηση μονοκλωνικού αντισώματος έναντι της ανοσοσφαι-
ρίνης IgE (anti-IgE), έχει πρόσφατα εγκριθεί για τη θεραπεία 
ασθενών με σοβαρό αλλεργικό άσθμα που δεν ελέγχονται 
επαρκώς με τη χορήγηση ICS/LABA. Η χρήση των μακράς 
δράσης αντιχολινεργικών (LAMA) ως επιπρόσθετη θεραπεία 
στο σοβαρό άσθμα βρίσκεται αυτή τη στιγμή υπό μελέτη. Εναλ-
λακτικές θεραπείες όπως η χρήση αντιβιοτικών (μακρολίδια) 
έχουν δείξει αντικρουόμενα αποτελέσματα, ενώ η χορήγηση 
αντισώματος κατά του παράγοντα νέκρωσης του όγκου-α (αντι-
TNFα) αποδείχτηκε αναποτελεσματική. Η στοχευμένη αναστολή 
των ιντερλευκινών (IL) 2, IL-4, IL-5, IL-9 και IL-13 βρίσκεται στο 
στάδιο της έρευνας. Η βρογχική θερμοπλαστική (BT), μια μη-
φαρμακευτική θεραπεία, έχει αναφερθεί ότι παρέχει ορισμένα 
οφέλη σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα, αλλά η μακροπρόθεσμη 
σχέση οφέλους/κινδύνου είναι άγνωστη προς το παρόν. Λόγω 
της ετερογένειας του σοβαρού άσθματος, η πρόκληση στη 
θεραπευτική προσέγγισή του παραμένει και ο καθορισμός του 
κατάλληλου θεραπευτικού φαινοτύπου μένει να αποδειχτεί. 
Πνεύμων 2011, 24(4):395-402. 

Εισαγωγή

Τα τελευταία χρόνια η δημοσίευση πολλαπλών μελετών γύρω από 
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τους μηχανισμούς και τη θεραπεία του άσθματος έχουν 
οδηγήσει σε μια καλύτερη κατανόηση της πάθησης και 
μια πιο περιεκτική θεραπευτική προσέγγιση. Κλινικές 
μελέτες έδειξαν ότι οι περισσότεροι ασθματικοί ασθε-
νείς μπορούν να επιτύχουν τον έλεγχο του άσθματος 
και να ζήσουν μια φυσιολογική ζωή με την χρήση των 
σύγχρονων φαρμάκων1-3. Από την άλλη μεριά, επιδημι-
ολογικές μελέτες δείχνουν πως στην πραγματικότητα 
ένας σημαντικός αριθμός ασθενών αντιμετωπίζει ακόμη 
συμπτώματα και περιορισμούς στις προσωπικές και 
κοινωνικές τους δραστηριότητες4,5. Το θέμα αυτό αφορά 
τόσο την ιατρική κοινότητα όσο και τις υπηρεσίες υγείας, 
μια και ο έλεγχος του άσθματος μπορεί και πρέπει να 
επιτευχθεί στην πλειονότητα των ασθενών6. Όμως είναι 
επίσης αλήθεια πως μερικοί ασθενείς με άσθμα έχουν 
σοβαρότερη νόσο από άλλους. Οι ασθενείς με σοβαρό 
άσθμα αποτελούν ένα μικρό, αλλά κλινικά και οικονομικά 
σημαντικό ποσοστό των ασθματικών ασθενών. Αυτοί οι 
ασθενείς εμφανίζουν συχνά και σοβαρά συμπτώματα και 
περιορισμούς στις δραστηριότητες τους, έχουν συχνές 
παροξύνσεις και νοσηλείες και αντιπροσωπεύουν πάνω 
από το ήμισυ του κόστους της νόσου και το μεγαλύτερο 
μέρος της θνησιμότητάς της7,8.

Πολλοί ορισμοί για το σοβαρό άσθμα έχουν εμφανι-
στεί κατά καιρούς στην βιβλιογραφία όπως, «ανθεκτικό 
άσθμα», «δύσκολο στη θεραπεία άσθμα», «ανθιστάμενο στην 
θεραπεία άσθμα», «κορτικοεξαρτώμενο άσθμα», «ασταθές 
άσθμα», κ.λπ. Το 1999, η ομάδα εργασίας για το σοβαρό 
άσθμα της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας (ERS 
Taskforce on severe asthma) συμφώνησε στον όρο «δύ-
σκολο στην θεραπεία άσθμα» για να συμπεριλάβει όλες 
αυτές τις περιπτώσεις άσθματος9. Το Δύσκολο/Ανθεκτικό 
στην θεραπεία άσθμα καθορίστηκε από αυτή την ομάδα 
εργασίας ως «το άσθμα, που είναι κακώς ρυθμιζόμενο σε σχέ-
ση με τα χρόνια συμπτώματα, τα επεισόδια παρόξυνσης, τη 
μόνιμη και ασταθή απόφραξη των αεραγωγών και τη συνεχή 
ανάγκη για ταχείας δράσης β2-διεγέρτες παρά τη χορήγηση 
μιας λογικής δόσης από εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή». 
Ένα χρόνο μετά, η Ομάδα Εργασία της Αμερικανικής 
Πνευμονολογικής Εταιρείας (ATS Workshop) συναίνεσε 
με το όρο ανθεκτικό άσθμα – refractory asthma10, για να 
περιγράψει αυτή την υποομάδα των ασθματικών ασθενών 
με δύσκολη νόσο. Στις πρόσφατες οδηγίες της Παγκό-
σμιας Πρωτοβουλίας για το Άσθμα - GINA11, η διάγνωση 
του σοβαρού άσθματος σε ασθενείς που λαμβάνουν 
συστηματικά αντι-ασθματική αγωγή βασίζεται τόσο στα 
κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου όσο και στη βαθμίδα της 
καθημερινής αγωγής που λαμβάνει ο ασθενής. Σύμφωνα 
με αυτό τον ορισμό, οι ασθενείς που χρειάζονται από του 

στόματος κορτικοειδή για να είναι υπό έλεγχο, αλλά και 
οι ασθενείς που έχουν συμπτώματα άσθματος παρότι 
είναι σε κατάλληλη θεραπεία συντήρησης για μέτριο 
άσθμα (υψηλή δόση εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών 
σε συνδυασμό με μακράς διάρκειας β2-διεγέρτες) πρέ-
πει να θεωρούνται ότι έχουν σοβαρό άσθμα. Οι ορισμοί 
της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρεία - ERS, της 
Αμερικανικής Πνευμονολογικής Εταιρείας - ATS και της 
GINA ταιριάζουν με την πρόσφατη αναφορά της ομάδας 
εργασίας της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) 
για τον ορισμό της σοβαρότητας, του ελέγχου και των 
παροξύνσεων του άσθματος12. Σε αυτή την αναφορά, 
το σοβαρό άσθμα ορίζεται από το επίπεδο του παρόντα 
κλινικού ελέγχου και των μελλοντικών κινδύνων ως «το 
μη ελεγχόμενο άσθμα το οποίο μπορεί να ενέχει τον κίνδυνο 
συχνών και σοβαρών παροξύνσεων (ή και θάνατο) και/ή 
να έχει παρενέργειες από τη φαρμακευτική αγωγή και/ή να 
εμφανίζει χρόνια νοσηρότητα».

Παρόλο που αυτοί οι ορισμοί συμπεριλαμβάνουν την 
ανταπόκριση στη θεραπεία, πρέπει να ληφθεί υπόψη πως 
η ανταπόκριση αυτή στη θεραπεία μπορεί να είναι αργή 
ή από την άλλη μεριά, ένας ασθενής μπορεί να ανταπο-
κρίνεται αρχικά αλλά να υποτροπιάζει γρήγορα και να 
εμφανίζει νέες παροξύνσεις. Συνεπώς ο όρος «σοβαρό 
άσθμα» πρέπει να δίνεται μόνο σε ασθενείς που ελέγχο-
νται δύσκολα παρά την εκτεταμένη επαναξιολόγηση της 
διάγνωση, την αποφυγή ή/και θεραπεία των παραγόντων 
κινδύνου και την παρακολούθηση και αντιμετώπιση για 
τουλάχιστον 6 μήνες από ένα ειδικό στο άσθμα13. Επειδή 
το σοβαρό άσθμα είναι μια χρόνια νόσος που μπορεί να 
αποβεί έως και μοιραία, είναι βασικό να καταλάβουμε 
τους μηχανισμούς και τους παράγοντες που σχετίζονται 
με αυτό και να το θεραπεύσουμε αποτελεσματικά14. Σε 
αυτό το άρθρο γίνεται μια προσπάθεια να ανασκοπήσουμε 
τη βιβλιογραφία σχετικά με την παρούσα αντιμετώπιση 
του σοβαρού άσθματος καθώς επίσης και μελλοντικές 
θεραπευτικές προσεγγίσεις που βρίσκονται υπό έρευνα.

Αντιμετώπιση του σοβαρού άσθματος

H φαρμακευτική προσέγγιση του σοβαρού άσθματος 
είναι όμοια με αυτή που χρησιμοποιείται για την θερα-
πεία των ασθενών με ηπιότερες μορφές της νόσου. Η 
πλειονότητα των ασθενών με σοβαρό άσθμα πληρούν τα 
κριτήρια GINA11 ή ΝΑΕΡΡ15 για τη χορήγηση της 5ης ή 6ης 
βαθμίδας φαρμακευτικής αγωγής, που απαιτεί θεραπεία 
με υψηλή δόση ICS και LABA καθώς επίσης και επιπρόσθε-
τη αγωγή όπως στεροειδή από το στόμα, ανταγωνιστές 
λευκοτριενίων, θεοφυλλίνη ή αντι-ΙgE. Μέχρι σήμερα, τα 
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εισπνεόμενα κορτικοειδή και τα μακράς δράσης βρογχο-
διασταλτικά είναι η βάση για τη θεραπεία του σοβαρού 
άσθματος, αλλά η έρευνα γύρω από νεώτερα φάρμακα 
έχει ήδη αρχίσει να μας δίνει ελπιδοφόρα αποτελέσματα. 
Πριν αποφασίσουμε να αυξήσουμε την αντι-ασθματική 
αγωγή αλλά και να εισάγουμε νέες επιπρόσθετες αλλά 
ακριβές θεραπείες, πρέπει πρώτα να επιβεβαιώσουμε την 
διάγνωση του άσθματος, να ελέγξουμε την συμμόρφωση 
στην αγωγή και την τεχνική χρήσης των εισπνεόμενων 
φαρμάκων, αλλά και να διαγνώσουμε και να θεραπεύσουμε 
πιθανές συν-νοσηρότητες13.

Πολλοί ασθενείς που χαρακτηρίζονται ως πάσχοντες 
από σοβαρό άσθμα έχουν στην πραγματικότητα άλλες 
παθήσεις που μπορεί να έχουν όμοια συμπτώματα με το 
άσθμα. Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 
συχνά διαγιγνώσκεται λανθασμένα ως άσθμα, ιδιαίτερα 
σε καπνιστές μέσης ηλικίας16. Άλλες διαγνώσεις περιλαμ-
βάνουν τη δυσλειτουργία των φωνητικών χορδών, την 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα, τις βρογχιεκτασίες, την αλ-
λεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση, το σύνδρομο 
Churg-Strauss καθώς και καλοήθεις ή κακοήθεις όγκους 
των αεραγωγών17. Σε μια πρόσφατη Καναδική μελέτη 
περίπου το 1/3 των ατόμων με διαγνωσμένο άσθμα δεν 
είχαν τελικά άσθμα όταν εκτιμήθηκαν αντικειμενικά από 
μια ομάδα ειδικών18. Ένα άλλο θέμα είναι η συμμόρφωση 
στην θεραπεία, ιδιαίτερα στα εισπνεόμενα και από του 
στόματος κορτικοειδή. Σε μια Βρετανική μελέτη που 
εξετάσθηκε η συμμόρφωση στην αγωγή με κορτικο-
ειδή, το 88% των ασθματικών με σοβαρό άσθμα παρά 
την αρχική τους άρνηση παραδέχτηκαν τελικά ότι δεν 
ακολουθούσαν σωστά την αγωγή με ICS, ενώ το 45% 
της συνταγογραφούμενης αγωγής με στεροειδή από το 
στόμα δεν χορηγήθηκε ποτέ19. Παρόμοια αποτελέσματα 
έχουν αναφερθεί σε μελέτες από όλο τον κόσμο20-22, δίνο-
ντας έμφαση στην ανάγκη για αντικειμενικές μετρήσεις 
αλλά και δράσεις για τη βελτίωση της συμμόρφωσης, ως 
αναπόσπαστο κομμάτι της αντιμετώπισης του σοβαρού 
άσθματος. Τέλος, το σοβαρό άσθμα συχνά περιπλέκεται 
από σημαντικές συν-νοσηρότητες όπως κατάθλιψη, οστεο-
πόρωση, σακχαρώδης διαβήτης, ορμονική δυσλειτουργία 
και παχυσαρκία που επιβαρύνουν περαιτέρω τους ασθε-
νείς και που θα πρέπει να εκτιμούνται παράλληλα με τη 
θεραπεία του άσθματος. Συνεπώς, όταν αξιολογούμε έναν 
ασθματικό ασθενή με σοβαρό άσθμα, είναι σημαντικό 
να ψάχνουμε για πιθανούς επιβαρυντικούς παράγοντες 
ή συν-νοσηρότητες και να προσπαθούμε να τις εξαλεί-
ψουμε ή να τις αντιμετωπίσουμε για να βελτιώσουμε τον 
έλεγχο του άσθματος23.

Τρέχουσες θεραπείες στο σοβαρό άσθμα 
(Πίνακας 1)

Εισπνεόμενα κορτικοειδή (ΙCS)
Τα ICS είναι εξαιρετικά αποτελεσματικά αντιφλεγμο-

νώδη φάρμακα και επί του παρόντος είναι η πιο αποτε-
λεσματική διαθέσιμη θεραπεία για την αντιμετώπιση του 
άσθματος. Αντιμετωπίζουν τις περισσότερες από τις αιτίες 
απόφραξης των αεραγωγών στο άσθμα, συμπεριλαμβα-
νομένου του οιδήματος του βλεννογόνου, της φλεγμονής 
των αεραγωγών, της αυξημένης παραγωγής βλέννας και 
της αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών24. Υψηλή δόση 
εισπνεόμενων στεροειδών (>1.200 μg/ημέρα μπεκλο-
μεθαζόνης ή ισοδύναμης δόσης άλλου εισπνεόμενου 
κορτικοειδούς) είναι η βάση της θεραπείας στο σοβαρό 
άσθμα αλλά επιπλέον ρυθμιστικά φάρμακα είναι σχεδόν 
πάντα απαραίτητα και προτείνονται στις κατευθυντήριες 
οδηγίες11,15. Όμως, αυτή η θεραπεία δεν είναι πάντα επι-
τυχημένη σε αυτούς τους ασθενείς και υπάρχουν ακόμη 
«σκοτεινές» περιοχές σχετικά με την ανταπόκριση στα 
στεροειδή και θέματα ασφάλειας αυτών.

Η καταλληλότερη δόση των ICS στο σοβαρό άσθμα 
τόσο στην έναρξη της αγωγής όσο και στη συντήρηση, δεν 
είναι σαφώς τεκμηριωμένη. Οι μελέτες και οι ανασκοπήσεις 
σε αυτόν τον τομέα καταδεικνύουν μια σχετικά επίπεδη 
καμπύλη αποτελεσματικότητας για τα ICS και αυξανόμε-
νες παρενέργειες με τις υψηλότερες δόσεις25,26. Παρόλα 
αυτά, υψηλές δόσεις ICS συχνά συνταγογραφούνται και 
υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία για σημαντικές 
παρενέργειες των φαρμάκων αυτών. Αυτά τα θέματα 
καταδεικνύουν την ανάγκη να καθοριστεί η βέλτιστη/

Πίνακας 1. Τρέχουσες θεραπείες στο σοβαρό άσθμα

Θεραπεία
Βιβλιογραφική  

Αναφορά
Εισπνεόμενα κορτικοειδή (ΙCS) 24, 25, 26, 27, 28, 30, 

35, 36
Μακράς δράσης β2 διεγέρτες (LABA) 37, 39, 40, 41, 42, 43, 

44, 45
Συνδυασμένη θεραπεία (ICS+LABA) 1, 2, 46, 47, 48, 49, 50
Αντι-Λευκοτριένια (LTRAs) 51, 52, 53, 54, 55, 56
Θεοφυλλίνη 53, 57, 58
Αντι-IgE μονοκλωνικό αντίσωμα 
(Omalizumab)

61, 62, 63, 64, 65, 66, 
67, 68, 69, 70

Μακρολίδες 74, 75, 76, 77, 78, 79
Μακράς δράσης αντιχολινεργικά 80, 82, 83, 84, 88, 89
Ανοσοκατασταλτικά 90, 91, 92, 93
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μέγιστη δόση των ICS στο σοβαρό άσθμα και επίσης και 
τρόποι τιτλοποίησής τους. Σε μια μελέτη που δημοσιεύ-
θηκε από τον Reddel και συν27, αρχική δόση 3200 mcg/
ημέρα βουδεσονίδης σε μη ελεγχόμενο άσθμα οδήγησε 
σε βελτίωση της υπεραντιδραστικότητας των αεραγω-
γών (ΑΗR) σε σχέση με αρχική δόση 1600 mcg/ημέρα, 
αλλά οι ασθενείς παρέμεναν εξίσου καλά ελεγχόμενοι 
όταν σταδιακά μειωνόταν η δόση στη χαμηλότερη τιμή 
(~1600 mcg). Επομένως, τα μικρά οφέλη από την έναρξη 
της αγωγής με πολύ υψηλές δόσεις ICS δεν δικαιολογούν 
την χρήση τους ως καθιερωμένη πρακτική, σε σύγκριση 
με την μέτρια ή χαμηλή δόση των ICS. Επιπλέον σε μια 
άλλη πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη από την ομάδα του 
Leicester28, αναγνωρίστηκαν 2 ξεχωριστές φαινοτυπικές 
ομάδες του σοβαρού άσθματος οι οποίες χαρακτηρίζονταν 
από μεγάλη ασυμφωνία μεταξύ των συμπτωμάτων και 
της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών (πρώιμης 
έναρξης με επικράτηση των συμπτωμάτων και όψιμης 
έναρξης με επικράτηση της φλεγμονής). Αντιμετωπίζοντας 
τις 2 αυτές υπο-ομάδες με τη χρήση φλεγμονωδών δει-
κτών ως οδηγό για τη θεραπεία, οι ερευνητές κατάφεραν 
μείωση στην συχνότητα των παροξυσμών στην ομάδα 
που επικρατούσε η φλεγμονή και παράλληλα σημαντική 
μείωση της δόσης των ICS στην ομάδα που επικρατούσαν 
τα συμπτώματα, με ικανοποιητικό έλεγχο του άσθματος. 
Αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν τη σημασία των φαινο-
τύπων στο σοβαρό άσθμα καθώς επίσης και την ανάγκη 
για την χρήση ήδη υπαρχόντων ή και νέων βιολογικών 
δεικτών που θα μας βοηθήσουν να προβλέψουμε την 
ανταπόκριση στην θεραπεία με κορτικοειδή σε αυτούς 
τους ασθματικούς ασθενείς29-31.

 Άλλο ένα θέμα με την θεραπεία των ICS στο σοβαρό 
άσθμα είναι η επίδρασή τους στους μικρούς αεραγωγούς. 
Το σοβαρό άσθμα φαίνεται να συνδέεται με μεγαλύτερη 
περιφερική φλεγμονή στις μελέτες με διαβρογχική βιο-
ψία του πνεύμονα32,33 και αύξηση του όγκου σύγκλισης 
(closing volume) στις μελέτες με έκπλυση αζώτου34. 
Τα αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν ένα σημαντικό 
ρόλο των μικρών αεραγωγών στο σοβαρό άσθμα και 
υποδεικνύουν μια πιθανή ωφέλεια από τη στοχευμένη 
αντιφλεγμονώδη θεραπεία για το περιφερικό αυτό τμήμα 
των αεραγωγών. Συσκευές εισπνοών με κορτικοστεροειδή, 
όπως hydrofluoroalkane-134a (HFA) μπεκλομεθαζόνη 
και σικλεσονίδη, που έχουν σωματίδια μεγέθους περί-
που 1μm έχουν διατεθεί τελευταία στην αγορά. Αυτά τα 
σκευάσματα έχει δειχθεί ότι έχουν μεγαλύτερη εναπόθε-
ση στον πνεύμονα και μια μεγαλύτερη αναλογία αυτών 
εναποτίθεται περιφερικά35. Η πρώτη μελέτη με τη χρήση 
της σικλεσονίδης στο σοβαρό άσθμα έδειξε ελπιδοφόρα 

αποτελέσματα. Η σικλεσονίδη μείωσε σημαντικά την 
ανάγκη για από του στόματος στεροειδή σε ασθενείς με 
κορτικοεξαρτώμενο άσθμα, ενώ παράλληλα διατηρησε 
τον έλεγχο της νόσου36. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότε-
ρες μελέτες που να εστιάζουν στο σοβαρό άσθμα για να 
επιβεβαιώσουν αυτά τα αποτελέσματα, να προσδιορισθεί 
ποιοι ασθενείς μπορούν να ωφεληθούν περισσότερο 
από τις θεραπευτικές αυτές επιλογές και να αποδειχθεί 
η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα τους.

Μακράς δράσης β2 διεγέρτες (LABA)
Όταν σε ασθενείς με μέτριο έως και σοβαρό άσθμα 

δεν μπορεί να επιτευχθεί ο έλεγχος του άσθματος με μέ-
τριες δόσεις ICS, όλες οι διαθέσιμες οδηγίες προτείνουν 
την προσθήκη ενός LABA11,15. Μελέτες που έγιναν στις 
αρχές του ‘90 έδειξαν πως παρότι τα ICS είναι τα καλύτερα 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα, η συνδυασμένη θεραπεία ICS 
με LABA οδήγησε σε καλύτερο έλεγχο των συμπτωμάτων 
και λιγότερες παροξύνσεις σε σχέση με τον διπλασιασμό 
της δόσης των ICS. Το μεγαλύτερο όφελος των LABA στη 
θεραπεία του άσθματος προκύπτει από την βρογχοδια-
σταλτική δράση τους, ενώ η αναφερόμενη αντιφλεγμο-
νώδης δράση τους φαίνεται να είναι προσθετική στην 
βρογχοδιασταλτική τους ενέργεια37.

Τα τελευταία χρόνια προέκυψε ένα θέμα όσον αφορά 
στην ασφάλεια της μακροχρόνιας χρήσης των LABA στο 
άσθμα38. Αυτό κυρίως οφειλόταν στα αποτελέσματα της 
μελέτης SMART, στην οποία παρατηρήθηκαν παροξύνσεις 
απειλητικές για τη ζωή και θάνατοι σε μερικούς ασθματι-
κούς ασθενείς που χρησιμοποιούσαν LABA, κυρίως όμως 
ως μονοθεραπεία39. Ωστόσο, πρόσφατες μετα-αναλύσεις 
δείχνουν ξεκάθαρα πως κανένας τέτοιος κίνδυνος δεν 
υπάρχει όταν τα LABA συνδυάζονται με ICS40,41. Γι΄ αυτό 
το λόγο πολλοί γιατροί προτιμούν να χορηγούν αυτές 
τις 2 κατηγορίες φαρμάκων σε μια συσκευή παρά σε 
ξεχωριστά σκευάσματα, έτσι ώστε να ελαχιστοποιήσουν 
τον κίνδυνο οι ασθενείς με άσθμα να χρησιμοποιήσουν 
το LABA ως μονοθεραπεία42.

Μια νέα κατηγορία LABAs με μεγάλη διάρκειας ημιζω-
ής, που ονομάζονται επίσης εξαιρετικά μακράς δράσης 
β2-διεγέρτες (ultra-LABAs), βρίσκονται υπό ανάπτυξη με 
σκοπό να επιτευχθεί η άπαξ ημερησίως χορήγησή τους. 
Ένας από αυτούς, η ινδακατερόλη, έχει ήδη εγκριθεί και 
χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση της χρόνιας απο-
φρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ), αλλά μέχρι τώρα 
στο άσθμα μόνο λίγες κλινικές μελέτες διάρκειας έως 28 
ημερών έχουν δημοσιευθεί43-45. Αν και οι μελέτες αυτές 
έχουν επιβεβαιώσει την καταλληλότητα της ινδακατερό-
λης για εφάπαξ ημερήσια χορήγηση, σε συνδυασμό με 
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ένα ευνοϊκό συνολικό προφίλ ασφάλειας και ανοχής, η 
ινδακατερόλη δεν έχει ακόμη εγκριθεί για τη θεραπεία 
του άσθματος ενώ κλινικές μελέτες στο σοβαρό άσθμα 
εξακολουθούν να εκκρεμούν.

Συνδυασμένη θεραπεία (ICS+LABA)
Είναι πλέον γνωστό τόσο από in vivo όσο και από 

in vitro μελέτες, ότι τα ICS σε συνδυασμό με τα LABA 
εμφανίζουν πρόσθετα ή και ακόμα συνεργικά αντιφλεγ-
μονώδη αποτελέσματα, αιτιολογώντας έτσι την χρήση 
της συνδυασμένης αυτής θεραπείας LABA/ICS στο άσθμα 
και ιδιαίτερα στη σοβαρή νόσο46. H θεραπεία ICS/LABA 
βελτιώνει τις λειτουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων, 
τις ημέρες ελέγχου του άσθματος και την σχετιζόμενη με 
το άσθμα ποιότητα ζωής, ενώ μειώνει τον κίνδυνο εισα-
γωγής στο νοσοκομείο και των επισκέψεων στο τμήμα 
επειγόντων περιστατικών1,2. Συνδυασμοί ICS/LABA (που 
περιέχουν βουδεσονίδη και φορμοτερόλη) έχουν τελευταία 
χρησιμοποιηθεί όχι μόνο ως θεραπεία συντήρησης αλλά 
και ως θεραπεία διάσωσης/ανακούφισης (στρατηγική 
της μίας συσκευής)47. Πολλές κλινικές μελέτες που έχουν 
γίνει τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά δείχνουν κλινικά 
οφέλη με αυτή την στρατηγική, κυρίως στην μείωση των 
παροξυσμών της νόσου48. Παρ’ όλα αυτά η μακροχρόνια 
αποτελεσματικότητα της στρατηγικής αυτής στο σοβαρό 
άσθμα δεν έχει ακόμη μελετηθεί, ενώ η χρήση της έχει 
συνδεθεί με αύξηση των ηωσινόφιλων στα πτύελα και στις 
βιοψίες49. Η προσέγγιση αυτή λοιπόν ίσως είναι λιγότερο 
κατάλληλη για τους ασθματικούς με σοβαρό άσθμα που 
δεν αντιλαμβάνονται επαρκώς τα συμπτώματά τους ή που 
απαιτούν πολύ υψηλές καθημερινές δόσεις ICS.

Από την άλλη πλευρά, φαίνεται πως όλοι οι ασθματικοί 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα δεν χρειάζονται απαραίτητα 
θεραπεία με υψηλή δόση ICS/LABA. Mια πρόσφατη μελέτη 
σε μια μεγάλη ομάδα ασθενών με σοβαρό/δύσκολο στη 
θεραπεία άσθμα, έδειξε πως μερικοί ασθματικοί πέτυχαν 
καλύτερα αποτελέσματα ενώ ελάμβαναν χαμηλή δόση 
ICS/LABA (σαλμετερόλης/φλουτικαζόνης) παρά όταν 
ελάμβαναν τις υψηλές δόσεις του συνδυασμού50. Τα 
αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδηλώνουν μια πε-
ριορισμένη χρησιμότητα της υψηλής δόσης συνδυασμού 
ICS/LABA σε σύγκριση με τις εναλλακτικές λύσεις σε αυτή 
την συγκεκριμένη ομάδα των ασθενών με σοβαρό άσθμα. 
Το πρόβλημα είναι πως η πλειονότητα των ασθενών με 
σοβαρό άσθμα παραμένουν συμπτωματικοί παρά την 
χρήση της συνδυασμένης θεραπείας με ICS και LABA. 
Σε αυτούς τους ασθενείς η προσθήκη ενός ή και περισ-
σοτέρων ρυθμιστικών φαρμάκων, όπως ανταγωνιστή 
λευκοτριενίων, θεοφυλλίνης, κορτικοστεροειδών από το 

στόμα ή/και αντι-IgE είναι πολλές φορές επιβεβλημένη10,15.

Αντι-Λευκοτριένια (LTRAs)
Τα LTRAs συμπεριλαμβάνονται ήδη στις κατευθυντή-

ριες οδηγίες ως επιπρόσθετη αγωγή για την θεραπεία 
του σοβαρού άσθματος10,15. Στοιχεία που δείχνουν ότι 
η βιοσύνθεση των λευκοτριενίων δεν εξαρτάται από τα 
κορτικοστεροειδή και επιπλέον αναφορές για αυξημένα 
επίπεδα λευκοτριενίων στο σοβαρό άσθμα, οδήγησαν 
στην υπόθεση πως η χρήση ανταγωνιστών έναντι των 
μεσολαβητών αυτών θα ήταν πιθανώς ωφέλιμη για αυτούς 
τους ασθενείς51.

Επί του παρόντος, οι LTRAs που χρησιμοποιούνται 
σήμερα έχουν δείξει την αποτελεσματικότητά τους στη 
βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας, στη μείωση 
των συμπτωμάτων, των νυκτερινών αφυπνίσεων και της 
ανάγκης για ανακουφιστική αγωγή, κυρίως στις ήπιες 
και μέτριες μορφές της νόσου52. Στους ασθενείς όμως 
με σοβαρά άσθμα δεν υπάρχει κάποια σαφή απόδειξη 
του οφέλους τους. Μελέτες έχουν δείξει είτε βελτίωση 
σε μια μικρή υποομάδα ασθενών με σοβαρό άσθμα ή 
καμία βελτίωση53-55. Ωστόσο, σε ασθματικούς ασθενείς με 
ευαισθησία στην ασπιρίνη η προσθήκη ενός LTRA στην 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή μπορεί να οδηγήσει σε 
κλινικό όφελος και για το λόγο αυτό συστήνεται από τις 
οδηγίες56. Προοπτικές ελεγχόμενες μελέτες για την χρήση 
των LTRAs ως πρόσθετης αγωγής στο σοβαρό άσθμα, 
σίγουρα χρειάζεται να σχεδιαστούν και να γίνουν.

Θεοφυλλίνη
προτείνετε ως επιπρόσθετη αγωγή στη θεραπεία με 

ICS, παρόλο που οι μελέτες δείχνουν ότι τα LABA είναι 
πιο αποτελεσματικά στη βελτίωση των συμπτωμάτων 
και της αναπνευστικής λειτουργίας57. Η χρήση της στο 
σοβαρό άσθμα δεν είναι ξεκάθαρη, αλλά μια πρόσφατη 
μελέτη έδειξε ότι εξασφαλίζει πρόσθετα βρογχοδια-
σταλτικά οφέλη όταν προστίθεται σε μια μέτρια δόση 
συνδυασμού ICS/LABA σε συμπτωματικούς ασθενείς58. 
Επιπλέον, άλλες μελέτες έδειξαν ότι η από του στόματος 
αργής αποδέσμευσης θεοφυλλίνη σε συνδυασμό με 
εισπνεόμενη σαλμετερόλη, ασκεί πρόσθετα βρογχοδια-
σταλτικά αποτελέσματα στους ασθματικούς ασθενείς με 
μέτρια έως σοβαρή απόφραξη59. Απ’ την άλλη όμως, σε μια 
κλινική μελέτη σε ασθενείς με κακά ελεγχόμενο άσθμα, 
η χορήγηση χαμηλής δόσης θεοφυλλίνης και μοντελου-
κάστης δεν βελτίωσε τον έλεγχο του άσθματος, παρά την 
μικρή βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας53. Τελικά, 
μελέτες που να χρησιμοποιούν θεοφυλλίνη σε συνδυασμό 
με υψηλές δόσεις ICS και LABA σίγουρα απουσιάζουν 
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από τη βιβλιογραφία, ενώ η θεωρία πως η θεοφυλλίνη 
ίσως «ξεκλειδώνει» την αντίσταση στα κορτικοειδή που 
παρατηρείται σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα60 απομένει 
να αποδειχθεί σε στοχευμένες κλινικές μελέτες.

Αντι-IgE μονοκλωνικό αντίσωμα (Omalizumab)
Η IgE διαδραματίζει ένα κεντρικό ρόλο στην παθο-

γένεια του αλλεργικού άσθματος. Ειδική IgE εναντίον 
συγκεκριμένου αντιγόνου παράγεται από τα Β κύτταρα 
που έχουν υποστεί μετατροπή από κύτταρα ικανά για 
παραγωγή IgM σε παραγωγή IgE, υπό την επίδραση της 
ιντερλευκίνης 4 και 13. Η κυκλοφορούσα IgE συνδέεται 
με υποδοχείς υψηλής συγγένειας που εκφράζονται στην 
επιφάνεια μαστοκυττάρων και βασεόφιλων, οδηγώντας 
στην εκκίνηση της ασθματικής φλεγμονής. Το omalizumab 
είναι ένα ανασυνδυασμένο εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό 
αντίσωμα έναντι της IgE το οποίο συνδέεται στην Cε3 
περιοχή της βαριάς αλύσου της ΙgΕ, την περιοχή δηλαδή 
σύνδεσης της IgE με τον υποδοχέα υψηλής συγγένειας 
(FcεRI), εμποδίζοντας έτσι τη σύνδεση της IgE με τον 
υποδοχέα της61.

Το omalizumab έχει πρόσφατα πάρει έγκριση για 
τη θεραπεία ασθενών με μέτριο έως σοβαρό άσθμα, οι 
οποίοι έχουν θετική δερματική δοκιμασία ή in vitro αντι-
δραστικότητα σε ένα ολοετές αεροαλλεργιογόνο και των 
οποίων τα συμπτώματα δεν ελέγχονται επαρκώς με τη 
θεραπεία ICS/LABA11,15. Σε γενικές γραμμές, η χορήγηση 
του omalizumab έχει αποδειχθεί ασφαλής και τα δεδο-
μένα στη βιβλιογραφία δείχνουν αποτελεσματικότητά 
του φαρμάκου σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα62,63. Μια 
πρόσφατη ανασκόπηση για την ασφάλεια του φαρμάκου, 
με δεδομένα από περισσότερους από 7500 ασθενείς, 
ανέφερε ότι η επίπτωση της αναφυλαξίας ήταν 0,14% 
σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με omalizumab, χωρίς 
επίσης ενδείξεις αυξημένου κινδύνου κακοήθους νεοπλα-
σίας ή θρομβοπενίας64. Πολλαπλές μελέτες σε ασθενείς 
με σοβαρό άσθμα έχουν αναφέρει ότι η προσθήκη του 
omalizumab έχει ευεργετικά αποτελέσματα στη μείωση 
των παροξύνσεων και των νοσηλειών, στην βελτίωση της 
ποιότητας ζωής, στα συμπτώματα του άσθματος και την 
πνευμονική λειτουργία, καθώς επίσης και στη μείωση της 
χρήσης στεροειδών65-68. Ως εκ τούτου, το omalizumab φαί-
νεται να είναι μια αποτελεσματική θεραπεία για ορισμένους 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Ωστόσο, ίσως περισσότεροι 
και από το ήμισυ των ασθματικών με σοβαρό άσθμα είναι 
μη-ατοπικοί και ως εκ τούτου η χρήση του omalizumab 
είναι μια περιορισμένη επιλογή στη μεγάλη και ετερογενή 
αυτή ομάδα του σοβαρού άσθματος. Ένα άλλο ζήτημα 
είναι η διάρκεια της θεραπείας, η οποία εξακολουθεί να 

είναι αδιευκρίνιστη. Μελέτες έδειξαν ότι η διακοπή του 
omalizumab οδηγεί σε επανεμφάνιση των συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα69, ενώ μερικοί ασθενείς 
οι οποίοι διέκοψαν τη θεραπεία μετά από 5 ή 6 χρόνια 
κατάφεραν να διατηρήσουν ένα καλό έλεγχο της νόσου70. 

Μακρολίδες
Ο πιθανός ρόλος των χρόνιων λοιμώξεων στο σοβα-

ρό άσθμα είναι υπό εξέταση. Η μόλυνση από χλαμύδια 
της πνευμονίας έχει συνδεθεί με χαμηλότερη τιμή βίαια 
εκπνεόμενου όγκου στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) για 
μια συγκεκριμένη διάρκεια του άσθματος71 και επιπλέον η 
σύνθεση της μικρο-χλωρίδας των αεραγωγών σχετίζεται 
με το βαθμό βρογχικής υπεραντιδραστικότητας (AHR) 
μεταξύ των ασθενών με όχι καλά ελεγχόμενο άσθμα72. 
Παρά το γεγονός ότι τα αντιβιοτικά δεν έχουν κανένα ρόλο 
στην τρέχουσα αντιμετώπιση του άσθματος, ορισμένες 
μακρολίδες έχουν αποδειχθεί ότι έχουν αντιφλεγμονώδη 
δράση73,74. Σε ασθενείς με ορολογικά στοιχεία μόλυνσης 
από μυκόπλασμα, η θεραπεία με μακρολίδια έδειξε κλινικό 
όφελος με βελτίωση του FEV1 και μείωση των επιπέδων 
φλεγμονωδών κυτοκινών και της AHR75,76. Σε σοβαρό 
ανθιστάμενο στη θεραπεία άσθμα, αγωγή για 8 εβδομά-
δες με κλαριθρομυκίνη μείωσε σημαντικά την IL-8 και τα 
ουδετερόφιλα στους αεραγωγούς ενώ βελτίωσε και την 
ποιότητας ζωής77. Επίσης, σε μια αναφορά περίπτωσης 
τριών ηλικιωμένων ασθενών με κορτικοεξαρτώμενο 
άσθμα, δύο εκ των τριών ασθενών κατάφεραν να δια-
κόψουν τη θεραπεία με κορτικοειδή μετά από ένα έτος 
θεραπείας με κλαριθρομυκίνη78. Από την άλλη πλευρά, σε 
μια πρόσφατη μελέτη από το Δίκτυο για την κλινική έρευνα 
στο Άσθμα (Asthma Clinical Research Network - ACRN), 
η θεραπεία με κλαριθρομυκίνη σε ενήλικες με ήπιο έως 
μέτριο άσθμα δεν βελτίωσε τον έλεγχο του άσθματος, 
αν και υπήρξε μια βελτίωση στην AHR79. Έτσι, αν και τα 
αρχικά στοιχεία για τη χρήση της κλαριθρομυκίνης στο 
σοβαρό άσθμα δείχνουν ελπιδοφόρα αποτελέσματα, 
απαιτούνται επιπλέον καλά σχεδιασμένες μελέτες για την 
αξιολόγηση της πραγματική τους αξίας και τον καθορισμό 
των ασθενών που μπορεί να ωφεληθούν περισσότερο 
από αυτή τη θεραπεία.

Μακράς δράσης αντιχολινεργικά
Τα εισπνεόμενα αντιχολινεργικά, τα οποία ανταγωνίζο-

νται τους μουσκαρινικούς υποδοχείς στους αεραγωγούς, 
είναι πολύ αποτελεσματικά σε ασθενείς με ΧΑΠ. Στο 
άσθμα, τα αντιχολινεργικά είναι πολύ λιγότερο αποτε-
λεσματικά από τους β2-αγωνιστές, αλλά μερικές φορές 
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χρησιμοποιούνται ως συμπληρωματική θεραπεία των 
παροξύνσεων άσθματος80. Μια ανασκόπηση Cochrane 
κατέληξε στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχουν στοιχεία 
που να υποστηρίζουν τη χρήση των αντιχολινεργικών ως 
συμπληρωματική θεραπεία στους ασθενείς των οποίων 
το άσθμα δεν ελέγχεται καλά με την υπάρχουσα αγωγή81. 
Ωστόσο, η ανασκόπηση αυτή βασίστηκε σε στοιχεία που 
αφορούν τη χρήση του ιπρατρόπιου στο χρόνιο άσθμα 
ενώ το νεότερο μακράς δράσης αντιχολινεργικό, τιοτρόπιο, 
δεν αξιολογήθηκε.

Πιο πρόσφατα, μια πρόδρομη ιαπωνική μελέτη με 
μικρό αριθμό ασθενών με σοβαρό άσθμα, ανέφερε κά-
ποια οφέλη από τη χρήση του βρωμιούχου τιοτρόπιου 
σε ασθενείς με μη ηωσινοφιλική φλεγμονή στα προκλητά 
πτύελα82. Σε μια άλλη μελέτη από την Κορέα, ο Park και 
συν έδειξαν ότι το 30% των ασθματικών με μειωμένη 
πνευμονική λειτουργία και παρουσία του πολυμορφισμού 
Arg16Gly στον β2-αδρενεργικό υποδοχέα, ανταποκρί-
θηκαν στην προσθήκη τιοτρόπιου83. Τέλος, πριν από 6 
μήνες δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας διπλής-τυ-
φλής μελέτης με 210 ασθενείς με μη ελεγχόμενο άσθμα, 
στην οποία συγκρίθηκε το τιοτρόπιο με τη σαλμετερόλη 
έναντι του διπλασιασμού των ICS84. Στη μελέτη αυτή, το 
τιοτρόπιο βελτίωσε τα συμπτώματα και την πνευμονική 
λειτουργία των ασθματικών ασθενών και η βελτίωση αυτή 
ήταν ισοδύναμη με την προσθήκη της σαλμετερόλης. Τα 
αποτελέσματα αυτής της μελέτης προκάλεσαν πολλές συ-
ζητήσεις και κριτική, με σχόλια όχι μόνο στο New England 
Journal of Medicine85,86, αλλά και σε άλλα περιοδικά87. 
Αναζητώντας επερχόμενες κλινικές μελέτες στη βάση 
δεδομένων του ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov), 
υπάρχουν 2 τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο τέτοιες μελέτες, για την αξιολόγη-
ση της μακροπρόθεσμης αποτελεσματικότητας και της 
ασφάλειας του τιοτροπίου ως συμπληρωματική θεραπεία 
σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα (Μελέτη 1 - NCT00772538 
και Μελέτη 2 - NCT00776984)88,89. Η στρατολόγηση των 
ασθενών έχει ήδη τελειώσει (περίπου 900 ασθενείς) και η 
τελική ημερομηνία συλλογής στοιχείων για τους πρωτεύ-
οντες στόχους των μελετών υπολογίζεται για τον Ιούλιο 
του 2011. Ας ελπίσουμε ότι τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτών θα μας παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες σχετικά 
με την αξία του τιοτροπίου ως επιπρόσθετη θεραπεία 
στο σοβαρό άσθμα.

Ανοσοκατασταλτικά
Για την ελαχιστοποίηση των μακροπρόθεσμων συστη-

ματικών ανεπιθύμητων ενεργειών των κορτικοστεροειδών, 
έχουν χρησιμοποιηθεί σε μελέτες διάφορες εναλλακτικές 

θεραπείες. Αυτές περιλαμβάνουν την κυκλοσπορίνη, την 
μεθοτρεξάτη και τα άλατα χρυσού80-92. Σε γενικές γραμμές, 
τα φάρμακα αυτά έχουν δοθεί σε ιδιαίτερα βαρείς ασθε-
νείς, αλλά τα αποτελέσματα είναι μη ικανοποιητικά και οι 
παρενέργειες αρκετά σημαντικές93. Για το λόγο αυτό τα 
στεροειδή εξακολουθούν να παραμένουν ο ακρογωνιαίος 
λίθος της θεραπείας του σοβαρού άσθματος.

Μελλοντικές θεραπείες στο σοβαρό 
άσθμα (Πίνακας 2)

Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του TNF-άλφα
Ο TNF-άλφα αποτελεί ένα σημαντικό θεραπευτικό 

στόχο σε μια ποικιλία χρόνιων φλεγμονωδών παθήσεων 
που χαρακτηρίζονται από Th1 ανοσολογική απάντηση, 
στην οποία συμμετέχουν κυρίως τα ουδετερόφιλα. Αν 
και το άσθμα θεωρείται κατά κύριο λόγο ηωσινοφιλική 
διαταραχή στην οποία κυριαρχούν οι Th2 κυτοκίνες, όταν 
η ασθένεια γίνεται πιο σοβαρή και χρόνια υιοθετεί Th1 
τύπου χαρακτηριστικά με μεγαλύτερη συμμετοχή των 
ουδετερόφιλων94. Ο TNF-άλφα έχει συσχετιστεί με πολλές 
πτυχές της παθοφυσιολογίας του άσθματος και υπάρχουν 
νέα στοιχεία που δείχνουν ότι μπορεί να διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στις βαρύτερες μορφές της νόσου95. 
Επειδή λοιπόν τα αυξημένα επίπεδα TNF-άλφα φαίνεται 
να είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα των πιο σοβαρών 
και κορτικοεξαρτώμενων μορφών άσθματος, η ειδική 
θεραπεία με μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του TNF-άλφα 
έχει δοκιμαστεί και αξιολογηθεί σε αυτή την ομάδα.

Οι πρόδρομες μελέτες έδειξαν μια βελτίωση στην 
ποιότητα ζωής, την πνευμονική λειτουργία και τη AHR, 

Πίνακας 2. Μελλοντικές θεραπείες στο σοβαρό άσθμα

Θεραπεία
Βιβλιογραφική  

Αναφορά
Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
του TNF-άλφα

96, 97, 98, 99, 100

Αντι-CD25 (Daclizumab) 101, 102

Αντι-Ιντερλευκίνη 4 103

Αντι-IL-5 μονοκλωνικό 
αντίσωμα (Mepolizumab)

106, 107, 108, 109, 110, 111

Αντι-Ιντερλευκίνη 9 113, 114, 115

Αντι-Ιντερλευκίνη 13 117, 118, 119, 120, 121

Αναστολείς της 
Φωσφοδιεστεράσης (PDE)

122, 123, 124, 125, 126

Βρογχική θερμοπλαστική 127, 128, 129, 130, 131
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με συνοδό μείωση της συχνότητας των παροξύνσεων, 
σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα που έλαβαν θεραπεία 
με αντι-TNF-αλφα96-98. Ωστόσο, τα αποτελέσματα των 
δύο πιο πρόσφατων μελετών μείωσαν τον αρχικό εν-
θουσιασμό για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
με αντι-TNF-άλφα. Στη μεγαλύτερη κλινική δοκιμή (309 
ασθενείς) με χρήση μονοκλωνικού αντισώματος έναντι 
του TNF-άλφα (golimumab) στο σοβαρό επίμονο άσθμα, η 
δυσαναλογία κινδύνου-οφέλους λόγω των ανεπιθύμητων 
συμβαμάτων που παρατηρήθηκαν, είχε ως αποτέλεσμα 
την πρόωρη διακοπή της μελέτης στις 24 εβδομάδες99. 
Οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν 
στη μελέτη αυτή περιλάμβαναν σήψη, επανενεργοποίηση 
φυματίωσης, αυξανόμενο ποσοστό κακοήθειας και ένα 
θάνατο. Η δεύτερη μελέτη που δημοσιεύθηκε πριν από 
λίγους μήνες ήταν μια 12 εβδομάδων, φάσης 2 κλινική 
δοκιμή σε 132 ασθενείς με μέτριο έως σοβαρό επίμονο 
άσθμα. Αν και δεν παρατηρήθηκαν μη αναμενόμενα 
προβλήματα ασφάλειας κατά τη διάρκεια της δοκιμής, 
η κλινική αποτελεσματικότητα του αντι-TNF-άλφα μονο-
κλωνικού αντισώματος etarcenept δεν τεκμηριώθηκε στο 
πληθυσμό αυτής της μελέτης100. Μελλοντικές μελέτες σε 
συγκεκριμένους φαινοτύπους της νόσου θα μπορούσαν 
να παράσχουν μια σαφέστερη απάντηση ως προς το εάν 
πραγματικά υπάρχει ένας ρόλος για την αντι-TNF-άλφα 
θεραπεία σε ασθενείς με άσθμα. Ωστόσο μιλώντας για 
την παρούσα κατάσταση, οι αντι-TNF-αλφα παράγοντες 
δε φαίνεται να έχουν θέση στη θεραπεία του σοβαρού 
άσθματος.

Αντι-CD25 (Daclizumab)
Η φλεγμονή των αεραγωγών στο άσθμα προκαλεί-

ται και συντηρείται από τα CD4+ (Th2) κυττάρα που 
ενεργοποιούνται από την IL-2. Το daclizumab είναι ένα 
εξανθρωπισμένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
της IL-2R αλυσίδας άλφα (CD25) των ενεργοποιημένων 
λεμφοκυττάρων, το οποίο μειώνει τον πολλαπλασιασμό 
και τη παραγωγή κυτοκινών από τα Τ-λεμφοκύτταρα και 
επίσης μειώνει την πρόσδεση της IL-2 στον υποδοχέα 
της101. Μόνο μία κλινική μελέτη, η οποία αξιολόγησε την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του daclizumab 
σε 115 ασθενείς με μέτριο έως σοβαρό άσθμα, έχει δημο-
σιευθεί έως τώρα102. Η θεραπεία με Daclizumab βελτίωσε 
την πνευμονική λειτουργία και τον έλεγχο του άσθματος 
και παρέτεινε το χρόνο για την πρώτη παρόξυνση σε 
αυτό τον πληθυσμό των ασθματικών ασθενών, με ένα 
καλό προφίλ ασφάλειας. Παρ’ όλα αυτά υπήρξαν κάποιες 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στη μελέτη αυτή όπως 
μια αναφυλακτοειδή αντίδραση και μία ιογενή μηνιγγίτιδα, 

στην ομάδα των ασθενών που έλαβε το Daclizumab. Η 
μελέτη αυτή αποδεικνύει ότι το daclizumab μπορεί να έχει 
ένα ρόλο ως επιπρόσθετη θεραπεία σε σοβαρό άσθμα, 
αλλά σίγουρα απαιτούνται περαιτέρω μελέτες.

Αντι-Ιντερλευκίνη 4
Η ιντερλευκίνη 4 (IL-4) αποτελεί διαμεσολαβητή σε 

σημαντικές προ-φλεγμονώδεις λειτουργίες και μελέτες 
σε μοντέλα άσθματος σε ποντίκια έχουν δείξει ότι ο 
αποκλεισμός της IL-4 καταστέλλει σε μεγάλο βαθμό την 
αλλεργική φλεγμονώδη αντίδραση103. Το Altrakincept 
είναι ένας ανθρώπινος ανασυνδυασμένος διαλυτός υπο-
δοχέας της ιντερλευκίνης-4 (IL-4R), το οποίο ενεργεί ως 
ανταγωνιστής της IL-4. Στις αρχικές μελέτες σε ασθενείς 
με ήπιο-μέτριο άσθμα, η χορήγηση με νεφελοποίηση 
altrakincept εμπόδισε την πτώση της FEV1 και την αύξηση 
των συμπτωμάτων, που παρατηρήθηκε αντίστοιχα στην 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου μετά τη διακοπή της 
θεραπείας με ICS104. Όμως η αποτελεσματικότητα αυτού 
του φαρμάκου δεν επιβεβαιώθηκε σε κάποια μεγαλύτερη 
μελέτη ενώ δεν έχει μελετηθεί καθόλου σε ασθενείς με 
σοβαρό άσθμα.

Αντι-IL-5 μονοκλωνικό αντίσωμα (Mepolizumab)
Η Ιντερλευκίνη-5 (IL-5) είναι μία Th2 κυτταροκίνη που 

παίζει κεντρικό ρόλο στη στρατολόγηση, ενεργοποίηση 
και επιβίωση των ηωσινοφίλων στο αλλεργικό βρογχικό 
άσθμα105. Στη θεωρία, το μπλοκάρισμα της IL-5 με αντι-IL-5 
μονοκλωνικά αντισώματα, θα αναμενόταν να εξαφανίσει 
τα ηωσινόφιλα και να βελτιώσει τα συμπτώματα σε άτομα 
με άσθμα. Πράγματι, σε πρόδρομες μελέτες σε ασθενείς 
με βρογχικό άσθμα, η χορήγηση αντι-IL-5 μείωσε ση-
μαντικά τον αριθμό των ηωσινοφίλων του περιφερικού 
αίματος και των πτυέλων, ωστόσο δεν παρατηρήθηκαν 
μεταβολές όσον αφορά την πνευμονική λειτουργία ή την 
AHR106. Επιπλέον, στις αρχικές κλινικές δοκιμές η θεραπεία 
με mepolizumab δεν φάνηκε να προσθέτει σημαντικά 
κλινικά οφέλη σε σχέση με παραμέτρους του ελέγχου 
του άσθματος, όπως η πνευμονική λειτουργία, η ποιότητα 
ζωής και τα συμπτώματα106-108.

Δύο πρόσφατες όμως μελέτες, που εστίασαν σε ασθμα-
τικούς ασθενείς με επίμονη ηωσινοφιλία των αεραγωγών, 
έδειξαν ότι η θεραπεία με mepolizumab μείωσε τις πα-
ροξύνσεις και βελτίωσε τον έλεγχο του άσθματος χωρίς 
την εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμητων συμβάντων109,110. 
Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι στο συγκεκριμένο 
φαινότυπο άσθματος, δηλαδή το εμμένον ηωσινοφιλικό 
άσθμα, η αντι-IL-5 θεραπεία πιθανώς να έχει ένα σημαντι-
κό ρόλο να παίξει. Ψάχνοντας στη βάση δεδομένων του 
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ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov), υπάρχει τώρα 
σε εξέλιξη μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο μελέτη (Μελέτη NCT01000506)111 
με στόχο να παράσχει περαιτέρω αποδείξεις σε αυτόν 
ερώτημα. Η ένταξη ασθενών σε αυτή τη μελέτη έχει ήδη 
τελειώσει (περίπου 600 ασθενείς) και τα πρώτα αποτελέ-
σματα αναμένονται το επόμενο έτος.

Αντι-Ιντερλευκίνη 9
Η IL-9 είναι μια κυτοκίνη που παράγεται από τα CD4+ 

Τ-βοηθητικά κύτταρα και δρα ως ρυθμιστής των μαστο-
κυττάρων στους αεραγωγούς112. In vitro και in vivo μελέ-
τες έδειξαν ότι η IL-9 είναι ένα σημαντικό φλεγμονώδης 
μεσολαβητής στο άσθμα και διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στη φλεγμονή των αεραγωγών, στη παραγωγή 
βλέννας και την βρογχική υπεραντιδραστικότητα113. 
Εξουδετέρωση της IL-9, σε μοντέλο άσθματος σε ποντίκια, 
μειώνει τον αριθμό των ηωσινοφίλων και αποτρέπει την 
υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών114. Μία πρόσφατα 
δημοσιευμένη μελέτη φάσης ΙΙ του MEDI-528, ενός εξαν-
θρωπισμένου μονοκλωνικού αντισώματος έναντι της IL-9, 
έδειξε αποδεκτή ασφάλεια του φαρμάκου και ευρήματα 
που υποδηλώνουν κλινική δράση του σε άτομα με ήπιο 
έως μέτριο άσθμα115. Μελέτες της θεραπείας αυτής σε 
σοβαρό άσθμα σαφώς και λείπουν.

Αντι-Ιντερλευκίνη 13
Η IL-13 παράγεται από διάφορους τύπους κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των Th1 και των CD4+ Th2 κύττα-
ρων. Η IL-13 μοιράζεται πολλές λειτουργικές ιδιότητες με 
την IL-4, καθώς και οι δύο κυτταροκίνες έχουν την ικανό-
τητα να συνδεθούν με ένα κοινό υποδοχέα, τον IL-4R116. 
Τα στοιχεία δείχνουν ότι μέσω συνδυασμένων δράσεων 
στα επιθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα, η IL-13 μπορεί να 
προκαλέσει μια ποικιλία από τα παθοφυσιολογικά χαρα-
κτηριστικά του άσθματος116. Σε ένα μοντέλο άσθματος σε 
ποντίκια, η χορήγηση αντι-IL-13 μονοκλωνικού αντίσωμα-
τος ανέστειλε την AHR, την ηωσινοφιλική φλεγμονή και το 
πιο ενδιαφέρον, την αναδιαμόρφωση των αεραγωγών117. 
Η πρώτη μελέτη των δύο εξανθρωπισμένων αντι-IL 13 
αντισωμάτων ΙΜΑ-638 και IMA-026 στο ήπιο άσθμα και 
σε μοντέλο πρόκλησης με αλλεργιογόνο, δημοσιεύτηκε 
πρόσφατα118. Σε αυτή τη μελέτη το ΙΜΑ-026 φάνηκε να 
μειώνει την όψιμη φάση της ασθματικής αντίδρασης, όμως 
η μείωση δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Σε μια άλλη 
μελέτη φάσης ΙΙα στην οποία ελέγχθηκε το pitakinra, ένα 
εισπνεόμενο σκεύασμα που αναστέλλει τη δράση τόσο 
της IL-13 όσο και της IL-4 μέσω σύνδεσης με τον υποδοχέα 

IL-4R, παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων του εκπνεό-
μενου ΝΟ και βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας σε 
ασθματικούς ασθενείς119. Αντίθετα σε άλλες μελέτες, στις 
οποίες ασθενείς με μη ελεγχόμενο άσθμα υποβλήθηκαν 
σε θεραπεία με άλλο αντι-IL-13 αντίσωμα, όπως το ΙΜΑ-
638120 ή και ένα άλλο IL-4R ανταγωνιστή, το AMG 317, 
δεν επιβεβαιώθηκε η κλινική αποτελεσματικότητα των 
φαρμάκων αυτών121. Απαιτούνται σίγουρα περαιτέρω 
μελέτες για να καθοριστεί αν και κατά πόσο η αντι-IL-13 
θεραπεία θα είναι επωφελής στο χρόνιο σοβαρό άσθμα.

Αναστολείς της Φωσφοδιεστεράσης (PDE)
Η αυξημένη δράση της PDE4. που οφείλεται σε αυ-

ξημένη έκφραση της πρωτεΐνης ή της λειτουργικότητάς 
της, αποτελεί ένα πιθανό μηχανισμό στην παθογένεια 
του άσθματος. Οι προκλινικές μελέτες σε ζωικά μοντέλα 
της αλλεργικής φλεγμονής, έχουν τεκμηριώσει την ικα-
νότητα των αναστολέων της PDE4 να αναστέλλουν δύο 
σημαντικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα του άσθματος, 
την είσοδο των ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς και την 
βρογχική υπεραντιδραστικότητα122. Το Roflumilast, ένας 
από του στόματος αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης 4, 
έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την πνευμονική λειτουργία 
και τα συμπτώματα του άσθματος και μειώνει τη χρήση 
ανακουφιστικής αγωγής σε ασθενείς με ήπιο έως μέτριο 
άσθμα123,124. Ωστόσο, κάποιες δοσο-εξαρτώμενες παρε-
νέργειες όπως ναυτία, διάρροια και κεφαλαλγία έχουν 
μετριάσει τον ενθουσιασμό για την εν λόγω κατηγορία 
φαρμάκων στη θεραπεία του άσθματος και άλλων ανα-
πνευστικών ασθενειών. Μια στρατηγική για την αντιμε-
τώπιση αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών των από του 
στόματος αναστολέων της PDE4 είναι να μπορέσουμε να 
δώσουμε τα φάρμακα αυτά μέσω εισπνοής. και προκλι-
νικές και κλινικές έρευνες του εισπνεόμενου αναστολέα 
της PDE4 βρίσκονται σε εξέλιξη125,126. Ο πιθανός ρόλος 
αυτής της κατηγορίας των φαρμάκων σε ασθενείς με πιο 
σοβαρό άσθμα μένει να ερευνηθεί περαιτέρω.

Βρογχική θερμοπλαστική
Η βρογχική θερμοπλαστική (BT), μια βρογχοσκοπική 

διαδικασία για τη μείωση της μάζας των λείων μυϊκών 
ινών των αεραγωγών και τον περιορισμό του βρογχό-
σπασμου, έχει δοκιμαστεί σε ανθρώπους για τη θεραπεία 
του άσθματος. Τέσσερις κλινικές δοκιμές με τη χρήση της 
ΒΤ έχουν δημοσιευθεί τα τελευταία 5 χρόνια127-130. Στη 
μεγαλύτερη και πιο πρόσφατη μελέτη (AIR2) συμμετείχαν 
288 ενήλικα άτομα με σοβαρό άσθμα που παρέμεναν 
συμπτωματικά παρά τη θεραπεία με υψηλή δόση ICS 
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και LABA και τα οποία τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν 
σε ΒΤ ή σε εικονική διαδικασία σε αναλογία 2:1128. Η BT 
βελτίωσε σημαντικά τη σχετιζόμενη με το άσθμα ποιότη-
τα ζωής, ενώ επίσης οδήγησε στη μείωση των σοβαρών 
παροξύνσεων και της χρήσης των υπηρεσιών υγείας. Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν κατά την 
περίοδο αμέσως μετά τη θεραπεία (6 εβδομάδες μετά την 
τελευταία θεραπεία) συμπεριλαμβανομένων του βήχα, 
παροξύνσεων άσθματος και απόφραξης των αεραγωγών 
από βλέννη, ήταν σχετικά περισσότερες σε σχέση με την 
εικονική διαδικασία αλλά σε γενικές γραμμές καλά ανεκτές. 
Επιπλέον, στοιχεία για τη μακροπρόθεσμη ασφάλεια της 
βρογχικής θερμοπλαστική δόθηκαν στη δημοσιότητα 
πριν από λίγους μήνες131. Οι ασθενείς που συμμετείχαν 
στη αρχική μελέτη AIR, συμμετείχαν στη συνέχεια και σε 
μια μακροχρόνια παρακολούθηση, τα αποτελέσματα της 
οποίας έδειξαν απουσία κλινικών επιπλοκών και διατήρηση 
σταθερών αναπνευστικών λειτουργιών (όπως αξιολογή-
θηκαν με την FVC και την FEV1) για πάνω από μια 5ετή 
περίοδο μετά την BT. Η βρογχική θερμοπλαστική έλαβε 
πρόσφατα την έγκριση από την Αμερικανική Υπηρεσία 
Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) για χρήση σε ασθενείς 
ηλικίας άνω των 18 ετών με σοβαρό επίμονο άσθμα, μη 
ελεγχόμενο με ICS και LABA.

Παρ' όλα αυτά, η βρογχική θερμοπλαστική είναι μια 
αρκετά περίπλοκη και χρονοβόρα διαδικασία - η διάρκεια 
της για ένα και μόνο λοβό είναι συχνά αρκετά μεγαλύτε-
ρη από ό,τι η διάρκεια μιας βρογχοσκόπησης ρουτίνας. 
Ως εκ τούτου, η βρογχική θερμοπλαστική θα πρέπει να 
θεωρείται μια πολύπλοκη επεμβατική βρογχοσκόπηση 
και θα πρέπει να είναι στα χέρια έμπειρων βρογχοσκόπων 
και μέσα σε ειδικά κέντρα για το άσθμα, για να εξασφα-
λιστεί ότι εκτελείται με ασφάλεια. Η ΒΤ αναμένεται να 
βρει χρήση στο μέλλον σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα, 
παράλληλα με τα διαθέσιμα φάρμακα, για να μπορέσουμε 
να αποκτήσουμε μεγαλύτερης διάρκειας βελτίωση στο 
συνολικό έλεγχο της νόσου.

Συμπεράσματα

Παρά την θεραπεία με πολλά φάρμακα (υψηλές δόσεις 
εισπνεόμενων + από του στόματος στεροειδών, μακράς 
δράσης β2-διεγέρτες, και άλλα ρυθμιστικά φάρμακα), 
πολλοί ασθενείς με σοβαρό άσθμα παραμένουν χωρίς 
έλεγχο της νόσου. Υπάρχει λοιπόν επιτακτική ανάγκη 
για νέα, πιο αποτελεσματικά και ασφαλή φάρμακα. Προ-
οπτικές, τυχαιοποιημένες, διπλά-τυφλές, ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο μελέτες που να εστιάζουν στο σοβαρό 
άσθμα, πρέπει οπωσδήποτε να γίνουν ώστε να εξεταστεί 
το όφελος κάθε μίας θεραπείας αλλά και του συνδυασμού 
αυτών. Επιπλέον πρέπει να ελεγχθεί προοπτικά, αν οι δεί-
κτες που εμφανίζονται να προβλέπουν τις φαρμακευτικές 
απαντήσεις σε ήπιο-μέτριο άσθμα, όπως η AHR, τα ηωσι-
νόφιλα των πτυέλων και το ΝΟ, έχουν κλινική σημασία και 
στο σοβαρό άσθμα. Αυτές οι μελέτες πρέπει να γίνουν σε 
καλά χαρακτηρισμένους ασθενείς με χρήση φαινοτυπικών 
αλλά κατά πάσα πιθανότητα και γονοτυπικών δεικτών 
και να αξιολογηθεί προσεκτικά η απάντηση. Οι μελέτες 
αυτές επίσης θα πρέπει να περιλαμβάνουν εκτός από τα 
παραδοσιακά σημεία εκτίμησης (πνευμονική λειτουργία, 
AHR και δείκτες φλεγμονής) και σημεία που ενδιαφέρουν 
πρωτίστως τον ασθενή (συμπτώματα και έλεγχο της νόσου, 
ποιότητα ζωής και πρόληψη των παροξύνσεων). Για την 
εκτίμηση των περισσότερων από τα αποτελέσματα της 
θεραπείας, ιδίως όμως του ελέγχου του άσθματος και των 
εξάρσεων, η διάρκεια των μελετών θα πρέπει να είναι 
τουλάχιστον 6 μήνες και κατά προτίμηση περισσότερο. 
Έχουμε την κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή για την 
πλειοψηφία των ασθματικών ασθενών μας, αλλά χρει-
αζόμαστε επειγόντως κάτι περισσότερο για το σοβαρό 
φαινότυπο της νόσου.

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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Severe asthma
Current and future treatments

Severe Asthma Series

SUMMARY. Most forms of asthma can be controlled by inhaled 
corticosteroids (ICS), but a substantial number of patients still 
experience symptoms and limitations in their personal and social 
life despite being on appropriate maintenance therapy. These 
patients with severe asthma account for almost half of the cost of 
the disease and most of its morbidity and mortality. To date, the 
use of ICS and long acting bronchodilators (LABAs) is the basis of 
severe asthma treatment, but the optimal use and dosage of these 
drugs should be determined based on the available evidence. 
Anti-immunoglobulin E (anti-IgE) has been recently established 
for the treatment of patients with severe allergic asthma whose 
symptoms are inadequately controlled with ICS/LABA. The use of 
long-acting anticholinergics (LAMA) as add-on therapy is currently 
under investigation in clinical trials. Alternative forms of treatment, 
such as macrolide therapy, have produced conflicting results, while 
an approach based on anti-tumour necrosis factor-α (anti-TNFα) 
has proven ineffective. The targeted inhibition of interleukin (IL) 
2, IL 4, IL 5, IL-9 and IL 13 is currently being investigated. A non-
drug treatment, bronchial thermoplasty (BT), has been reported 
to provide some benefits to patients with severe asthma, but the 
long-term benefit/risk ratio for BT is unknown at present. In view 
of the heterogeneity of severe asthma, the present challenge is to 
determine the appropriate phenotype for current and innovative 
forms of treatment. Pneumon 2011, 24(4):405-413. 

Introduction

Over the past years, extensive research into the mechanisms and treat-
ment of asthma has led to a better understanding of the disease and to a 
more comprehensive approach to its therapy. Clinical studies show that 
most patients with asthma can achieve control and lead normal lives with 
the use of the currently available medications1-3. On the other hand, sur-
veys show that, in real life, a substantial number of patients still experience 
symptoms and limitations in their personal and social activities4,5. This is a 
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matter of concern for both the medical community and 
health authorities, as control of asthma can and should 
be achieved in the majority of patients6. It is also apparent 
that some patients with asthma have a more severe form 
of the disease than others, comprising a small but clinically 
important group with a substantial financial, societal and 
personal burden of disease. Patients withsevere asthma 
may experience frequent or debilitating symptoms and 
limitation of their activities; they have frequent exacer-
bations and hospitalizations and they account for over 
half of the cost of the disease and most of its mortality7,8. 

Many definitions and terms regarding severe asthma 
have been used in the literature; “refractory asthma”, 
“difficult-to-treat asthma”, “therapy resistant asthma”, 
“steroid-dependent asthma”, “brittle asthma”, etc., are 
some of the terms used to label this condition. In 1999, 
the European Respiratory Society (ERS) Taskforce on severe 
asthma agreed on the term “difficult to treat asthma” to 
include all such cases of asthma9. Difficult/therapy resistant 
asthma was defined by this taskforce as “asthma, which is 
poorly controlled in terms of chronic symptoms, episodic 
exacerbations, persistent and variable airway obstruction 
and a continued requirement for short-acting β-2-agonists 
despite delivery of a reasonable dose of inhaled corticos-
teroids”. One year later, the American Thoracic Society 
(ATS) Workshop reached a consensus on the term “refrac-
tory asthma”10, to describe this subgroup of asthmatic 
patients with troublesome disease. In the current global 
initiative for asthma (GINA) guidelines11, the diagnosis 
of “severe asthma” in patients who are receiving regular 
asthma medication is based on both the clinical features 
present and the step of the daily medication regimen that 
the patient is currently on. According to this definition, 
both those patients who need oral corticosteroids to 
remain under control and those with ongoing asthma 
symptoms despite appropriate maintenance therapy for 
moderate asthma [i.e., high dose inhaled corticosteroids 
(ICS) combined with long-acting β-2-agonists] should 
be regarded as having severe asthma. The ERS, ATS and 
GINA definitions fit in with the updated World Health Or-
ganisation (WHO) workshop report on uniform definition 
of asthma severity, control, and exacerbations12. In this 
report, severe asthma is defined by the level of current 
clinical control and risks as “uncontrolled asthma which 
can result in risk of frequent severe exacerbations (or 
death) and/or adverse reactions to medications and/or 
chronic morbidity”. 

Although these definitions include the response to 
treatment, it must be taken into account that response 

to treatment may be slow or that a patient may appear to 
respond but then relapse quickly and present with new 
exacerbations. The term, “severe asthma” should there-
fore apply to patients whose asthma remains difficult to 
control despite extensive re-evaluation of the diagnosis 
and avoidance or treatment of exacerbating factors, and 
following a period of at least 6 months of close monitor-
ing and tailored and rigorous management by an asthma 
specialist13. Because severe asthma is a chronic, debilitating 
disease and may prove fatal, it is essential to understand 
the associated factors and mechanisms and to treat it ef-
fectively14. This update presents information from recent 
relevant publications regarding current management 
options and forms of treatment under investigation for 
this phenotype of asthma.

The management of severe asthma

The pharmacological approach to the treatment of 
severe asthma is similar to that used for the treatment of 
patients with milder phenotypes of the disease. The vast 
majority of patients with difficult asthma meet the criteria 
of the GINA11 or National Asthma Education and Prevention 
Program guidelines15 for step 5 or 6 treatment approach 
and require high dose ICS and inhaled long-acting β2-
agonists (LABAs), along with additional medication, such 
as oral steroids, leukotriene-antagonists and theophylline 
or anti-immunoglobulin E (anti-IgE) for patients with 
allergic asthma. To date, ICS and LABAs constitute the 
basis of severe asthma treatment, but research into the 
use of newer compounds has already produced some 
promising results. Before taking the decision to increase 
asthma medication and/or to introduce newly available 
but expensive add-on treatment, the treating physicians 
should first confirm the diagnosis of asthma, review the 
patient’s compliance with medications and inhaler tech-
nique, investigate possible exposure to triggers at home 
or work and diagnose and treat co-morbid conditions13. 

Many patients characterized as having severe/refrac-
tory asthma have in reality other conditions which may 
have symptoms similar to those of asthma. Chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) is often misdiagnosed 
as asthma, especially in older smokers16. Other possible 
diagnoses include vocal cord dysfunction, bronchiolitis 
obliterans (BO), bronchiectasis, allergic bronchopulmonary 
aspergillosis (ABPA), Churg-Strauss syndrome and benign 
or malignant tumours of the airways17. In a recent Cana-
dian study about one-third of individuals with physician-
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diagnosed asthma were found not to have asthma when 
objectively assessed18. Another issue is compliance with 
the treatment, especially inhaled and oral corticosteroids. 
In a UK study examining the prevalence of non-adherence 
to corticosteroid medication in difficult asthma, 88% of 
severe asthmatics admitted poor adherence to inhaled 
therapy, while 45% of those prescribed oral steroids were 
not taking the medication19. Similar results have been 
reported all over the world20-22, emphasizing the need for 
objective and direct measures of adherence as part of the 
assessment and management of severe asthma. Finally, 
severe asthma is frequently complicated by significant 
co-morbidities, such as depression, osteoporosis, diabetes 
mellitus (DM), hormonal dysfunction and obesity, which 
further debilitate patients and which should be addressed 
in parallel to the asthma treatment. When evaluating a 
patient with severe asthma, therefore, it is important to 
look for possible aggravating factors or co-morbidities 
and to try to eliminate or manage these conditions, in 
order to improve asthma control23.

Current treatments in severe asthma 
(Table 1)

Inhaled corticosteroids (ICS)
ICS are extremely potent anti-inflammatory medica-

tions and are the most efficacious therapy currently avail-
able for optimal asthma management. They address most 
of the causes of airflow obstruction in asthma, including 
mucosal oedema, airway inflammation, increased mucus 
secretion, and airway remodelling24. High-dose ICS (≥1,200 

μg/day of beclomethasone, or equivalent) constitute the 
basis of treatment of severe/refractory asthma, but ad-
ditional controller medications are almost always needed 
and their use is recommended in the guidelines11,15. These 
regimes, however, are not always successful in patients 
with severe asthma and there are still many “grey” areas 
regarding steroid-responsiveness and safety issues. 

The optimal starting and maintenance doses of ICS 
for severe asthma are not clearly documented. Studies 
and reviews in this field demonstrate a relatively flat ef-
ficacy curve for ICS and increasing side effects with higher 
doses25,26. High doses are frequently prescribed, however, 
and significant side effects of high dose ICS use are re-
ported. These issues demonstrate the need to establish 
the optimal/highest dose of ICS for severe asthma, and 
the need for titration. In a study published by Reddel 
et al27, a starting dose of 3,200 μg/day of budesonide 
in uncontrolled asthma lead to improvement in airway 
hyperreactivity (AHR) than a starting dose of 1,600 μg, but 
patients remained equally well controlled when tapered 
to the lower dose (~1,600 μg). The small benefits of com-
mencing with a high ICS dose do not warrant its routine 
use when compared to moderate or low dose ICS. In a 
study by the Leicester group, two distinct phenotypic 
groups were indentified in severe/refractory asthma, 
characterized by marked discordance between symptom 
expression and eosinophilic airway inflammation, namely 
the early-onset, symptom predominant and the late-onset, 
inflammation predominant variants28. Managing these 
discordant subgroups guided by inflammatory markers in 
addition to clinical measurements leads to a reduction in 
exacerbation frequency in the inflammation-predominant 
cluster and a significant dose reduction of ICS in the 
symptom-predominant cluster, without compromising 
asthma control. These results suggest the importance of 
sub-phenotypes in severe asthma and also indicate the 
need for current and new biomarkers to predict response 
to corticosteroid therapy in these patients29,31.

Another issue with ICS therapy in severe asthma 
is its effect on the small airways. More severe asthma 
is associated with greater peripheral inflammation, as 
identified in peripheral lung tissue specimens taken 
transbronchially32,33 and increased airway closure in wash-
out studies34. These findings point to the important role 
of small airways disease in severe asthma and provide 
indications for anti-inflammatory treatment of the pe-
ripheral airway compartment. Small-particle aerosols, 
such as hydrofluoroalkane-134a (HFA) beclomethasone 
and ciclesonide, which have particle size of around 1 μm, 

Table 1. Documentation of current forms of treatment for 
severe asthma
TREATMENT REFERENCES
Inhaled corticosteroids (ICS) 24, 25, 26, 27, 28, 30, 

35, 36
Long-acting β2-agonists (LABA) 37, 39, 40, 41, 42, 43, 

44, 45
Combination therapy (ICS+LABA) 1, 2, 46, 47, 48, 49, 50
Anti-Leukotrienes (LTRAs) 51, 52, 53, 54, 55, 56
Theophylline 53, 57, 58
Anti-IgE monoclonal antibody 
(Omalizumab)

61, 62, 63, 64, 65, 66, 
67, 68, 69, 70

Macrolides 74, 75, 76, 77, 78, 79
Long-acting anticholinergics 80, 82, 83, 84, 88, 89
Immunosuppressives 90, 91, 92, 93
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have recently become available. These formulations 
have been shown to have a greater and more peripheral 
lung deposition35. Ciclesonide, a newer ICS compound, 
has also shown promise in severe asthma; ciclesonide 
significantly reduced the need for oral corticosteroids in 
patients with corticosteroid dependent asthma, while 
maintaining asthma control36. Further studies focusing 
on severe asthma are needed to confirm these findings, 
to determine which patients can benefit most from this 
therapeutic option and to prove long-term efficacy.

Long-acting β2-agonists (LABA)
When adequate levels of asthma control cannot be 

achieved with medium doses of ICS, all the available guide-
lines recommend the addition of a LABA in patients with 
moderate to severe asthma11,15. Studies performed since 
the early 1990s have shown that although ICS are the best 
anti-inflammatory medications, combination treatment 
with ICS and a LABA resulted in better symptom control 
and fewer exacerbations compared to doubling the ICS 
dosage. The major benefit of LABAs in the treatment of 
asthma derives from their bronchodilator activity, with an 
additive contribution from their anti-inflammatory action37. 

In the past few years the issue of the safety of the 
long term use of LABAs in asthma has emerged38. This 
mainly arose from the findings of the Salmeterol Mul-
ticenter Asthma Research Trial (SMART) study, in which 
life-threatening exacerbations and death occurred in 
some patients using LABA monotherapy39. Recent meta-
analyses, however, have clearly shown no such increased 
risk when LABAs are combined with ICS40,41. These two 
classes of medication can be used in a single inhaler to 
minimize the risk of LABA monotherapy42.

A new class of LABAs with long half-lives, also called 
ultra long-acting β2-agonists (ultra-LABAs), are currently 
under development with the purpose of achieving once-
daily dosage. One of these, indacaterol, has already been 
adopted in current clinical practice in the management of 
COPD, but to date only few clinical studies have been pub-
lished of its use in asthma, for up to 28 days’ duration43-45. 
Although these studies have confirmed the suitability of 
indacaterol for once daily dosage, along with a favourable 
overall safety and tolerability profile, indacaterol has not 
yet been approved for asthma management, and clinical 
studies of its use in severe asthma are still pending. 

Combination therapy (ICS+LABA)
It is now well recognized from both in vitro and in 

vivo studies that administration of ICS in combination 

with LABA produces additive or even synergistic anti-
inflammatory effects, providing a strong rationale for 
the use of LABA/ICS combination therapy in asthma, and 
especially in the severe phenotype of the disease46. ICS/
LABA therapy improves lung function, asthma control days 
and asthma-related quality of life, and reduces the risk of 
hospitalization and emergency room visits1,2. Combinations 
of ICS and LABA (containing budesonide and formoterol) 
have been used lately, not only as maintenance therapy but 
also as rescue/relief treatment (single inhaler strategy)47. 
Numerous clinical trials performed in both adults and 
children have shown clinical benefits with this strategy, 
mainly in the reduction of exacerbations48. The long-term 
consequences of single inhaler therapy in severe asthma 
have not yet been studied, however, and its prolonged 
use has been associated with significant increases in 
sputum and biopsy eosinophilia49. This approach may 
be less suitable for patients with severe asthma who are 
poor perceivers of symptoms or who require very high 
daily doses of ICS.

On the other hand, it appears that not all patients 
with severe asthma necessarily need high dose ICS/LABA 
therapy. A recent study aiming to assess the response of 
high-dose salmeterol/fluticasone combination in a large 
cohort of patients with severe or difficult-to-treat asthma 
concluded that some achieve a better outcome while 
receiving a low-dose ICS/LABA combination50. This study 
showed a limited value of high-dose ICS/LABA combina-
tion compared with the alternatives in this particular 
group of patients with severe asthma. The problem is 
that the vast majority of patients with severe asthma 
remain symptomatic despite the use of combined LABA 
and ICS therapy. In these patients the addition of at least 
a leukotriene antagonist, slow-release theophylline or 
even oral corticosteroids and anti-IgE is advocated11,15.

Anti-Leukotrienes (LTRAs)
LTRAs are currently included in the guidelines as add-

on therapy for the treatment of severe asthma11,15. As the 
biosynthesis of leukotrienes is corticosteroid independent 
and increased urinary leukotriene levels are observed in 
severe asthma, it is thought that anti-leukotrienes would 
be beneficial in these patients51. Although guideline rec-
ommended, currently used leukotriene modifiers have 
been proven efficacious in improving pulmonary function, 
reducing symptoms, decreasing night-time wakenings and 
rescue medication needs, mainly in the mild-moderate 
phenotype of the disease52, there is no definite evidence 
of benefit in patients with severe asthma: studies have 
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shown either improvement in only a small subgroup of 
such patients or no improvement at all53-55. The addition 
of a leukotriene modifier to corticosteroid therapy for 
aspirin intolerant asthma may lead to clinical benefit and 
is recommended for this population56. Prospective con-
trolled studies using anti-leukotrienes as add-on therapy 
in severe asthma need to be performed.

Theophylline
Theophylline is recommended as add-on treatment to 

ICS, although studies show that LABAs are more effective 
in reducing symptoms and improving lung function57. Its 
benefit in severe asthma is unclear, but a recent study 
has demonstrated that it provides further bronchodila-
tory action when added to a medium dose of ICS/LABA 
combination in symptomatic patients58. There is also 
documentation to suggest that inhaled salmeterol and 
oral slow-release theophylline exert additive bronchodi-
lating effects in patients with moderate to severe airflow 
limitation59. On the other hand, a clinical trial of low-dose 
theophylline and montelukast in patients with poorly con-
trolled asthma failed to improve asthma control, despite 
improved lung function53. Studies on the use of xanthines 
in combination with high doses of ICS and LABA are clearly 
lacking, and the theory that theophylline may “unlock” the 
resistance to corticosteroids in severe asthma60 remains 
to be confirmed in targeted clinical trials.

Anti-IgE monoclonal antibody (Omalizumab)
IgE plays a central role in the pathogenesis of aller-

gic asthma. Antigen specific IgE is produced by B cells 
that have undergone isotype switching from IgM to IgE 
production under the influence of interleukin (IL) 4 and 
IL 13. The circulating IgE binds to high affinity receptors 
expressed by mast cells and circulating basophils, initiat-
ing asthmatic inflammatory reactions. Omalizumab is a 
murine anti-human IgG monoclonal antibody directed 
against an epitope on the fragment of IgE (Cε3) which 
binds to the alpha chain of the high affinityIgE receptor, 
thus preventing the binding of IgE with this receptor61.

Omalizumab, has been recently approved for the 
treatment of patients with moderate to severe asthma 
who have a positive skin test or in vitro reactivity to a 
perennial aeroallergen and whose symptoms are inad-
equately controlled with ICS/LABA therapy11,15. In general, 
the administration of omalizumab has been shown to be 
safe and its potential effectiveness in patients with severe 
asthma has been documented62,63. A recent review of data 
from more than 7,500 patients reported an incidence of 

anaphylaxis of 0.14% in omalizumab-treated patients, 
but no evidence of increased risk of malignant neopla-
sia or thrombocytopenia64. Multiple studies in severe 
asthma have reported that the addition of omalizumab 
is associated with the reduction of exacerbations and 
hospitalizations, improvement of asthma-related quality 
of life (QoL), amelioration of asthma symptoms and lung 
function and reduction in steroid usage65-68. Omalizumab 
thus appears to be an effective therapy for some patients 
with severe asthma, but probably more than half of them 
are nonatopic and hence the use of omalizumab for 
this group may be a limited option. Another issue is the 
optimal duration of treatment with omalizumab, which 
is still unspecified. Studies showed that discontinuation 
of omalizumab may lead to recurrence of symptoms in 
severe asthma69, while some patients were able to stop 
treatment after 5 or 6 years and maintain disease stability70.

Macrolides
The potential contribution of chronic infections to 

the severity of asthma is currently under examination. 
Infection with Chlamydia pneumoniae has been associ-
ated with a lower forced expiratory volume in one second 
(FEV1) for a given duration of asthma71 and in addition, the 
composition of bronchial airway microbiota is associated 
with the degree of AHR among patients with suboptimally 
controlled asthma72. Although antibiotics have no role in 
the routine management of asthma, certain macrolide 
antibiotics have been shown to have anti-inflammatory 
activity73,74. In patients with serological evidence of Myco-
plasma infection, treatment with macrolides resulted in 
clinical benefit, with improvement in FEV1 and reduction 
in inflammatory cytokine levels and AHR75,76. In severe 
refractory asthma, an 8 week course of clarithromycin 
significantly reduced airway IL-8 levels and numbers of 
neutrophils and improved the QoL77. In a case report of 
prolonged treatment with clarithromycin in three elderly 
patients with prednisone-dependent asthma, two of the 
three patients were able to discontinue corticosteroid 
therapy after one year of clarithromycin treatment74. On 
the other hand, in a recent study by the Asthma Clinical 
Research Network (ACRN), clarithromycin treatment in 
adults with mild-to-moderate asthma did not improve 
asthma control, even though there was improvement in 
AHR79. Although initial data on the use of clarithromycin 
in severe asthma provide promising results, additional 
well-conducted studies are needed to evaluate their true 
value and to determine which patients can benefit most 
from this therapy. 
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Long-acting anticholinergics
Inhaled anticholinergics, which antagonize muscarinic 

receptors in the airways, are very effective in patients with 
COPD. In asthma, anticholinergics are considerably less 
effective than ß2-agonists but they are sometimes used as 
add-on treatment in asthma exacerbations80. A Cochrane 
review concluded that there is no evidence to support the 
use of anticholinergics as part of the add-on treatment for 
patients whose asthma is not well controlled by standard 
medication regimes81. However, this review was based 
on data from the use of ipratropium in chronic asthma 
and the newer long acting anticholinergic, tiotropium, 
was not evaluated.

More recently, a preliminary Japanese study on a 
small number of patients with severe asthma indicated 
a rationale for using tiotropium bromide to treat severe 
asthma with a non-eosinophilic sputum profile82. In a 
study from Korea, Park et al. found that 30% of patients 
with severe asthma who had reduced lung function re-
sponded to adjuvant tiotropium, and that the presence 
of Arg16Gly polymorphism in the b2-adrenoreceptor was 
associated with this good response83. Lastly, 6 months ago 
a double-blind trial involving 210 patients with uncon-
trolled asthma, comparing tiotropium with salmeterol 
and a double dose of ICS, was published84. In this study, 
tiotropium treatment was associated with improved 
symptoms and lung function in patients with inadequately 
controlled asthma and the improvement was equivalent 
to the addition of salmeterol. These findings generated 
considerable discussion and criticism, with comments not 
only in the New England Journal of Medicine85,86 but also 
in other journals87. Looking at upcoming trials, there are 
2 randomized, double-blind, placebo-controlled studies 
in the database of ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.
gov ), evaluating the long term efficacy and safety of 
tiotropium as add-on treatment in patients with severe 
persistent asthma (Study I - NCT00772538 and Study 2 - 
NCT00776984)88,89. Patient recruitment has been completed 
(approximately 900 patients) and the final data collection 
date for the primary outcome measures is estimated for 
July 2011. These studies are expected to provide valuable 
information regarding the value of tiotropium as an add-
on therapy in severe asthma. 

Immunosuppressives

To minimize the long-term systemic side effects of 
corticosteroids, alternative corticosteroid “sparing” drugs 

have been used in controlled and uncontrolled studies, 
including cyclosporine, methotrexate and gold salts90-92. In 
general, these medications have been offered to patients 
with very severe disease, but the results are unsatisfac-
tory and side-effects are notable, so steroids remain the 
cornerstone of severe asthma treatment93.

Future forms of treatment for severe 
asthma (Table 2)

Anti-tumour necrosis factor-α (anti-TNFα) monoclonal 
antibody

Tumour necrosis factor-α (TNFα) is a major therapeu-
tic target in a variety of chronic inflammatory disorders 
characterized by the Th1 immune response, in which 
neutrophils are involved. Although asthma is predomi-
nantly considered an eosinophilic disorder involving 
Th2 cytokines, as the disease becomes more severe and 
chronic, it develops Th1-type characteristics, with greater 
involvement of neutrophils94. TNF-α has been implicated 
in many aspects of the airway pathology in asthma and 
emerging evidence suggests that it plays an important 
role in severe refractory disease95. As increased TNF-αlevels 
appear to be a feature of more persistent and corticoster-
oid-refractory asthma, anti-TNF-α monoclonal antibody 
therapy has been evaluated in this phenotype group.

Preliminary studies demonstrated an improvement 
in the QoL, lung function and AHR and a reduction in 
exacerbation frequency in patients with severe asthma 
treated with anti-TNF-α therapy96-98. The results of two 
more recent studies, however, have dampened the ini-

Table 2. Documentation of future forms of treatment for 
severe asthma

TREATMENT REFERENCES
Anti-TNF-α monoclonal antibody 96, 97, 98, 99, 100

Anti-CD25 (Daclizumab) 101, 102

Anti-IL-4 103

Anti-IL-5 monoclonal antibody (Me-
polizumab)

106, 107, 108, 109, 110, 
111

Anti-IL 9 113, 114, 115

Anti-IL 13 117, 118, 119, 120, 121

Phosphodiesterase (PDE) Inhibitors 122, 123, 124, 125, 126

Bronchial thermoplasty 127, 128, 129, 130, 131

TNF = Tumour necrosis factor, IL = Interleukin
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tial enthusiasm for the efficacy of anti-TNF-α therapy. In 
the largest clinical trial using an anti-TNF monoclonal 
antibody (golimumab) in severe persistent asthma (309 
patients), an unfavourable risk-benefit profile led to 
early discontinuation of the study at 24 weeks, with no 
definite clinical efficacy detected at that time point99. The 
serious adverse events reported in this study included 
sepsis, tuberculosis (TB) reactivation, an increased rate 
of malignancy and one death. The second trial published 
a few months ago was a 12-week, phase 2 trial in 132 
subjects with moderate-to-severe persistent asthma. 
Although no unexpected adverse side effects were ob-
served during this study, no clinical efficacy of anti-TNF 
monoclonal antibody (etarcenept) was documented in 
this study population100. Studies in specific phenotypes 
could provide a clearer answer as to whether there really 
is a role for anti-TNF therapy in patients with asthma, but 
anti-TNF-α agents are not currently in use for the treat-
ment of severe asthma.

Anti-CD25 (Daclizumab)
Airways inflammation in asthma is triggered and 

maintained by CD4+ (Th2) cells which are activated by 
IL-2. Daclizumab is a humanized IgG1 monoclonal anti-
body against the IL-2R alpha chain (CD25) of activated 
lymphocytes, which decreases T-cell proliferation and 
cytokine production and decreases IL-2 binding to its 
receptor101. Only one clinical study has been published 
that evaluated the efficacy and safety of daclizumab in 
115 patients withmoderate to severe asthma102. Dacli-
zumab treatment improved pulmonary function and 
asthma control and prolonged time to exacerbation 
in this population, with a good safety profile, although 
some serious adverse events were reported (including an 
anaphylactoid reaction and viral meningitis) in the active 
drug group. This study demonstrates that daclizumab 
may have a role as an add-on therapy in severe asthma 
but further studies are needed.

Anti-Interleukin 4
IL-4 mediates important pro-inflammatory functions, 

and studies in mouse models of asthma have shown that 
IL-4 blockade greatly suppresses the allergic inflamma-
tory response103. Altrakincept is a human recombinant 
soluble IL-4 receptor (IL-4R) acting as an IL-4 antagonist. 
In early studies in patients with mild-moderate asthma, 
nebulized administration of altrakincept prevented the 
decline in the FEV1 and symptom increase that was seen 

in the placebo group after ICS therapy withdrawal104, but 
the efficacy of this drug was not reproduced in a larger 
trial or in patients with severe asthma.

Anti-IL-5 monoclonal antibody (Mepolizumab)
IL-5 is a Th2 cytokine that plays a pivotal role in the 

recruitment, activation and survival of eosinophils in 
allergic asthma105. In theory, IL-5 blockade with anti-IL-5 
monoclonal antibodies would be expected to deplete 
the eosinophils and improve symptoms in subjects with 
asthma. Indeed, in preliminary studies, anti-IL-5 signifi-
cantly reduced the numbers of eosinophils in the sputum 
and peripheral blood, but no changes were observed in 
lung function or AHR106. In addition, in early clinical trials, 
mepolizumab treatment did not appear to add significant 
clinical benefit according to many parameters of asthma 
control, including changes in lung function, QoL and 
reduction in symptoms106-108. 

Two recent trials focusing on asthmatic patients with 
persistent airway eosinophilia showed that mepolizumab 
treatment reduces exacerbations and improves asthma 
control without any serious adverse events109,110. These 
results indicate that this specific asthma phenotype 
(i.e., refractory eosinophilic asthma) is likely to be the 
main beneficiary of anti-IL-5 treatment. The database of 
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov) includes one 
ongoing randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial (Study NCT01000506)111, which aims to provide further 
evidence in this field. Patient recruitment is complete 
(approximately 600 patients) and the first results are 
expected next year.

Anti-Interleukin 9
IL-9 is a cytokine produced by CD4+ T-helper cells that 

acts as a regulator of mast cells in the airways112. In vitro 
and in vivo studies have shown that IL-9 is an important 
inflammatory mediator in asthma and contributes to the 
development of airway inflammation, mucus production 
and AHR113. Blocking IL-9 reduces the numbers of eo-
sinophils and prevents airway hyperreactivity in a mouse 
model of asthma114. In a recently published, phase II study 
of MEDI-528, a humanized anti-IL-9 monoclonal antibody 
showed an acceptable safety profile and findings sugges-
tive of clinical activity in subjects with mild to moderate 
asthma115. Studies of its use in severe asthma are lacking.

Anti-Interleukin 13
IL-13 is produced by a variety of cell types including Th1 
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and CD4+ Th2 activated cells. IL-13 shares many functional 
properties with IL-4, as both cytokines have the ability to 
bind to a common receptor sub-unit, IL-4R116. The available 
data suggest that through combined actions on epithelial 
cells and smooth muscle cells, IL-13 can induce a variety of 
the pathological features of asthma116. In a mouse model 
of asthma, anti-IL-13 monoclonal antibody inhibits AHR, 
eosinophil infiltration and airway remodeling117. The first 
study of two humanized anti-IL 13 antibodies, IMA-638 
and IMA-026, on allergen-induced airway responses in 
mild asthma has recently been published118. IMA-026 
appeared to reduce the late-phase asthmatic response, 
but the reduction did not reach statistical significance. 
Furthermore, pitakinra, an inhaled formulation that inhib-
its the effects of both IL-4 and IL-13 by binding to IL-4R, 
has been shown in a Phase IIa trial to decrease levels of 
exhaled NO and to improve lung function in patients 
with asthma119. On the other hand, other studies in which 
patients with uncontrolled asthma were treated with anti-
IL 13 IMA-638120 or AMG 317, another IL-4R antagonist, 
no clinical efficacy was demonstrated121. Further studies 
are required to determine whether anti IL-13 targeting 
therapy will be beneficial in chronic severe asthma.

Phosphodiesterase (PDE) Inhibitors
Increased PDE4 function, due to an increase in ei-

ther protein expression or activity, provides a plausible 
mechanism to account for the pathogenesis of asthma. 
Preclinical studies of allergic inflammation in animal 
models have documented the ability of PDE4 inhibitors 
to inhibit two of the characteristic features of asthma, 
the recruitment of eosinophils to the airways and AHR122. 
Roflumilast, an oral, PDE 4 inhibitor administered once 
daily, has been shown to improve pulmonary function 
and asthma symptoms and reduce rescue medication 
use in patients with mild-to-moderate asthma123,124. Dose 
limiting side effects of nausea, diarrhoea and headache 
have, however, tempered the enthusiasm for this drug 
class in the treatment of asthma and other respiratory 
diseases. A strategy to overcome the side effects of oral 
PDE4 inhibitors has been to deliver the drugs by inhala-
tion, and preclinical and clinical investigation of inhaled 
PDE4 inhibitors is ongoing125,126. The potential role of this 
class of medication in more severe asthma awaits further 
investigation.

Bronchial thermoplasty
Bronchial thermoplasty (BT), a bronchoscopic proce-

dure to reduce the mass of airway smooth muscle and 
attenuate bronchoconstriction, has been tested in humans 
for the treatment of asthma. Four clinical trials using BT 
have been published in the past 5 years127-130. The largest 
and most recent trial (AIR2) enrolled 288 adult subjects 
with severe asthma who had remained symptomatic 
despite treatment with high-dose ICS and LABA, and ran-
domized them to BT or a sham procedure in a 2: 1 ratio128. 
BT significantly improved asthma-specific QoL, with a 
reduction in severe exacerbations and healthcare use in 
the post-treatment period. A higher rate of side effects 
was observed in the immediate post treatment period (6 
weeks after the last treatment) including cough, asthma 
exacerbations and mucous plugging of the airways, but 
these effects were generally well tolerated. Data on the 
long-term safety of bronchial thermoplasty were published 
few months ago131; patients enrolled in the AIR trial par-
ticipated in long-term follow-up, which showed absence 
of clinical complications and maintenance of stable lung 
function (assessed by FVC and FEV1) over a 5-year period 
post-BT. BT has recently been approved by the US Food 
and Drug Administration (FDA) for patients aged over 
18 years with severe persistent asthma uncontrolled by 
ICS and LABA.

BT is, however quite a complex procedure and its du-
ration for a single lobe is often considerably longer than 
that of a routine bronchoscopy. For this reason BT should 
be considered a complex interventional bronchoscopy 
and must be performed by experienced bronchoscopists 
and in an asthma centre to ensure that it is performed 
safely. BT is expected to be used in addition to currently 
available medications in order to provide longer lasting 
improvements in overall asthma control in patients with 
severe asthma.

Conclusions

Despite intensive multi-drug treatment with high dose 
inhaled or oral corticosteroids, LABAs and other controller 
medications, in patients severe asthma remains uncon-
trolled and there is urgent need for new, more effective 
forms of medication. Prospective, randomized, double-
blind, placebo-controlled add-on trials focusing on severe 
asthma should be performed to examine the benefit of 
individual medications and their combinations. In addi-
tion, prospective testing is needed to determine whether 
those markers that are shown to predict responses in mild-
moderate asthma, such as AHR and sputum and tissue 
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eosinophilia, are relevant in the case of severe asthma. 
These studies need to be performed in well-characterized 
patients, with phenotypic and probably, genotypic mark-
ers, in order to carefully assess response. Studies should 
include patient-centred goals (e.g., symptom-control, 
QoL assessment and prevention of exacerbations) in 
addition to traditional measures (lung function, AHR 
and inflammatory markers). For the evaluation of most 
treatment outcomes, and especially asthma control and 
exacerbations, the duration of the study should be at 
least 6 months and preferably longer. The appropriate 
pharmaceutical treatment is available for the majority 
of patients with asthma, but something more is urgently 
needed for the severe phenotype of the disease.
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Μη επεμβατική αξιολόγηση  
του σοβαρού άσθματος

Ειδικά Άρθρα για το Άσθμα

Περiληψη. Υπάρχουν μη επεμβατικές μέθοδοι που βοηθούν στη 
διάγνωση, την αντιμετώπιση και την αξιολόγηση του σοβαρού άσθμα-
τος. Συγκεκριμένα η κλασματική συγκέντρωση του εκπνεόμενου 
μονοξειδίου του αζώτου (FeNO) βοηθά κυρίως στην αναγνώριση 
κάποιων φαινοτύπων, την αξιολόγηση του ελέγχου του άσθματος και 
την επιλογή των ασθματικών που θα ανταποκριθούν στη θεραπεία 
με κορτικοειδή ή θα χρειαστούν εξατομικευμένη θεραπεία με νέα 
φάρμακα. Τα προκλητά πτύελα χρησιμοποιούνται κυρίως για την 
αναγνώριση των ηωσινοφιλικών και άλλων φαινοτύπων και την 
παρακολούθηση της θεραπείας. Η αξονική τομογραφία υψηλής 
ευκρίνειας βοηθά στην επιβεβαίωση της διάγνωσης, την αναγνώριση 
συνοδών νοσημάτων και την παρακολούθηση της σοβαρότητας 
της αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών. Τέλος τα ερωτηματολόγια 
χρησιμοποιούνται κυρίως στην αξιολόγηση του επίπεδου ελέγχου. 
Και άλλες μέθοδοι, όπως το συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα 
και η ηλεκτρονική ρίνα υπόσχονται να βοηθήσουν. Η βοήθεια μη 
επεμβατικών μεθόδων είναι ιδιαίτερα σημαντική σε μια νόσο που 
αν και καλοήθης είναι πολύ δύσκολη στον έλεγχο και απαιτεί συνεχή 
παρακολούθηση, γεγονός που καθιστά τη χρήση μη επεμβατικών 
μεθόδων έως απαγορευτική. Πνεύμων 2011, 24(4):417-429. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το σοβαρό άσθμα είναι μια ετερογενής νόσος με πολλές σκοτεινές πτυχές 
και δύσκολη αντιμετώπιση1. Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα, καταναλώνουν 
δυσανάλογα αυξημένα ποσά, σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθματι-
κούς, από τα εθνικό σύστημα υγείας. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το 
σοβαρό άσθμα αποτελεί την ομάδα του άσθματος που δεν έχει μελετηθεί 
και κατανοηθεί σε βάθος. 

Η κλινική προσέγγιση του σοβαρού άσθματος πρέπει να ακολουθεί 
τα εξής τρία βήματα: α) την επιβεβαίωση της διάγνωσης του άσθματος, 
β) την αξιολόγηση συνοδών νοσημάτων που πιθανόν να δρουν και ως 
παράγοντες επίτασης της νόσου και γ) την αξιολόγηση του ασθματικού 
φαινοτύπου, δεδομένου ότι το σοβαρό άσθμα συμπεριλαμβάνει πολλούς 
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διαφορετικούς φαινότυπους1. Ο ρόλος της παρούσας 
ανασκόπησης είναι να δείξει με ποιο τρόπο και υπό ποιες 
συνθήκες, η χρήση μη επεμβατικών μεθόδων, παρά τους 
περιορισμούς τους, μπορεί να βοηθήσει στην κλινική 
προσέγγιση του σοβαρού άσθματος, ακολουθώντας 
τα βήματα που αναφέρθηκαν παραπάνω. Επιπλέον θα 
αναλυθεί η συμβολή των μη επεμβατικών μεθόδων στη 
θεραπεία και παρακολούθηση του σοβαρού άσθματος.

Μη επεμβατική αξιολόγηση 
των φαινοτύπων του άσθματος

Το άσθμα αποτελεί σύμπλεγμα πολλαπλών ξεχωρι-
στών συνδρόμων που αλληλο-επικαλύπτονται. Συνεπώς 
η ταυτοποίηση των ασθματικών φαινοτύπων είναι πολύ 
σημαντική στη σύγχρονη αντιμετώπιση του άσθματος και 
καθίσταται επιτακτική σε ασθενείς με επίμονο και δύσκολο 
στη θεραπεία άσθμα, όπου η ετερογένεια, όσον αφορά 
τους φαινότυπους, είναι μεγαλύτερη2. Η ετερογένεια αυτή 
του σοβαρού άσθματος, υποδεικνύει διαφορετικούς 
υποκείμενους μηχανισμούς και συνεπώς και ανταπόκριση 
στη θεραπεία. Στοιχείο κλειδί του σοβαρού άσθματος 
αποτελεί η φλεγμονή των αεραγωγών. Η Φλεγμονή αυτή 
στο σοβαρό άσθμα παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια, 
όπως αναφέρθηκε προηγούμενα. Είναι επίσης γνωστό ότι 
η συνιστώμενη, βάση των διεθνών οδηγιών, θεραπεία σε 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα συχνά αποτυγχάνει να οδη-
γήσει σε ικανοποιητικό έλεγχο του άσθματος. Συνεπώς 
απαιτείται εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση 
βάση του υποκείμενου φαινο-τύπου - τύπου φλεγμονής 
των αεραγωγών. Ο φαινότυπος αυτός μπορεί να διερευ-
νηθεί με μη επεμβατικές μεθόδους, επιτρέποντας έτσι τη 
στοχευμένη – εξατομι-κευμένη θεραπεία, η οποία είναι 
πολύ πιο αποτελεσματική στο σοβαρό άσθμα.

Σήμερα μεγάλη ποικιλία μεθόδων και βιολογικών 
δεικτών μη επεμβατικής αξιολόγησης της φλεγμονής 
των αεραγωγών, είναι διαθέσιμες και μπορεί να χρησιμο-
ποιηθούν στο σοβαρό άσθμα. Οι βιολογικοί δείκτες που 

χρησιμοποιούνται για τη μη επεμβατική αξιολόγηση της 
φλεγμονής στο σοβαρό άσθμα μπορούν να συλλεχθούν 
με ποικίλες μη επεμβατικές μεθόδους από διάφορα βι-
ολογικά υλικά, συμπεριλαμβανομένων των προκλητών 
πτυέλων, του συμπυκνώματος του εκπνεόμενου αέρα, 
του περιφερικού αίματος και των ούρων3. Κάθε μία από 
τις ανωτέρω μεθόδους έχει διαφορετικά χαρακτηριστικά 
αναφορικά με την ευχέρεια συλλογής του δείγματος, την 
αναπαραγωγιμότητα, την ασφάλεια και το κόστος συλλο-
γής και μέτρησης. Οι μη επεμβατικές μέθοδοι αξιολόγησης 
της φλεγμονής στο σοβαρό άσθμα είναι στην πραγμα-
τικότητα οι μόνες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
στη καθημερινή κλινική πράξη, καθώς οι επεμβατικές 
μέθοδοι όπως το βρογχοκυψελι-δικό έκλπυμα και η δια-
βρογχική βιοψία έχουν περιορισμένη χρησιμότητα στην 
παρακολούθηση της νόσου, δεδομένου ότι δε μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν κατ’ επανάληψη. Συνεπώς, οι μη 
επεμβατικές μέθοδοι αξιολόγησης της φλεγμονής στο 
σοβαρό άσθμα αναπτύχθηκαν για να καλύψουν αυτή την 
ανάγκη. Οι μετρήσεις των τεχνικών αυτών περιλαμβάνουν 
υπολογισμούς κυτταρικών πληθυσμών και μεσολαβητών 
σε σωματικά υγρά καθώς και σε εκπνεόμενα αέρια όπως 
την κλα-σματική συγκέντρωση του μονοξειδίου του αζώ-
του (FeNO), καθώς και πτητικών οργανικών ενώσεων με 
ηλεκτρονικές συσκευές (e-nose).

Οι μη επεμβατικές μέθοδοι αξιολόγησης του σοβαρού 
άσθματος που θα αναλυθούν στην παρούσα σύνοψη 
περιλαμβάνουν:
1)	 Κλασματική συγκέντρωση εκπνεόμενου μονοξειδίου 

του αζώτου (FeNO)
2)	 Προκλητά πτύελα
3)	 Συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα (EBC).
4)	 Ηλεκτρονική μύτη (e-Nose)
5)	 Αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας (HRCT)
6)	 Ερωτηματολόγια

Στον πίνακα 1 συνοψίζονται όλες οι ανωτέρω μέθοδοι 
ως εργαλεία αξιολόγησης, αντιμετώπισης και μελέτης του 
σοβαρού άσθματος. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Μη επεμβατική αξιολόγηση του σοβαρού άσθματος

Επιβεβαίωση  
της διάγνωσης

Αξιολόγηση συνοδών 
νοσημάτων/

παραγόντων επίτασης
Αξιολόγηση ασθματικού 

φαινότυπου
Αξιολόγηση 
θεραπείας

Έλεγχος 
άσθματος

ΗRCT + +
Ερωτηματολόγια + + +
Προκλητά πτύελα + + + + +
FeNO + + + +
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Ας δούμε αναλυτικά τι είναι γνωστό από τη βιβλιογρα-
φία γι αυτές τις μη επεμβατικές μεθόδους και τη σχέση 
τους με το σοβαρό άσθμα.

1. ΚΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟΥ 
ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ (FeNO)

Το FeNO αποτελεί το καλύτερα μελετημένο εκπνεό-
μενο αέριο που έχει χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση 
της φλεγμονής των αεραγωγών4,5. Οι μετρήσεις του FeNO 
έχουν βρεθεί να είναι αναπαραγώγιμες, ασφαλείς, καλά 
ανε-κτές, απλές και γρήγορες τεχνικά, ενώ ο εξοπλισμός 
είναι πλέον προσιτός οικονομικά3,6.

Ακολούθως αναφέρονται συνοπτικά τα δεδομένα 
που στοιχειοθετούν βιβλιογραφικά την χρησιμότητα 
του FeNO στη διάγνωση και τη θεραπεία του άσθματος: 
α) Το αυξημένο FeNO στους ασθματικούς συσχετίζεται 
με την ηω-σινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών. α) Η 
χρήση εισπνεόμενων στεροειδών (ICS) στο άσθμα οδηγεί 
σε ελάττωση του FeNO, η οποία είναι δοσοεξαρτώμενη. 
γ) Το αυξημένο FeNO προβλέπει την ανταπόκριση στα 
στεροειδή σε ασθενείς με μη ειδικά συμπτώματα από 
το αναπνευστικό σύστημα6. Συνεπώς, το FeNO αποτελεί 
σημαντικό βοήθημα στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων 
στην κλινική πράξη.

Ο ρόλος του FeNO στην ταυτοποίηση των ασθματικών 
φαινοτύπων

Όπως επισημάνθηκε παραπάνω η αναγνώριση των 
ασθματικών φαινοτύπων είναι ζητούμενο σε ασθενείς 
με επίμονο και δύσκολο στη θεραπεία άσθμα2. Όμως 
δεν υπάρχει τυποποιημένη μέθοδος καθορισμού των 
ασθματικών φαινότυπων7. Ακολουθεί ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας σχετικά με τη χρησιμότητα του FeNO στην 
ταυτοποίηση των φαινοτύπων του άσθματος.

Οι Schleich και συνεργάτες έδειξαν σε μία αναδρομική 
μελέτη ότι τιμές FeNO >41 ppb μπορούν να ανιχνεύσουν 
την παρουσία ηωσινοφιλίας (≥3%) στα πτύελα, με ευαισθη-
σία 65% και ειδικότητα 79%8. Το όριο για την ανίχνευση του 
ηωσινοφιλικού φαινότυπου διαφέρει ανάλογα με τη δόση 
των εισπνεόμενων στεροειδών, την ατοπία και το κάπνι-
σμα8. Σε μία πρόσφατη μελέτη οι Tseliou και συν έδειξαν 
ότι επίπεδα FeNO >19ppb συσχετίζονται με ηωσινοφιλία 
στα πτύελα, με ευαισθησία 0,78 και ειδικότητα 0,73, ενώ 
επίπεδα FeNO <19ppb σχετίζονται με ουδετεροφιλία στα 
πτύελα με ευαισθησία 0,63 και ειδικότητα 0,90 ανεξάρτητα 
από την ύπαρξη ηωσινόφιλων9. Συνεπώς σε ασθενείς με 
σοβαρό εμμένον άσθμα διαφορετικά επίπεδα-όρια FeNO 

μπορούν να προσδιορίσουν ασθενείς με ηωσινοφιλία ή 
ουδετεροφιλία στα πτύελα. Οι δύο μελέτες που αναφέρ-
θηκαν παρέχουν δεδομένα για τη χρήση του FeNO ως 
προβλεπτικού παράγοντα του τύπου των κυττάρων στα 
πτύελα των ασθματικών.

Οι Silkoff και συν χρησιμοποίησαν σε ασθενείς με 
σοβαρό εμμένον άσθμα το FeNO για να ανιχνεύσουν 
τον εμμένοντα ηωσινοφιλικό ασθματικό φαινότυπο10. 
Τιμές FeNO >72,9 ppb σχετίζονται με ευαισθησία 0,56 και 
ειδικότητα 1,0 με τη ταυτοποίηση ιστικής ηωσινοφιλίας, 
παρόλη τη χρήση στεροειδών10. Δηλαδή με τη μέτρηση 
των επιπέδων του FeNO ταυτοποιήθηκε μια υποκατηγορία 
ασθματικών ασθενών με σοβαρό εμμένον άσθμα και εμ-
μένουσα ηωσινοφιλική φλεγμονή, παρόλη τη θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή. Ωστόσο περαιτέρω έρευνα απαιτείται 
σχετικά με τη χρήση του FeNO στην παρακολούθηση της 
ανταπόκρισης στη θεραπεία, των ασθενών με σοβαρό 
επίμονο άσθμα. Σε μια άλλη μελέτη οι Van Veen και συν 
μελέτησαν σε 98 ασθενείς με σοβαρό επίμονο άσθμα την 
προγνωστική αξία δεικτών φλεγμονής (FeNO, ηωσινόφιλα 
αίματος και πτυέλων και βρογχική υπεραντιδραστικότητα) 
στην πτώση του FEV1 σε διάρκεια 5 ετών11. Η μελέτη κα-
τέληξε στο συμπέρασμα ότι οι ασθενείς με υψηλό FeNO 
(>20ppb) και φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία 
(FEV1>80%) είχαν πολύ μεγαλύτερη πιθανότητα (90%) να 
παρουσιάσουν επιταχυνόμενη έκπτωση αναπνευστικής 
λειτουργίας (225 ml/year) σε σύγκριση με τους ασθενείς 
με χαμηλά αρχικά επίπεδε FeNO (<20 ppb, με πιθανότητα 
μόλις 30% να παρουσιάσουν επιταχυνόμενη έκπτωση). 
Η μελέτη δείχνει ότι οι μετρήσεις του FeNO μπορούν 
να αποκαλύψουν τους ασθενείς με σοβαρό άσθμα που 
έχουν μεγάλο κίνδυνο να αναπτύξουν μη αναστρέψιμο 
περιορισμό των αναπνευστικών ροών και που μπορούν να 
ωφεληθούν από εξατομικευμένη θεραπεία, ενδεχομένως 
και με τη χρήση νέων φαρμάκων11.

Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη του προγράμματος έρευ-
νας του σοβαρού άσθματος (Severe Asthma Research 
Program- SARP) του ΝΗLBI που δημοσιεύ-τηκε το 2010 
αναγνωρίστηκαν πέντε διαφορετικοί φαινότυποι ασθμα-
τικών με σοβαρό άσθμα (βάση του ορισμού της ATS) 
χρησιμοποιώντας ανάλυση κατά ομάδες (cluster analysis). 
Το FeNO δεν διέφερε ανάμεσα στους διαφορετικούς φαι-
νότυπους σε αντίθεση με τους κυτταρικούς πληθυσμούς 
στα πτύελα (ηωσινόφι-λα και ουδετερόφιλα)12. Σε μια άλλη 
μελέτη που χρησιμοποίησε στοιχεία της SARP12 και επικε-
ντρώθηκε στο FeNO φάνηκε, ότι τα επίπεδα του FeNO, 
αλλά και το ποσοστό των ασθενών με αυξημένο FeNO 
(>35 ppb) δε διαφέρουν μεταξύ των ασθενών με σοβαρό 
και μη σοβαρό άσθμα, παρόλο που οι πρώτοι λαμβάνουν 
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υψηλότερες δόσεις κορτικοστεροειδών13. Ωστόσο η 
παρουσία υψηλού FeNO σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα 
προβλέπει σοβαρότερη απόφραξη, υπεραντιδραστικό-
τητα και υπερδιάταση, καθώς και συχνότερες επισκέψεις 
στα επείγοντα ιατρεία, αναγνωρί-ζοντας συνεπώς τους 
ασθενείς με πιο σοβαρή νόσο στην κλινική πράξη13. Οι 
ερευνητές συμπέραναν ότι η ταξινόμηση του άσθματος 
χρησιμοποιώντας το FeNO, παρέχει μια ανεξάρτητη μέ-
θοδο ταξινόμησης της σοβαρότητάς του και από τους 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα ξεχωρίζει τους πιο «ενεργούς» 
και επικίνδυνους φαινοτύπους. 

Τελικά συμπεραίνουμε ότι δεν έχει καθοριστεί ακόμα 
με σαφήνεια η κλινική χρησιμότητα του FeNO στους 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Υποομάδες ασθενών με 
σοβαρό άσθμα οι οποίοι λαμβάνουν υψηλές δόσεις 
εισπνεόμενων ή συστηματικά στεροειδή εξακολουθούν 
να παρουσιάζουν υψηλές τιμές FeNO. Το γεγονός αυτό 
ενδεχομένως να οφείλεται σε αντίσταση στα στεροειδή, 
επίμονη συστηματική ηωσινοφιλική φλεγμονή ή επίμονη 
φλεγμονή σε περιοχές των αεραγωγών που δεν μπορούν 
να φτάσουν τα εισπνεόμενα στεροειδή όπως η ρινικές 
και παραρρίνιες κοιλότητες και οι μικροί περιφερικοί 
αεραγωγοί.

Ο ρόλος του FeNO στον έλεγχο του άσθματος,  
την πρόβλεψη της ανταπόκρισης  
στα κορτικοστεροειδή, την ελάττωση της δοσολογίας 
των κορτικοστεροειδών και τις παροξύνσεις

Η αντιμετώπιση του σοβαρού άσθματος απαιτεί συνεχή 
παρακολούθηση και προσοχή, ώστε να αξιολογηθούν 
ορθά, η ανταπόκριση στη θεραπεία και τυχόν συνυπάρχου-
σες επιπλοκές. Ως γνωστόν η GINA έχει προτείνει τον έλεγχο 
του άσθματος ως κριτήριο για τη λήψη θεραπευτικών 
αποφάσεων14. Είναι επίσης γνωστό ότι οι ασθματικοί με 
σοβαρή νόσο είναι αυτοί που έχουν το χειρότερο επίπεδο 
ελέγχου και συνεπώς, είναι αναγκαία η εξατομικευμένη 
θεραπευτική προσέγγιση ανάλογα με τους διαφορετι-
κούς φαινοτύπους, όπως αναφέρθηκε και προηγούμενα. 
Ο ρόλος του FeNO σε ασθενείς όπου η διάγνωση του 
σοβαρού άσθματος έχει τεθεί με ασφάλεια παρουσιάζει 
εξαιρετικό ενδιαφέρον, βάση πλήθους μελετών που το 
έχουν αξιολογήσει στα πλαίσια αντιμετώπισης της νόσου. 

Αναλυτικά μια πρώιμη μελέτη σε μικρό πληθυσμό 
έδειξε ότι, η ηωσινοφιλική φλεγμονή, όπως αυτή αξιο-
λογείται από τα προκλητά πτύελα και το FeNO, μπορεί 
να προηγείται της έναρξης των συμπτωμάτων και να 
οδηγεί σε απώλεια ελέγχου του άσθματος κατά τη φάση 
της μείωσης των στεροειδών15. Πριν περίπου 5 χρόνια, 

μια καλά σχεδιασμένη μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε και 
εικονικό φάρμακο από τους Smith και συν έδειξε ότι τιμές 
FeNO>47ppb προβλέπουν με ασφάλεια την ανταπόκριση 
στα κορτικοστεροειδή σε αδιάγνωστους ασθενείς με συμ-
πτώματα από το αναπνευστικό, ανεξάρτητα από το ποια 
είναι η τελική διάγνωση16. Οι Cowan και συν έδειξαν σε 
μια πρόσφατη μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκε η διακο-
πή των στεροειδών για τη διάκριση του ηωσινοφιλικού 
από το μη ηωσινοφιλικό άσθμα, ότι το FeNO μπορεί να 
προβλέψει την ανταπόκριση στα στεροειδή και στις δύο 
περιπτώσεις, παρά την έλλειψη ηωσινοφιλίας στη δεύτερη, 
αναδεικνύοντας το συμπληρωματικό ρόλο του FeNO σε 
αυτές τις καταστάσεις17.

Προοπτικές μελέτες σε παιδιατρικούς πληθυσμούς 
έχουν δείξει ότι υψηλά επίπεδα FeNO ενδεχομένως μπο-
ρούν να προβλέψουν πιθανή απώλεια του ελέγχου του 
άσθμα-τος κατά την διακοπή των στεροειδών18,19 εξίσου 
ή και καλύτερα απ’ ότι ο αριθμός των ηωσινοφίλων στα 
προκλητά πτύελα19. Δε φαίνεται να ισχύει όμως το ίδιο σε 
ενήλικες, στους οποίους, το FeNO δε μπορεί να προβλέψει 
την απώλεια του ελέγχου του άσθματος, σε αντίθεση με 
τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα πτύελα20,21. Συνεπώς 
στους ενήλικες ενδεχομένως το FeNO να μην είναι τόσο 
χρήσιμο όσο τα ηωσινόφιλα των πτυέλων για την ασφα-
λή μείωση της δόσης των κορτικοστεροειδών. Πολλές 
μελέτες έχουν αξιολογήσει το FeNO σε σχέση με τον 
έλεγχο του άσθματος και την πρόβλεψη της απώλειας 
του ελέγχου και της επακόλουθης παρόξυνσης. Σε μία 
μελέτη 174 ενηλίκων με άσθμα οι Lopes και συν., έδει-
ξαν ότι η χρήση FeNO, ερωτηματολογίων ελέγχου του 
άσθματος και ο FEV1, μπορούν να έχουν συμπληρωματι-
κό ρόλο στην αξιολόγηση του ελέγχου του άσθματος22. 
Συγχρονική μελέτη 134 ασθματικών ασθενών έδειξε ότι, 
το FeNO δε συσχετίζεται με μη ελεγχόμενο άσθμα, όπως 
αυτό ορίζεται από τη βαθμολογία του ερωτηματολογίου 
ελέγχου ACQ (ACQ ≥1.5), σε αντίθεση με τα ηωσινόφιλα 
των πτυέλων και τη δοκιμασία υπεραντιδραστικότητας 
των αεραγωγών με μεταχολίνη23. Αντίθετα, οι Michils και 
συν έδειξαν με μία προοπτική μελέτη, ότι μία μοναδική 
μέτρηση FeNO >45ppb συσχετίζεται με πτωχό έλεγχο 
του άσθματος με αρνητική προγνωστική αξία (NPV) 88% 
και αυτό ήταν εμφανέστερο σε ασθενείς που δεν είχαν 
λάβει ποτέ κορτικοστεροειδή σε αντίθεση με αυτούς 
που λάμβαναν υψηλές δόσεις εισπνεόμενων στεροειδών 
(ICS)24. Στην ίδια μελέτη, ελάττωση του FeNO κατά 40% 
συσχετιζόταν με βελτίωση του ελέγχου του άσθματος 
(NPV:79%) ενώ αύξηση κατά 30% συσχετιζόταν με απώ-
λεια ελέγχου (NPV:82%), ωστόσο η συσχέτιση του FeNO 
με τον έλεγχο του άσθματος εξασθενούσε σημαντικά 
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σε ασθενείς που λάμβαναν υψηλές δόσεις ICS24. Οι ίδιοι 
συγγραφείς ακολούθως έδειξαν ότι σε ασθματικούς που 
καπνίζουν ελάττωση του FeNO<20% σε δύο διαδοχικές 
μετρήσεις σημαίνει βελτίωση του ελέγχου του άσθματος 
(NPV 79%), ενώ αύξηση <30% ήταν απίθανο να συσχετί-
ζεται με απώλεια του ελέγχου του άσθματος (NPV 84%)25. 
Και εδώ η δυνατότητα του FeNO να προβλέπει αλλαγές 
στον έλεγχο του άσθματος χάνεται στους ασθενείς που 
χρησιμοποιούν υψηλές δόσεις ICS. Σε μία πιο πρόσφατη 
μελέτη οι Papaioannou και συν έδειξαν ότι αύξηση του 
FeNO>30% είναι ισχυρά προγνωστική της απώλειας 
ελέγχου (PPV 89%), ενώ μία αύξηση<20% ήταν απίθανο 
να συσχετίζεται με απώλεια ελέγχου (NPV 81%)26. Οι ίδιοι 
συγγραφείς έχουν δείξει ότι σε ασθενείς με συνυπάρχου-
σα αλλεργική ρινίτιδα, που περιπλέκει την ερμηνεία του 
FeNO, αύξηση των επιπέ-δων>40% της βασικής τιμής ήταν 
σε μεγάλο βαθμό ενδεικτική της απώλειας ελέγχου του 
άσθματος με θετική προγνωστική αξία (PPV) 92%26. Τα 
ανωτέρω δεδομένα σε συνδυασμό οδηγούν στο συμπέ-
ρασμα ότι διαδοχικές μετρήσεις του FeNO ενδεχομένως 
να βοηθούν στην αξιολόγηση του ελέγχου του άσθματος, 
σε αντίθεση με μεμονωμένες μετρήσεις που έχουν μικρή 
αξία στο γενικό πληθυσμό. 

Μια πρώϊμη μελέτη έδειξε ότι, αυξημένα επίπεδα FeNO 
προβλέπουν την αυξημένη συχνότητα παροξύνσεων του 
άσθματος τις δύο εβδομάδες που ακολουθούν27. Ακολού-
θως οι Gelb και συν έδειξαν σε πληθυσμό 44 ασθματικών 
που παρακολούθησαν για 3 χρόνια ότι ασθενείς με τιμές 
FeNO ≥28 ppb εμφάνιζαν σχετικό κίνδυνο ίσο με 3,4 
για επακόλουθη πρώτη παρόξυνση, παρουσιάζοντας 
PPV 77% και NPV 87%28. Τα αποτελέσματα της μελέτης 
έδειξαν το συμπληρωματικό ρόλο του FeNO και της FEV1 
στη ταξινόμηση των ασθενών με άσθμα σε κατηγορία 
υψηλού κινδύνου για παρόξυνση28. Σε μια πρόσφατη 
μελέτη των Perez-de-Llano και συν, σε 102 ασθενείς με 
μέτριο επίπεδο ελέγχου του άσθματος έγινε σταδιακή 
αύξηση της θεραπείας που ελάμβαναν (ψηλής δόσης ICS 
και β2 διεγέρτη μακράς δράσης) για ένα μήνα. Αυτοί29, των 
οποίων το άσθμα παρέμενε ανεξέλεγκτο μετά από ένα 
μήνα, έλαβαν επιπλέον κορτικοστεροειδή από το στόμα για 
έναν ακόμη μήνα. 48% των ασθενών δεν επέτυχαν έλεγχο 
του άσθματος παρόλο που έλαβαν τη βέλτιστη διαθέσιμη 
θεραπεία και την καλύτερη αντιμετώπιση εν γένει. Η προ-
σθήκη πρεδνιζολόνης από το στόμα οδήγησε το ποσοστό 
των καλώς ελεγχόμενων ασθενών σε αύξηση μόλις κατά 
7%. Στη μελέτη αυτή το FeNO αποδείχθηκε εξαιρετικός 
δείκτης στη πρόβλεψη της θεραπευτικής απάντησης. 
Διαλέγοντας ένα όριο 30 ppb η μέτρηση του FeNO έδειξε 
ευαισθησία 87,5% και ειδικότητα 90,6%, για την αναγνώ-

ριση των ασθενών που θα ωφεληθούν από μια σταδιακά 
κατά βήματα αυξομειούμενη θεραπεία ώστε να επιτευχθεί 
ο έλεγχος. Οι συγγραφείς συμπεραίνουν επομένως ότι, το 
FeNO μπορεί να ξεχωρίσει τους ασθενείς με δύσκολο στη 
θεραπεία άσθμα και να προβλέψει ποιοι από αυτούς θα 
απαντήσουν στα στεροειδή και συνεπώς θα επιτύχουν 
βέλτιστο επίπεδο ελέγχου. Επομένως αναδεικνύεται η 
κλινική χρησιμότητα της μέτρησης του FeNO. Βάση αυτών 
των αποτελεσμάτων, το FeNO φαίνεται να παίζει ρόλο 
στο διαχωρισμό των ασθενών που θα ωφεληθούν από τη 
μέγιστη δοσολογία της θεραπείας με κορτικοστεροειδή, 
πιθανώς προσφέροντας την ευκαιρία για ελαχιστοποίηση 
των σχετιζόμενων με τα στεροειδή παρενεργειών και μη 
αναγκαίων φαρμακευτικών εξόδων7,30.

Τελικά, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι τα επίπεδα του 
FeNO είναι ίδια στο σοβαρό και το μη σοβαρό άσθμα13,31-34 
και επομένως το FeNO δε μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
να ξεχωρίσει το σοβαρό άσθμα. Ενδεχομένως να παί-
ξει κάποιο ρόλο στον καθορισμό των φαινοτύπων του 
άσθματος, όπως περιγράφηκε παραπάνω3.

2. ΠΡΟΚΛΗΤΑ ΠΤΥΕΛΑ

Τα προκλητά πτύελα θεωρούνται μια ελάχιστα επεμβα-
τική μέθοδος συλλογής βιολογικού δείγματος, ασφαλώς 
λιγότερο επεμβατική από τη βρογχοσκόπηση με λήψη 
βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) και βιοψιών. Κατά 
γενική αποδοχή τα προκλητά πτύελα κατηγοριοποιούνται 
στις μη επεμβατικές μεθόδους και χρησιμοποιούνται 
για τη μελέτη των χαρακτηριστικών και της έντασης 
της φλεγμονής των κατώτερων αεραγωγών στο άσθμα. 
Παρουσιάζουν σημαντικά πλεονεκτήματα σε σύγκριση 
με το FeNO. Τα κυριότερα μειονεκτήματα των προκλητών 
πτυέλων είναι ότι τα αποτελέσματα δεν είναι άμεσα δια-
θέσιμα και ότι η ανάλυσή τους απαιτεί ειδικό εργαστήριο. 
Από την επεξεργασία των πτυέλων μπορούμε να λάβουμε 
πληροφορίες για τους κυτταρικούς υποπληθυσμούς και 
να υπολογίσουμε τους αριθμούς των ηωσινόφιλων και 
ουδετερόφιλων κυττάρων. 

Θα πρέπει πάντοτε να έχουμε υπόψη ότι η διαδικασία 
των προκλητών πτυέλων δεν είναι άμοιρη κινδύνων ειδικά 
στους ασθματικούς με σοβαρή νόσο και χαμηλό FEV1. Οι 
προκλήσεις ενδεχομένως να προκαλέσουν έντονο βρογ-
χόσπασμο έως και ασφυξία σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα. 
Δεδομένου ότι η πρόκληση πτυέλων πραγματοποιείται 
με την επαναλαμβανόμενη εισπνοή υπέρτονου διαλύ-
ματος NaCl, πρέπει να ληφθούν αυστηρές προφυλάξεις 
όταν πραγματοποιείται η δοκιμασία. Οι παράγοντες που 
επηρεάζουν την ασφάλεια αναφέρονται στον πίνακα 2. 
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Χαμηλή τιμή του FEV1 αποτελεί σχετική αντένδειξη 
για την πραγματοποίηση της πρόκλησης πτυέλων σε 
ασθματικούς ασθενείς. Η μέθοδος δε μπορεί να είναι 
απόλυτα ασφαλής, δεδομένου ότι επεισόδιο αιφνίδιου και 
σοβαρού βρογχόσπασμου μπορεί να συμβεί ακόμα και σε 
ασθενείς με φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία που 
έχουν λάβει προφυλακτικά εισπνεόμενους β2-αγωνιστές 
πριν τη δοκιμασία36. Το ακριβές αίτιο του βρογχόσπασμου 
είναι άγνωστο. Πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί είναι η 
ευρεία αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων και η διέγερση 
προσαγωγών νευρικών απολήξεων. Παράγοντα κινδύ-
νου αιφνίδιου επεισοδίου σοβαρού βρογχόσπασμου37,38 

αποτελεί το μη ελεγχόμενο άσθμα, ειδικά όταν σχετίζεται 
με κατάχρηση β2-διεγερτών τις εβδομάδες πριν τη δο-
κιμασία. Η κατάχρηση βραχείας δράσης β2-διεγερτών, 
όπως έχει ήδη αναφερθεί, μπορεί να προκαλέσει έντονο 
βρογχόσπασμο σε ασθενείς με παρόξυνση άσθματος39. 

Τα κυριότερα σημεία της ομάδας εργασίας του ERS 
το 2002 που ανασκόπησε και συνόψισε τους τρόπους 
με τους οποίους θα μπορούσε να ελαττωθεί ο κίνδυνος 
σοβαρού βρογχόσπασμου είναι τα ακόλουθα: α) εφαρ-
μογή καθορισμένων διαδικασιών λειτουργίας συμπε-
ριλαμβανομένων λεπτομερών κανόνων ασφαλείας και 
υγιεινής, β) αξιολόγηση του βαθμού σοβαρότητας και 
της σταθερότητας του άσθματος, γ) χορήγηση 200mg 
σαλβουταμόλης πριν τη δοκιμασία, δ) καταγραφή του FEV1 

προ και μετά βρογχοδιαστολή, ε) σπιρομέτρηση σε τακτά 
χρονικά διαστήματα κατά τη διάρκεια της πρόκλησης και 
στ) πάντοτε διακοπή αν ο FEV1 πέσει >20% της αρχικής 
τιμής μετά βρογχοδιαστολή ζ) χρήση τροποποιημένου 
πρωτοκόλλου σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα37. Η ομάδα 
εργασίας του ERS συστήνει την έναρξη με στείρο δια/
μα NaCl 0,9% και διάρκεια της δοκιμασίας επαγωγής 30 
δευτερόλεπτα, 1 λεπτό και 5 λεπτά (μετρώντας τον FEV1 

μετά από κάθε περίοδο χορήγησης). Εάν δεν επιτύχει η 
πρόκληση με αύξη-ση της συγκέντρωσης στο 3%, ακολου-
θεί αύξηση του χρόνου πρόκλησης για 30 δευτερόλεπτα, 
1 λεπτό και 2 λεπτά. Εάν εξακολουθεί να μην υπάρχει 
αποτέλεσμα αυξάνουμε περαιτέρω τη συγκέντρωση στο 
4,5% για 30 δευτερόλεπτα, 1 λεπτό, 2 λεπτά, 4 λεπτά και 
8 λεπτά. Οι Delvaux και συν έδειξαν ότι η προληπτική 
προσθήκη 400mg εισπνεόμενης σαλβουταμόλης μέσω 
νεφελοποιητή υπερήχων προστατεύει σε σημαντικό 
βαθμό έναντι του επαγόμενου από το υπέρτονο δια/μα 
βρογχόσπασμου σε ασθενείς με μέτριο προς σοβαρό 
άσθμα που διεξάγουν δοκιμασία πρόκλησης πτυέλων, 
χωρίς να επηρεάζονται οι κυτταρικοί πληθυσμοί και οι 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές41. Εντούτοις συνιστάται να 
διατηρείται σταθερό πρωτόκολλο νεφελοποίησης και 
προετοιμασίας-προφύλαξης σε όλους τους ασθενείς.

Παρόλο που δε συνιστάται η χρήση δειγμάτων αυ-
τόματης απόχρεμψης, εξαιτίας του μικρότερου αριθμού 
ζωντανών κυττάρων και της χαμηλότερης ποιότητας του 
δείγματος σε σύγκριση με τα προκλητά πτύελα, αυτά θα 
μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν υπό προϋποθέσεις σε 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα42. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς 
με σοβαρό άσθμα συχνά έχουν αυτόματη απόχρεμψη. 
Δεδομένου ότι το προφίλ των φλεγμονωδών κυττάρων 
και μεσολαβητών στα προκλητά και τα αυτόματα πτύελα 
είναι παρόμοια, εάν ο ασθενής δε μπορεί να υποβληθεί 
στη διαδικασία της πρόκλησης, μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν τα αποτελέσματα των αυτόματων δειγμάτων42. 

Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι, η πρόκληση πτυέλων 
μπορεί να διεξαχθεί με ασφάλεια ακόμα και σε ασθενείς 
με σοβαρό άσθμα, εάν γίνει με μεγάλη προσοχή. Ωστόσο 
η ανάλυση και ερμηνεία των δειγμάτων μπορεί να είναι 
δύσκολη. 

Διαχωρισμός του σοβαρού άσθματος σε φαινότυπους 
ανάλογα με τα προκλητά πτύελα125

Ηωσινοφιλικός φαινότυπος
Η ηωσινοφιλία αποτελεί ένα από τα κύρια χαρακτηρι-

στικά του άσθματος. Σε μελέτες αναφέρεται σημαντικά 
αυξημένος αριθμός ηωσινοφίλων στα πτύελα στο σοβαρό 
άσθμα συγκριτικά με το μετρίως σοβαρό43-45. Οι μισοί έως 
και τα 2/3 των ασθενών με σοβαρό άσθμα παρουσιάζουν 
εμμένουσα διήθηση των μεγάλων αεραγωγών από ηω-
σινόφιλα, παρόλο που λαμβάνουν συνεχόμενα υψηλές 
δόσεις εισπνεόμενων και συστηματικών κορτικοστερο-
ειδών1. Η παρουσία των ηωσινοφίλων ενδεχομένως να 
εκφράζει μια υποκατηγορία του σοβαρού άσθματος με 
χαρακτηριστικά αυξημένη ένταση ενεργών συμπτωμάτων, 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Παράγοντες που επηρεάζουν την ασφάλεια της 
πρόκλησης πτυέλων

1.	Αποφρακτική σπιρομέτρηση πριν την πρόκληση.
2.	Επίπεδο ελέγχου του άσθματος
3.	Προηγηθείσα υπερβολική χρήση βραχείας δράσης βρογχο-

διασταλτικών
4.	Προηγηθείσα χορήγηση β2-διεγέρτη ταχείας δράσης
5.	Συγκέντρωση διαλύματος NaCl
6.	Απόδοση νεφελοποιητή
7.	Διάρκεια εισπνοής του υπέρτονου διαλ/τος
8.	Συχνότητα μετρήσεων της αναπνευστικής λειτουργίας κατά 

τη διαδικασία
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χαμηλότερο FEV1 και μεγαλύτερη πιθανότητα παροξύνσε-
ων και απειλητικών για τη ζωή συμβαμάτων, σε σύγκριση 
με την υποκατηγορία χωρίς ηωσινόφιλα1. Πρόσφατα οι 
υποκατηγορίες του σοβαρού διερευνήθηκαν χρησιμο-
ποιώντας ανάλυση σε ομάδες (cluster analysis)6,46. Με την 
ανάλυση αυτή ξεχώρισαν 2 ομάδες, με ιδιαίτερα χαρακτη-
ριστικά, μοναδικές στο σοβαρό ανθεκτικό άσθμα (βάση 
των κριτηρίων της ΑΤS 74) οι οποίες χαρακτηρίζονται από 
σημαντική μεταβλητότητα των συμπτωμάτων από ημέρα 
σε ημέρα και ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών. 

Ωστόσο πολλές μελέτες δεν αναγνωρίζουν την ηω-
σινοφιλία των πτυέλων ως παράγοντα διάκρισης μεταξύ 
σοβαρού και μη σοβαρού άσθματος3,31,46,47. Αυτή η αντί-
φαση στη βιβλιογραφία μπορεί να ερμηνευθεί με βάση 
τα ακόλουθα:
α)	 Το σοβαρό άσθμα συνίσταται από ετερογενείς φαι-

νότυπους.
β)	 Χρησιμοποιούνται διαφορετικοί ορισμοί του σοβαρού 

άσθματος στις διάφορες εργασίες (π.χ. ορισμός της 
ομάδας εργασίας της ATS έναντι αυτής της GINA)

γ)	 Ο αριθμός των ηωσινοφίλων στα πτύελα επηρεάζεται 
από την καπνιστική συνήθεια και από τη συμμόρφωση 
στη θεραπεία. Συνεπώς μελέτες που περιλαμβάνουν 
πρώην καπνιστές και αποκλείουν τους ασθενείς που 
δε συμμορφώνονται στη θεραπευτική αγωγή, δε 
διαπιστώνουν την ηωσινοφιλία στα πτύελα ως ειδικό 
εύρημα του σοβαρού άσθματος. 
Πρόσφατα δεδομένα αποκαλύπτουν ότι το χρώμα 

των μακροφάγων σε διαφάνειες βαμμένων δειγμάτων 
πτυέλων, αντανακλά το ηωσινοφιλικό φορτίο, το οποίο 
είναι αυξημένο στο σοβαρό άσθμα ακόμα και σε ασθενείς 
χωρίς σύγχρονη ηωσινοφιλία στα πτύελα49.

Ουδετεροφιλικός φαινότυπος
Σε ορισμένες περιπτώσεις όπου δεν υπάρχουν ηωσι-

νόφιλα στα πτύελα παρατηρούνται αυξημένοι αριθμοί 
ουδετερόφιλων χωρίς αυτό να σημαίνει, ότι η παρουσία 
ουδετερόφιλων συμβαίνει μόνο σε απουσία ηωσινόφιλων. 
Πράγματι οι δύο τύποι κυττάρων μπορεί να συνυπάρ-
χουν1. Αυξημένος αριθμός ουδετερόφιλων στα πτύελα 
παρατηρείται συχνά στο σοβαρό άσθμα και αποτελεί 
ιδιαίτερο χαρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου56-60. Η αύ-
ξηση του αριθμού των ουδετερόφιλων έχει παρατηρηθεί 
σε ασθενείς με δύσκολο στη θεραπεία/σοβαρό άσθμα 
που λαμβάνουν υψηλές δόσεις εισπνεόμενων ή από του 
στόματος κορτικοστεροειδών60,61. Οι μηχανισμοί και οι 
κλινικές επιπτώσεις της ουδετεροφιλικής φλεγμονής δεν 
είναι σαφείς αλλά μπορούν να συνοψισθούν στα ακόλουθα: 
α.	 Η θεραπεία με κορτικοστεροειδή αυξάνει τα ουδετε-

ρόφιλα. Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα χρειάζονται 
υψηλές δόσεις ICS όπως και συστηματικά κορτικο-
στεροειδή, είτε σαν θεραπεία συντήρησης, είτε στα 
πλαίσια αντιμετώπισης των παροξύνσεων. Συνεπώς τα 
ουδετερόφιλα στα πτύελα ενδεχομένως να απεικονί-
ζουν την υπολειπόμενη φλεγμονή καθώς τα στεροειδή 
έχουν ελαττώσει δραστικά τους αριθμούς των ηωσι-
νοφίλων63. Αλλά και η ίδια η θεραπεία του σοβαρού 
άσθματος ενδεχομένως να αυξάνει τους αριθμούς 
των ουδετερόφιλων63.

β.	 Στους μηχανισμούς της ουδετεροφιλίας των πτυέλων 
στο σοβαρό άσθμα περιλαμβάνεται και η απελευ-
θέρωση της ισχυρής χημειοκίνης προσέλκυσης των 
ουδετεροφίλων, της IL-856-58, καθώς και η αυξημένη 
επιστράτευση των ενεργοποιημένων ουδετεροφίλων 
του αίματος64.

γ.	 Ενδεχομένως απεικονίζει μια διαφορετική νόσο, όπως 
η αποφρακτική βρογχιολίτιδα62. 
Τα ουδετερόφιλα των αεραγωγών στο σοβαρό άσθμα 

ενεργοποιούνται και απελευθερώνουν αυξημένες ποσότη-
τες μυελοϋπεροξειδάσης (MPO) και λευκοτριενίων (LT)B4 58.

Έχουν γίνει μελέτες για να προσδιοριστούν οι φλεγ-
μονώδεις μεσολαβητές που είναι ειδικοί για το σοβαρό 
άσθμα. Εκτός από τις μεταβολές στους μεσολαβητές όπως 
η IL-8 και η LTB4, που συσχετίζονται με την κυτταρική 
φλεγμονή στο σοβαρό άσθμα, υπάρχει ένα φάσμα αλλα-
γών σε άλλους μεσολαβητές ενδεικτικό ενεργοποίησης 
και άλλων βιολογικών συστημάτων στο σοβαρό άσθμα. 
Επιπλέον πρόσφατο εύρημα αποτελούν τα επίπεδα της 
οστεοποντίνης (OPN) στο υπερκείμενο των πτυέλων. 
Αυτά βρέθηκαν αυξημένα στις πιο σοβαρές μορφές 
άσθματος σε σύγκριση με τις λιγότερο76. Η οστεοποντίνη 
συσχετίζεται με μεσολαβητές που εμπλέκονται τόσο στις 
φλεγμονώδης διαδικασίες όσο και την αναδιαμόρφωση, 
όπως οι TGF-β1, IL-13 και τα κυστεϊνικά λευκοτριένια, μόνο 
στο σοβαρό επίμονο άσθμα. Κανένας από τους διαλυτούς 
μεσολαβητές δεν έχει μελετηθεί συστηματικά ως προς τη 
δυνατότητα να προβλέψει την ανταπόκριση στη θεραπεία 
και τους μελλοντικούς κινδύνους του σοβαρού άσθματος. 

Εξατομικευμένη θεραπεία του σοβαρού άσθματος βάση 
φαινοτύπων

Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα θεραπεύονται με κορ-
τικοστεροειδή. Η ρύθμιση της δοσολογίας παραδοσιακά 
γίνεται με την εκτίμηση της κλινικής ανταπόκρισης στη 
θεραπεία, επιχειρώντας παράλληλα να καθοριστεί η χαμη-
λότερη δυνατή δοσο-λογία των εισπνεόμενων στεροειδών 
που μπορεί να συντηρήσει τον έλεγχο. Αν και αυτή η 
προσέγγιση είναι αποτελεσματική σε πολλούς ασθματι-
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κούς, μελέτες έχουν δείξει ότι η χρήση του αριθμού των 
ηωσινόφιλων των προκλητών πτυέλων για την ρύθμιση 
της δοσολογίας των στεροειδών, οδηγεί σε λιγότερες 
παροξύνσεις, χωρίς να χρησιμοποιηθεί αυξημένη δόση 
κορτικοειδών6, 65. Τα οφέλη της θεραπείας που βασίζεται 
στα ηωσινόφιλα των πτυέλων είναι εμφανέστερα στους 
ασθματικούς με σοβαρότερη νόσο6. Η παραδοσιακή 
στρατηγική που βασίζεται στον έλεγχο των συμπτωμάτων 
θα οδηγούσε σε υπό- ή υπέρ- θεραπεία στους ασθενείς 
με αυτούς τους φαινοτύπους, οδηγώντας σε πτωχά απο-
τελέσματα. Αναδρομική ανάλυση πρότερης μελέτης6,65 
έδειξε ότι η θεραπευτική στρατηγική που βασίζεται στον 
έλεγχο της φλεγμονής επέτρεψε την αναγνώριση αυτών 
των φαινοτύπων και τη στοχευμένη θεραπεία τους. Στην 
ομάδα που ακολουθήθηκε θεραπευτική στρατη-γική βα-
σισμένη στον έλεγχο της φλεγμονής το κύριο όφελος ήταν 
η ελάττωση των παροξύνσεων του σοβαρού άσθματος, 
ενώ στην ομάδα που ακολουθήθηκε η στρατηγική που 
βασίζεται στον έλεγχο των συμπτωμάτων το κύριο όφελος 
ήταν η αποφυγή της περίσσειας δόσης κορτικοστεροει-
δών6. Όμως περίπου 50% των ασθενών με σοβαρό άσθμα 
έχουν ελάχιστα ανιχνεύσιμη φλεγμονή κι αυτό περιο-ρίζει 
αυτή τη στρατηγική. 

Οι κλινικές υποκατηγορίες του σοβαρού άσθματος 
περιλαμβάνουν αυτές με: τις συχνές σοβαρές παροξύνσεις, 
τον πτωχό έλεγχο, τη σταθερή απόφραξη και το άσθμα με 
τις απειλητικές για τη ζωή παροξύνσεις. Οι μη επεμβατικοί 
δείκτες που αναφέραμε, έχουν συσχετιστεί με ορισμένες 
από τις ανωτέρω υποκατηγορίες σοβαρού άσθματος3. 

Η ηωσινοφιλία των πτυέλων στο σοβαρό άσθμα συσχε-
τίζεται με κλινικά ευνοϊκή βραχυπρόθεσμη ανταπόκριση 
σε χορήγηση αυξημένης δόσης κορτικοστεροειδών50-52,65. 
Η αύξηση της κορτικοθεραπείας συνίσταται σε αντικατά-
σταση των υψηλών δόσεων εισπνεόμενων, με από του 
στόματος χορήγηση50 ή τη μετατροπή της από του στόμα-
τος σε ενδοφλέβια χορήγηση3. Εντούτοις η ηωσινοφιλία 
των αεραγωγών μπορεί να είναι ανθεκτική στη θεραπεία 
με κορτικοστεροειδή. Ο μηχανισμός της ανθεκτικότητας 
φαίνεται να σχετίζεται με την εμμένουσα έκκριση IL-5. 
Η IL-5 είναι μια δραστική κυτταροκίνη που προάγει την 
ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση και την ενεργοποίηση των 
ηωσινόφιλων, ενώ αναστέλλει την απόπτωσή τους. Συνε-
πώς η απουσία ηωσινοφιλίας στα πτύελα είναι ενδεικτική 
της απουσίας ή του μικρότερου βαθμού ανταπόκρισης 
στα κορτικοστεροειδή50 και το ηωσινοφιλικό φορτίο 
όπως καθορίζεται από το χρώμα των μακροφάγων συ-
σχετίζεται με επιτυχή ελάττωση της δοσολογίας τους49. 
Υπάρχουν επίσης ενδείξεις καταστολής της απόπτωσης 
των ηωσινόφιλων σε πιο σοβαρές μορφές άσθματος53.

Η αναγνώριση διαφορετικών φλεγμονωδών φαινοτύ-
πων άσθματος είναι εξαιρετικά χρήσιμη για την ανάπτυξη 
νέων υπερεκλεκτικών ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων, 
οι οποίες χρησιμοποιούνται κυρίως στο σοβαρό άσθμα, 
όπου η κλασική θεραπεία είναι αναποτελεσματική. Το 
Mepolizumab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της IL-
5, είναι αποτελεσματικός αναστολέας της ηωσινοφιλικής 
φλεγμονής των αεραγωγών. Αρχικά υπήρξαν απογοητευ-
τικά αποτελέσματα αναφορικά με τον περιορισμό των 
συμπτωμάτων του άσθματος και τη βελτίωση της πνευμο-
νικής λειτουργίας. Αυτό οφειλόταν στα κριτήρια επιλογής 
των ασθενών που μετείχαν στις μελέτες. Οι ασθενείς 
επιλέχθηκαν με βάση κλινικά χαρακτηριστικά και όχι την 
ύπαρξης ή όχι ηωσινοφιλικής φλεγμονής. Επίσης οι στόχοι 
που επιλέχθηκαν δε συσχετίζονταν στενά με την ηωσινο-
φιλική φλεγμονή των αεραγωγών. Πρόσφατες δοκιμές που 
πραγματοποιήθηκαν σε επιλεγμένους ασθενείς, με ηωσι-
νοφιλικό φλεγμονώδη φαινότυπο είχαν πιο ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα αναφορικά με τις παροξύνσεις. Συνεπώς η 
ηωσινοφιλία στο σοβαρό άσθμα δύναται να υφεθεί με τη 
χρήση ειδικού μονοκλωνικού αντισώματος έναντι της IL-5 
(anti-IL-5), γεγονός ενδεικτικό της συσχέτισης της IL-5 και 
της ανθεκτικής ηωσινοφιλίας στο σοβαρό άσθμα. Επίσης 
σημαντική ελάττωση των παροξύνσεων του σοβαρού 
άσθμα-τος66,67 έχει παρατηρηθεί μετά από θεραπεία με 
μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της IL-5. Ο φαινότυπος 
του ηωσινοφιλικού σοβαρού άσθματος αναγνωρίστηκε 
από τους Haldar και συν67. Υπάρχουν επίσης στοιχεία για 
τον ρόλο της ενεργής εοταξίνης στο σοβαρό άσθμα με 
ηωσινοφιλία54. Στις μελέτες που έχουν δημοσιευτεί δεν 
έχει γίνει ακόμα συστηματική αξιολόγηση των επιπέδων 
της IL-5 και της εοταξίνης στα προκλητά πτύελα στο σο-
βαρό άσθμα, ώστε να καθοριστεί εάν αποτελούν ή όχι 
χρήσιμους δείκτες ηωσινοφιλικής νόσου στο ανθεκτικό 
στη θεραπεία ηωσινοφιλικό άσθμα. Οι τεχνικές δυσκολίες 
επιβάλλουν την προσεκτική ερμηνεία αυτών των κυττα-
ροκινών όταν χρησιμοποιούνται δείγματα υπερκείμενων 
προκλητών πτυέλων55. 

Ο βαθμός της ηωσινοφιλίας των πτυέλων έχει επίσης 
συσχετιστεί με τη συχνότητα των παροξύνσεων (πίνακας 
3)46,68. Το αυξημένο FeNO δε φαίνεται να παρουσιάζει την 
ίδια σχέση με τον κίνδυνο παρόξυνσης69. Η μη αναστρέ-
ψιμη απόφραξη των αεραγωγών αποτελεί σημαντική 
εξέλιξη στο σοβαρό άσθμα και παρουσιάζεται έως και 
στο 50% των περιπτώσεων48. Αυτή η υποκατηγορία του 
σοβαρού άσθματος συνδέεται με πολλούς τρόπους με το 
FeNO69,48 και τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα πτύελα. 
Σε κάποιες εργασίες αναφέρεται11,73 ενώ σε άλλες όχι69. Η 
θεραπεία με anti-IL-5 στο ανθεκτικό ηωσινοφιλικό άσθμα 



425ΠΝΕΥΜΩΝ Τεύχος 4ο, Τόμος 24ος, Οκτώβριος - Δεκέμβριος 2011

οδήγησε σε σημαντική βελτίωση του FEV1 υποδεικνύο-
ντας ότι η ηωσινοφιλία συσχετίζεται με την απόφραξη 
των αεραγωγών στην ηωσινο-φιλική υποκατηγορία του 
σοβαρού άσθματος66. Το μικτό κοκκιοκυτταρικό πρότυπο 
φαίνεται πιο συχνό στο σοβαρό άσθμα με μη αναστρέ-
ψιμη απόφραξη των αεραγωγών47,48. Σε μελέτες έχουν 
διερευνηθεί πρότυπα μεσολαβητών που ενδεχομένως 
να ξεχωρίσουν το σοβαρό άσθμα με μη αναστρέψιμη 
απόφραξη των αεραγωγών47,48,72.

Οι περισσότεροι δείκτες ενεργοποίησης των κοκκιοκυτ-
τάρων και φλεγμονώδης κυτταροκίνες δεν προσδιόρισαν 
την ομάδα με IRAO48. Οι Simpson και συν72 έδειξαν ότι 
τα επίπεδα της κυτταροκίνης oncostatin M (OSM) ήταν 
σημα-ντικά αυξημένα στο άσθμα με IRAO. Πρόκειται περί 
σημαντικής παρατήρησης δε-δομένου ότι μελέτες που 
περιελάμβαναν βιοψίες βρόγχου ανέδειξαν τη σημασία 
της αναδιαμόρφωσης (remodeling) των αεραγωγών31,48 
και της ουδετεροφιλικής φλεγμονής στο σοβαρό άσθμα. 
Η OSM είναι μια πλειοτροπική κυτταροκίνη με προφλεγ-

μονώδη και προινωτική δράση, που ενδεχομένως συνδέει 
τις διαδικασίες της φλεγμονής και την αναδιαμόρφωσης 
στο σοβαρό άσθμα. Τα επίπεδα των δεικτών στα προκλητά 
πτύελα δε βρέθηκαν να διαφέρουν στην υποκατηγορία 
του σοβαρού άσθματος με τις απειλητικές για τη ζωή 
παροξύνσεις (near-fatal subtype of severe asthma)75.

Θεραπείες που στοχεύουν τους λείους μύες των αερα-
γωγών, όπως η βρογχική θερμοπλαστική ενδεχομένως να 
φανούν χρήσιμες στις μη ηωσινοφιλικές υποκατηγορίες. 
Τέλος οι Simpson και συν έδειξαν ότι η μακροχρόνια 
θεραπεία με κλαριθρομυκίνη σε ασθενείς με ανθεκτικό 
στη θεραπεία άσθμα ήταν επωφελής σε αυτούς με μη 
ηωσινοφιλικό φαινότυπο, ελαττώνοντας τους αριθμούς 
των ουδετερόφιλων στα πτύελά τους και βελτιώνοντας 
την ποιότητα ζωής (πίνακας 4) 70,71.

Συμπεραίνουμε ότι στους ασθενείς με σοβαρό άσθμα 
με μη ικανοποιητικό έλεγχο της νόσου, απαιτείται εξα-
τομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση ανάλογα με το 
φαινότυπο στον οποίο ανήκουν.

3. ΣΥΜΠΥΚΝΩΜΑ ΤΟΥ ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟΥ ΑΕΡΑ 
(EBC)3

Η οξινοποίηση του εκπνεόμενου αέρα δύναται να ανι-
χνευθεί από το χαμηλό pH του EBC στο σοβαρό άσθμα9. 
Τα επίπεδα μίας σειράς δεικτών, όπως ο RANTES77 και η 
ενδοθηλίνη-178, έχουν αναφερθεί αυξημένα στο EBC σε 
ασθενείς με σοβαρό άσθμα και πτωχό έλεγχο. Απαιτούνται 
επιπλέον μελέτες για να καθοριστεί η αναπαραγωγιμό-
τητα του EBC. 

4. ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗ ΜΥΤΗ (e-Nose)3

Το μοντέλο των εκπνεόμενων πτητικών οργανικών 
παραγόντων μπορεί να αξιολογηθεί με τη χρήση της 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Σχέση μεταξύ σοβαρού άσθματος κλινικών υπο-
κατηγοριών και φλεγμονωδών βιολογικών δεικτών 

Κλινική υποκατηγορία
Φλεγμονώδης  
βιολογικός δείκτης

Κακός έλεγχος του άσθματος Ηωσινοφιλία (ΠΠ)

Παροξύνσεις Ηωσινοφιλία (ΠΠ)

Μη αναστρέψιμη απόφραξη 
των αεραγωγών

Ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα, 
μικτό κοκκιοκυτταρικό 
μοντέλο (ΠΠ), oncostatin M 
(ΠΠ)

Άσθμα με τις απειλητικές για 
τη ζωή παροξύνσεις

Μη καθορισμένα

ΠΠ: προκλητά πτύελα
Από το: Gibson et al, Chapter 16. ERJ MONOGRAPH 2011

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΣΘΜΑ
Βιολογικός Δείκτης Δείγμα Ειδικότητα για Σοβαρό Άσθμα Μελέτες (N)
Ηωσινόφιλα Προκλητά πτύελα Πιθανά Πολλές
Ουδετερόφιλα Προκλητά πτύελα Πιθανά Πολλές
FeNO Εκπνεόμενος αέρας Όχι Πολλές
8-Isoprostane Προκλητά πτύελα 

Εκπνεόμενος αέρας
Ναι
Ναι

1
1

pH Εκπνεόμενος αέρας Πιθανά Πολλές
IL-8 Προκλητά πτύελα Ναι Πολλές
FeNO: exhaled nitric oxide fraction.
Από το: Gibson et al, Chapter 16. ERJ MONOGRAPH 2011
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e-nose68,69. Η τεχνική περιλαμβάνει την αναγνώριση του 
μοντέλου των εκπνεόμενων οργανικών παραγόντων που 
ανιχνεύονται με τη χρήση βιολογικού αισθητήρα. Το απο-
τέλεσμα ονομάζεται «οσφρητικό αποτύπωμα- smell-print». 
Η τεχνική αυτή είναι πολλά υποσχόμενη, μη επεμβατική 
και ασφαλής. Όμως δεν έχει καθοριστεί η αναπαραγωγι-
μότητα και η χρησιμότητά της στο σοβαρό άσθμα.

5. ΑΞΟΝΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ ΥΨΗΛΗΣ 
ΕΥΚΡΙΝΕΙΑΣ (HRCT)

Οι τυπικές δομικές αλλαγές στους αεραγωγούς των 
ασθενών με άσθμα συνιστούν την αναδιαμόρφωση των 
αεραγωγών και μπορούν να οδηγήσουν σε μη αναστρέ-
ψιμη στένωση αυτών. Αυτές οι αλλαγές συσχετίζονται με 
τη βαρύτητα της νόσου. Η αναδιαμόρφωση των αεραγω-
γών χαρακτηρίζεται από αύξηση των λείων μυϊκών ινών, 
εξαιτίας της υπερτροφίας και της υπερπλασίας αυτών, 
υπερπλασία των βλεννογόνων αδένων, υπερέκκριση 
βλέννας, αυξημένη αγγείωση και πάχυνση της βασικής 
μεμβράνης που οδηγεί τελικά σε πάχυνση του τοιχώματος 
των αεραγωγών και στένωσή τους80,14. Η μελέτη της ανα-
διαμόρφωσης των αεραγωγών απαιτεί βιοψίες και κατά 
προτίμηση ανοικτές χειρουργικές. Αυτό είναι εξαιρετικά 
δύσκολο στους ασθματικούς, εκτός από τις περιπτώσεις 
νεκροτομικού υλικού. Συνεπώς η HRCT έχει χρησιμοποιηθεί 
τα τελευταία 20 χρόνια ώστε να μελετηθούν οι δομικές 
αλλαγές στους πνεύμονες των ασθματικών81.

Η συσχέτιση της βαρύτητας του άσθματος και της 
έκτασης των μόνιμων βλαβών σε ατοπικούς και μη ασθε-
νείς αποτέλεσε μία από τις πρώτες παρατηρή-σεις82. Οι 
ερευνητές πέτυχαν να επιβεβαιώσουν αυτές τις παρατη-
ρήσεις αντικειμενικά μετρώντας το λόγο του πάχους του 
τοιχώματος του αεραγωγού προς τη διάμετρό του (T/D) 
και το ποσοστό της τοιχωματικής επιφάνειας (percentage 
wall area: WA %) ορισμένου ως επιφάνεια του τοιχώματος 
του αεραγωγού σε εγκάρσια διατομή/ολική επιφάνεια 
εγκάρσιας διατομής αεραγωγού x 100. Σύμφωνα με τα 
ευ-ρήματά τους, όλες οι ομάδες των ασθενών με άσθμα 
(ήπιου, μετρίου και σοβαρού βαθμού) παρουσιάζουν 
παχύτερα τοιχώματα αεραγωγών σε σύγκριση με τους 
υγιείς εθελοντές. Ωστόσο οι ασθενείς με πιο σοβαρό 
άσθμα παρουσιάζουν μεγαλύτερη πάχυνση του τοιχώ-
ματος των αεραγωγών σε σύγκριση με αυτούς που έχουν 
πιο ήπια μορφή της νόσου83. Τα ευρήματα επιβεβαιώθη-
καν και από άλλους ερευνητές, οι οποίοι έδειξαν ότι οι 
μόνιμες αλλοιώσεις της αρχιτεκτονικής του πνεύμονα 
συσχετίζονται με βαρύτερη και πιο μακροχρόνια νόσο. 

Ωστόσο, υπάρχουν ασθματικοί που παρουσιάζουν μη 
αναστρέψιμες αλλοιώσεις ακόμα και σε αρχικά στάδια 
και ήπιες μορφές άσθματος. Επιπλέον όλοι οι ασθενείς 
με αναστρέψιμες αλλοιώσεις παρουσίαζαν και μη ανα-
στρέψιμες87. Οι Little και συν μελέτησαν τη συσχέτιση της 
πάχυνσης του τοιχώματος των αεραγωγών στους ασθμα-
τικούς (με μετρήσεις του T/D και WA% σε αεραγωγούς με 
διάμετρο >1,5 mm) με την αναπνευστική λειτουργία και 
τη βαρύτητα του άσθματος. Επιβεβαίωσαν με τη σειρά 
τους τη θετική συσχέτιση της βαρύτητας του άσθματος 
με την πάχυνση του τοιχώματος των αεραγωγών, αλλά 
όχι και με τον FEV1 και τη φλεγμονή των αεραγωγών (η 
τελευταία αξιολογήθηκε με μετρήσεις προκλητών πτυέλων 
και FeNO). Περαιτέρω έδειξαν την αντίστροφη συσχέτιση 
του πάχους του τοιχώματος των αεραγωγών με τη διάχυση 
του μονοξειδίου του άνθρακα93. Οι Park και συν επιβεβαί-
ωσαν ότι η πάχυνση του τοιχώματος των βρόγχων στους 
ασθματικούς δε συσχετίζεται με τα κλινικά χαρακτηριστικά 
της νόσου, τις αναπνευστικές δοκιμασίες και τη βρογχική 
υπεραντιδραστικότητα. Ωστόσο παθολογικά ευρήματα 
στην HRCT, όπως βρογχεκτασίες, εικόνα μωσαϊκού και 
εμφύσημα είναι πιο συχνά σε ασθματικούς με FEV1 <80% 
και μακρύ ιστορικό άσθματος86. 

Οι ασθενείς με βρογχικό άσθμα παρουσιάζουν κατά 
κύριο λόγο πεπαχυσμένα τοιχώματα αεραγωγών, βύσμα-
τα σε μεγάλους και μικρούς βρόγχους, υποτμηματικές 
ατελεκτασίες και παγίδευση αέρα ενώ το εμφύσημα 
αποτελεί σπάνιο εύρημα ακόμα και στις σοβαρότερες 
περιπτώσεις84. Οι Lee και συν υπογράμμισαν τη σημασία 
της κυριαρχίας κεντρολοβιδιακών αλλοιώσεων, χαρακτη-
ριστικού ευρήματος της HRCT σε ασθενείς με άσθμα με 
απειλητικές για τη ζωή παροξύνσεις. Οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν το χαρακτηριστικό αυτό ακτινολογικό 
εύρη-μα πιο συχνά από τους ασθματικούς με μέτριο ή 
σοβαρό άσθμα και με παρόμοιες τιμές απόφραξης και 
παχύνσεις των τοιχωμάτων βρογχικών τοιχωμάτων90.

Πρόσφατα διαπιστώθηκε η συσχέτιση φλεγμονωδών 
μεσολαβητών με το βαθμό των μόνιμων δομικών αλλοιώ-
σεων στους πνεύμονες των ασθματικών ασθενών. Δηλαδή 
η ελαστάση των πτυέλων, η μεταλλοπρωτεϊνάση ΜΜΡ-9, ο 
ιστι-κός αναστολέας της μεταλοπρωτεινάσης (TIMP)-1 και 
η εμμένουσα ουδετεροφιλική φλεγμονή των αεραγωγών 
συσχετίζονται με την έκταση των μόνιμων αλλοιώσεων 
που απεικονίζονται στην HRCT των ασθενών με άσθμα88,89. 
Οι Vignola και συν αξιολόγησαν τα προκλητά πτύελα 30 
ασθματικών ασθενών, 16 από τους οποίους έπασχαν από 
σοβαρό άσθμα. Διαπίστωσαν ότι ευρήματα στην HRCT 
όπως οι βρογχιεκτασίες, η πάχυνση των περιφερικών 
βρόγχων, το εμφύσημα και οι περιφερικές γραμμοειδείς 
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παχύνσεις συσχετίζονταν με το βαθμό της απόφραξης 
των αεραγωγών και της ελαστάσης των πτυέλων στο σο-
βαρό άσθμα και με το λόγο MMP-9 /TIMP-1 (πτύελα) στο 
ήπιο και το σοβαρό άσθμα88. ΟΙ Gupta και συν μέτρησαν 
τις διαστάσεις του τμηματικού βρόγχου του κορυφαίου 
τμήματος του δεξιού άνω λοβού του (RB1), τα κλινικά 
χαρακτηριστικά και τους φλεγμονώδης δεί-κτες των πτυ-
έλων σε 99 σοβαρά ασθματικούς ασθενείς και 16 υγιείς 
εθελοντές. Ο RB1 WA% συσχετιζόταν καλύτερα με την 
απόφραξη των ροών και την ουδετεροφιλική φλεγμονή 
των αεραγωγών στους ασθενείς με σοβαρό άσθμα89. Τα 
ευρήματα έρχονται σε αντίθεση με αυτά άλλων ερευνη-
των94, όπως αναφέρθηκαν και προηγούμενα. Ενδεχομένως 
αυτή η αντίφαση να οφείλεται σε μεθολογικές διαφορές, 
τη μεταβλητότητα και την ποικιλομορφία του άσθματος 
και την αναδιαμόρφωση των αεραγωγών. Είναι προφανές 
ότι χρειάζονται περισσότερες προοπτικές μελέτες. 

Οι επιδράσεις της θεραπείας με ICS σε ασθενείς με 
σοβαρό άσθμα αποτέλεσε άλλο ένα πεδίο μελέτης με τη 
χρήση της HRCT. Τα ευρήματα είναι και εδώ αντικρουό-
μενα. Οι Lee και συν έδειξαν μερική αναστροφή των δο-
μικών αλλοιώσεων στην HRCT μετά τη θεραπεία με ICS90. 
Oι Bumbacea και συν έδειξαν ότι οι ασθενείς με σοβαρό 
άσθμα και σταθερή απόφραξη των αεραγωγών (FEV1 μετά 
βρογχοδιαστολή <50%) εμφάνιζαν περισσότερες βλάβες 
στην HRCT σε σύγκριση με αυτούς που είχαν αναστρέψιμη 
απόφραξη (FEV1 μετά βρογχοδιαστολή >80%) παρόλο που 
βρίσκονταν υπό παρόμοιες θεραπείες και παρουσίαζαν 
ισοδύναμη ελάττωση της ποιότητας ζωής91.

Τα παραπάνω οδηγούν στο συμπέρασμα ότι τα ευ-
ρήματα της HRCT μπορούν να συσχετιστούν εποικοδο-
μητικά με αντίστοιχα εργαστηριακά. Συνεπώς, η HRCT 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να συσχετίσει το σοβαρό 
άσθμα με την πάχυνση του τοιχώματος των αεραγωγών 
(remodeling)83,89,93 και τη δραστικότητα των φαρμάκων 
στη δομική αποκατάσταση του πνεύμονα90. Εντούτοις οι 
κλινικές εφαρμογές δεν έχουν αξιολογηθεί επαρκώς και 
σε αντιστοιχία με τις ερευνητικές εφαρμογές93.

Όλοι οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα θεραπεύονται 
είτε με υψηλές δόσεις ICS, είτε με συστηματικά κορτικο-
στεροειδή14,92. Εντούτοις προτού ξεκινήσει η θεραπεία, 
η διάγνωση πρέπει να επιβεβαιωθεί. Η HRCT αποτελεί 
πολύτιμο μέσο προς αυτή την κατεύθυνση84,85. Η χρήση 
της HRCT κατά τη διερεύνηση των ασθενών με άσθμα 
είναι ακόμα πιο ουσιαστική στο σοβαρό άσθμα85. Συγκε-
κριμένα νόσοι που υποδύονται άσθμα μπορούν εύκολα 
να διαφοροδιαγνωσθούν με την HRCT84. Δια-ταραχές της 
πνευμονικής αρχιτεκτονικής οι οποίες μπορούν να απει-
κονιστούν στην HRCT είναι οι παρακάτω: το πανλοβιδιακό 

εμφύσημα (απαντάται στην έλλειψη α1-αντιθρυψίνης), 
κύστεις (απαντώνται στη λεμφαγγειολειομυωμάτωση ή 
την ιστιοκύττωση Χ), κεντρικές βρογχιεκτασίες (βρογχο-
πνευμονική ασπεργίλλωση μπορεί να προκαλέσει απο-
φρακτική νόσο σε νεαρούς ασθενείς). Δύναται επίσης να 
απεικονιστούν χαρακτηριστικά όπως η παγίδευση αέρα 
και μικροί όζοι, τα ο-ποία ενδεχομένως να οδηγήσουν 
σε διάγνωση νόσου των μικρών αεραγωγών, όπως αυτή 
της αποφρακτικής βρογχιολίτιδας (BO)84. Στην τελευταία 
περίπτωση παρόλο που ορισμένα ευρήματα (π.χ. μωσαϊκό) 
σπάνια παρατηρούνται στο άσθμα (8%)92, η διαφορική 
διάγνωση ενδεχομένως να είναι δύσκολη ειδικά σε νέους 
ενή-λικες και παιδιά92-94. Είναι αξιοσημείωτο ότι σε ασθενείς 
με σοβαρό άσθμα η αξονική τομογραφία δε μπορεί να 
ξεχωρίσει με ακρίβεια την αποφρακτική βρογχιο-λίτιδα 
από το άσθμα. Δεδομένου ότι ο ορισμός του άσθματος 
είναι κλινικός, πολλά νοσήματα περιλαμβανομένης και 
της αποφρακτικής βρογχιολίτιδας, πληρούν τα κριτήρια. 
Ωστόσο η παθολογοανατομική εικόνα αυτών των νοση-
μάτων διαφέρει σημαντικά από αυτή που εμείς ορίζουμε 
σαν άσθμα.

Χαρακτηριστικά αναφέρουμε μελέτη στην οποία 
το εντυπωσιακό ποσοστό του 80% των ασθενών που 
παρακολουθούνταν σε κλινική δύσκολου άσθματος και 
διερευνήθηκαν με HCRT βρέθηκαν να έχουν παθολογικά 
ευρήματα στα οποία συμπεριλαμβάνονται: πάχυνση των 
αεραγωγών (62%), βρογχιεκτασίες (40%), και εμφύσημα 
(8%). Ούτε η κλινική υποψία, ούτε οι αναπνευστικές δο-
κιμασίες μπορούσαν να προβλέψουν με ακρίβεια σημα-
ντικές αλλοιώσεις όπως οι βρογχεκτασίες και η πάχυνση 
των αεραγωγών. Γι’ αυτό οι Gupta και συν προτείνουν 
όλοι οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα να εξετάζονται με 
αξονική τομογραφία85. Άλλοι ερευνητές συμπεραίνουν 
ότι η HRCT είναι περισσότερο χρήσιμη στη διερεύνηση 
των νόσων των μικρών αεραγωγών84. Το σοβαρό άσθμα 
με σταθερή απόφραξη είναι δύσκολο να διαφοροδια-
γνωσθεί από τη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, 
συνεπώς χαρακτηριστικές δομικές αλλοιώσεις όπως το 
κεντρολοβιδιακό εμφύσημα μπορούν να βοηθήσουν στη 
διάγνωση86. Οι τελευταίες ανασκοπήσεις συνιστούν την 
χρήση της HRCT στην αξιολόγηση και αντιμετώπιση του 
σοβαρού άσθματος1,96, παρόλο που προς το παρόν δεν 
υπάρχουν σαφή κριτήρια αξιολό-γησης97. 

Η αξιολόγηση και θεραπεία συνοδών παραγόντων που 
επάγουν τις παρο-ξύνσεις και την απώλεια του ελέγχου (πχ 
κάπνισμα, ιγμορίτιδα) αποτελούν ση-μαντικό συστατικό 
της αντιμετώπισης του σοβαρού άσθματος14,95. Η HRCT 
είναι πολύτιμο εργαλείο προς αυτή την κατεύθυνση για 
τον κλινικό ιατρό. Αυτό συνέβη σε κλινική άσθματος 
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με μεγάλο ποσοστό δύσκολων στη θεραπεία ασθενών, 
όπου έγινε επαναξιολόγησή τους. Από τους 463 ασθενείς 
με ανθεκτικό άσθμα, οι 185 υποβλήθηκαν σε HRCT και 
στο 5% διαπιστώθηκε αλλεργική βρογχοπνευμονική 
ασπεργίλλωση85,98.

6. ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΑ

Η GINA έχει προτείνει ήδη από το 2006 μια νέα προ-
σέγγιση στην αντιμετώπιση του άσθματος. Σύμφωνα με 
αυτή στο επίκεντρο των θεραπευτικών αποφασεων99 
βρίσκεται ο έλεγχος και όχι η βαρύτητα του άσθματος. 

Η υποκειμενικότητα, είτε από την πλευρά του θεράπο-
ντα, είτε από αυτή του ασθενούς αποτελούσε πάντοτε 
πρόβλημα στην αξιολόγηση του ελέγχου του άσθματος. 
Αυτός είναι ο λόγος που η GINA προτείνει τη χρήση επι-
κυρωμένων ερωτηματολογίων για την αξιολόγηση του 
κλινικού ελέγχου του άσθματος με μία αναπαραγώγιμη 
μέθοδο, έτσι ώστε να βελτιωθεί η αξιολόγηση του ελέγχου 
του άσθματος και να προαχθεί η σχέση του ασθενούς με 
τον επαγγελματία υγείας. Το τελευταίο αποτελεί και το 
πρώτο από τα 5 συστατικά της θεραπείας του άσθματος14. 
Ακολουθούν παραδείγματα επικυρωμένων ερωτηματο-
λογίων ελέγχου του άσθματος: 
1.	 Asthma Control Test (ACT) (http://www.asthmacontrol.

com)100-101, 
2.	 Asthma Control Questionnaire (ACQ) (http://www.

qoltech.co.uk/acq.html)102,
3.	 Asthma Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ) 

(http://www.ataqinstrument.com)103,
4.	 Asthma Control Scoring System104 και
5.	 Childhood Asthma Control Test (C-ACT)105. 

Η σύγκριση των σταθμισμένων εργαλείων ελέγχου 
του άσθματος απέτυχε να δείξει την επικράτηση κάποιου 
έναντι των άλλων106 καθώς το καθένα παρουσίαζε πλεο-
νεκτήματα και περιο-ρισμούς107. Οι Wallenstein και συν 
παρουσίασαν την ισοδυναμία των ACT και ACQ όσον 
αφορά την αξιοπιστία, την εγκυρότητα, την ακρίβεια 
ελέγχου και την ανταπόκριση των ασθενών106. Οι Halbert 
και συν ανασκόπησαν τη βιβλιογραφία και ξεχώρισαν 5 
σταθμισμένα ερωτηματολόγια, ανάμεσά τους τα ACT, 
ACQ και ATAQ. Επιπλέον συμπέραναν ότι όλα είναι απο-
τελεσματικά και αξιόπιστα και επομένως δε μπορούν να 
προτείνουν κάποιο έναντι του άλλου107. Οι κλινικοί έχουν 
τη διακριτική ευχέρεια να χρησιμοποιήσουν όποιο επιθυ-
μούν ανάλογα με την ευκολία, τη διαθεσιμότητα και την 
προσαρμοστικότητα στις ιδιαίτερές τους ανάγκες106-107. 

Μεγάλος αριθμός μελετών αξιολόγησε την προσαρ-
μογή των ερωτηματολογίων σε διαφορετικές εθνικές και 

κοινωνικές ομάδες και απέδειξε την αποτελεσματικότητα 
και εγκυρότητά τους108-113. Τα ερωτηματολόγια χρησιμο-
ποιήθηκαν μεταφρασμένα σε διάφορες γλώσσες, αλλά και 
στα Αγγλικά σε αγγλόφωνους με καταγωγή από την Ασία 
και αποδείχθηκαν αποτελεσματικά. Οι Kwang-Ha Yoo, και 
συν προχώρησαν ένα βήμα παραπέρα και μετέτρεψαν 
το πρότυπο ACT, δημιουργώντας την κορεάτική έκδοση 
που αντανακλούσε τον τοπικό πολιτισμό και ανάγκες. 
Η προσπάθεια ήταν επιτυχής και το ερωτηματολόγιο 
αποδείχθηκε αποτε-λεσματικό11.

Η αξία των ερωτηματολογίων στην καθημερινή κλι-
νική πράξη δεν έχει ακόμα αποδειχθεί14. Σε περιβάλλον 
κλινικής δοκιμής το ACQ-5 (five-item version) φαίνε-
ται να είναι πιο ευαίσθητο στις αλλαγές του επιπέδου 
ελέγχου του άσθματος, σε σύγκριση με τον πρότυπο 
διαχωρισμό της GINA σε κατηγορίες επιπέδων ελέγχου. 
Επιπλέον προτιμάται στις περισσότερες κλινικές μελέτες 
που αξιολογούν θεραπείες για το άσθμα. (πχ SMART)114. 
Πρόσφατα οι ερευνητές πέτυχαν να προβλέψουν τις 
μελλοντικές παροξύνσεις άσθματος χρησιμοποιώντας 
το ACQ. Κάθε αύξηση 1 βαθμού στο σκορ συσχετίζεται 
με 50% αυξημένο κίνδυνο παρόξυνσης τις 2 εβδομάδες 
που ακολουθούν120.

Η ανάγκη χρήσης ερωτηματολογίων είναι έκδηλη 
στο σοβαρό άσθμα. Χαμηλότερα επίπεδα ελέγχου του 
άσθματος συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο δυσάρε-
στων ασθματικών συμβαμάτων που κυμαίνονται από τη 
μη προγραμματισμένη επίσκεψη στο τακτικό ιατρείο, μέχρι 
την επικίνδυνη για τη ζωή παρόξυνση στα επείγοντα. Τα 
επικυρωμένα ερωτηματολόγια βοηθούν τους κλινικούς 
να διακρίνουν τους ασθενείς με πτωχό έλεγχο άσθματος 
που χρειάζεται παρέμβαση, ώστε να αποφύγουν σοβαρές 
επιπλοκές αργότερα115. 

Οι ερευνητές έχουν διαπιστώσει ότι οι ασθενείς με 
σοβαρό άσθμα και επικίνδυνες για τη ζωή παροξύνσεις 
παρουσιάζουν παθολογικούς μηχανισμούς ελέγχου του 
αναπνευστικού κέντρου (ελαττωμένη χημειοευαισθησία 
στην υποξία) και έ-χουν ελαττωμένο αίσθημα δύσπνοι-
ας116-117. Ένα επικυρωμένο ερωτηματολόγιο ελέγχου είναι 
πολύτιμο στην πρώιμη αναγνώριση της απώλειας ελέγχου 
και την πρόληψης δυσάρεστων συμβαμάτων, σχετιζομέ-
νων με το άσθμα.

Έχει καταδειχθεί η σημασία των ερωτηματολογίων 
στο σοβαρό άσθμα στα παιδιά. Το C-ACT ήταν ανώτερο 
σε σύγκριση με υποκειμενική αξιολόγηση στον προσδι-
ορισμό παιδιών από την Κίνα με μη ελεγχόμενο ή πτωχά 
ελεγχόμενο άσθμα που βρίσκονταν και σε κίνδυνο σο-
βαρής παρόξυνσης118-119. Η χρήση δεύτερου ορίου στο 
C-ACT μπορεί να προσδιορίσει παιδιά με χαμηλό επίπεδο 
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ελέγχου και κίνδυνο κακής πρόγνωσης119.
Οι Lopes και συν εφαρμόζοντας τις αρχές της παρα-

γοντικής ανάλυσης έδειξαν ότι το FeNO, το ACQ και ο 
FEV1 ενδέχεται να έχουν συμπληρωματικό ρόλο στην 
αξιολόγηση του ελέγχου του άσθματος22.

Οι ιατροί που διαχειρίζονται το σοβαρό άσθμα πρέπει 
πάντα: να επιβεβαιώνουν τη διάγνωση, να επιβεβαιώνουν 
τη συμμόρφωση και να διερευνούν συνοδά νοσήματα 
που μπορεί να επιδεινώσουν το άσθμα14. Εκτός από τα 
επικυρωμένα ερωτηματολόγια, ερωτηματολόγια που με-
τρούν τη συμμόρφωση στα φάρμακα, συνοδά νοσήματα 
(αλλεργική ρινίτιδα) και άλλους συμπεριφορικούς παρά-
γοντες (κάπνισμα) μπορεί να αποκαλύψουν τα αίτια του 
ανεπαρκούς ελέγχου του άσθματος και να βοηθήσουν τη 
διαχείρισή του. Ο ελλιπής έλεγχος του άσθματος συνδέεται 
με τη ρινίτιδα, το κάπνισμα και τη χαμηλή συμμόρφωση 
στη φαρμακοθεραπεία. Η ταυτοποίηση των παραπάνω 
παραγόντων θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί μέσω 
ερωτηματολογίου που μπορεί να εισαχθεί στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη121. Ωστόσο, επί του παρόντος υπάρχει 
έλλειψη αντικειμενικών μετρήσεων της συμμόρφωσης 
στη θεραπεία και του πλάνου δράσης για τον έλεγχο του 
άσθματος123.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΓΙΑ ΤΟ 
ΜΕΛΛΟΝ

Η χρήση μη επεμβατικών μεθόδων επιτρέπει την 
καλύτερη κατανόηση, διάγνωση και θεραπεία της δύ-
σκολης κατηγορίας του σοβαρού άσθματος. Η ευκο-

λία μέτρησής του FeNO το καθιστά έναν ελκυστικό, μη 
επεμβατικό βιολογικό δείκτη, ο οποίος αποδείχτηκε ότι 
βοηθάει στη διάγνωση του σοβαρού άσθματος και τον 
έλεγχο της συμμόρφωσης στη θεραπεία με εισπνεόμενα 
στεροειδή. Για να εκτιμήσουμε το ρόλο του στη βελτίωση 
του ελέγχου του άσθματος απαιτούνται περισσότερες 
μελέτες σε επιλεγμένους πληθυσμούς οι οποίοι πιστεύ-
εται ότι θα βοηθηθούν. Η μέτρηση του FeNO πιθανότατα 
να χρησιμεύει στη πρώϊμη διάγνωση των ασθματικών 
παροξύνσεων, ώστε να δοθεί έγκαιρα κατάλληλη αγωγή 
και επίσης μπορεί να είναι ένας χρήσιμος τρόπος μέτρη-
σης της αντίστασης στα κορτι-κοειδή, καθώς το FeNO 
ανταποκρίνεται άμεσα (μέσα σε ώρες) στη θεραπεία με 
εισπνεόμενα στεροειδή. Η αντίσταση στα κορτικοειδή 
είναι πολύ σημαντική παρά-μετρος σε ασθενείς με σοβα-
ρό άσθμα και ασθματικούς που καπνίζουν. Στο μέλλον 
ελπίζουμε να βρεθούν φάρμακα που να στοχέυουν στην 
αντίσταση στα κορτικοει-δή κι επομένως η δυνατότητα 
να ποσοτικοποιηθεί αυτή η παράμετρος, καθίσταται πολύ 
σημαντική. Η χρήση κινητών μικρών συσκευών μέτρησης 
του FeNO έχει επε-κτείνει τη δυνατότητα μετρήσεων ως 
γενικότερη πρακτική και στο σπίτι, αν και ακόμη το κόστος 
τους τις καθιστά απαγορευτικές. Στο μέλλον πιθανότατα 
να υπάρ-ξει δυνατότητα για φτηνότερες και μικρότερες 
συσκευές οι οποίες θα μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
στο σπίτι124.

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)



Paraskevi Katsaounou1,  
Adreas Asimakos2, 
Peter J. Barnes3

1Lecturer of Pneumonology Medicine, 
National and Kapodistrian University of 
Athens Medical School, Evangelismos Hospital 
2Chest Physician, KEELPNO of Athens, 
Evangelismos Hospital 
3Professor, Airway Disease Section, National 
Heart and Lung Institute, Imperial College, 
Dovehouse St, London SW3 6LY, UK

Key words:
- exhaled nitric oxide, 
- induced sputum, 
- high resolution CT

Correspondence to:
Paraskevi Katsaounou
Lecturer of Pneumonology Medicine
University of Athens Medical School,
Evangelismos Hospital
Tel.: +302107201937, +306932668142
E-mail: vkatsaounou@yahoo.com
pkatsaoun@med.uoa.gr

Non invasive assessment of severe asthma

Special Asthma Series

SUMMARY. Many non invasive measurements are available that can 
help in the diagnosis, assessment and treatment of severe asthma. 
The fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) helps in identification 
of severe asthma phenotypes, assessment of asthma control and 
detection of types of asthma that will benefit from treatment with 
corticosteroids or that will need tailored therapy with new drugs. 
Induced sputum examination is used mainly for distinguishing 
between the eosinophilic and other phenotypes, and for the 
monitoring of treatment. High resolution computed tomography 
(HRCT) of the chest helps to confirm the diagnosis of severe asthma 
and to detect underlying diseases, and is useful for monitoring 
airways remodelling. Questionnaires are used in the assessment of 
asthma control. Other methods, such as the electronic nose (e-nose) 
and exhaled breath condensate show promise of being useful. These 
non-invasive methods are very important in the assessment and 
management of severe asthma, taking into account that although 
asthma is generally a benign disease, severe asthma is very difficult 
to treat and requires constant monitoring. Invasive methods have 
limited utility for severe asthma monitoring since they are not suitable 
for repeated sampling. Pneumon 2011, 24(4):430-444. 

Introduction

Severe asthma is a heterogeneous disease that continues to be poorly 
understood and frustrating to treat1. Patients with severe asthma consume 
disproportionately the health care resources incurred by asthma, partly 
because severe asthma comprises a part of asthma that is still not well 
understood and is difficult to manage. 

The approach to severe asthma should have at least three components: 
(a) confirmation that the disease is definitely asthma, (b) evaluation of con-
founding/exacerbating factors, and (c) evaluation of the asthma phenotype, 
as in severe asthma a variety of totally different phenotypes merge1. This 
review of the non-invasive tools used in the diagnosis and assessment of 
asthma delineates the settings and the ways in which they can help in the 
understanding and implementation of these three components in the 
investigation of severe asthma, regardless of their limits and confounding 
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factors. Their contribution to the treatment and monitor-
ing of severe asthma is also covered. 

Non-invasive assessment of asthma 
phenotypes

Asthma is a complex of multiple, separate syndromes 
that overlap, and thus identification of the asthma phe-
notypes represents a major challenge in the current 
management of asthma. This represents an urgent need 
in the case of patients with persistent and difficult-to-treat 
disease, where the phenotypic diversity is greater2. This 
heterogeneity is expressed in the variety of different un-
derlying disease mechanisms and treatment responses in 
severe asthma. Airway inflammation is a key component 
of severe asthma and its pattern is very heterogeneous, 
which is why inflammation-guided management is more 
effective in patients with severe asthma. In this group, the 
standard recommended treatment appears not always to 
lead to satisfactory asthma control, and an individualized 
approach, tailored to the separate phenotypes, is needed. 
Non-invasive measurement of airway inflammation facili-
tates the effective investigation of this diversity, enabling 
appropriate targeting of treatment. 

A range of sampling procedures and biomarkers is 
available for the non-invasive assessment of airway inflam-
mation in severe asthma. Biomarkers of inflammation in 
severe asthma can be sampled in a variety of biological 
specimens, including induced sputum, exhaled breath, 
peripheral blood and urine, using a variety of sampling 
procedures 3. Each of these procedures has distinct perfor-
mance characteristics in terms of ease of collection, repro-
ducibility, safety, and cost of collection and measurement. 
Non-invasive methods for assessing airway inflammation 
in severe asthma are actually the only methods that can 
be used in everyday clinical practice, since the invasive 
techniques, such as bronchial biopsy or bronchoalveolar 

lavage (BAL), are not suitable for repeated sampling, and 
thus not practical for monitoring. Non-invasive methods 
for the assessment of inflammation in patients with se-
vere asthma have been developed to address this need. 
These measurements involve the assessment of cells and 
mediators in body fluids, and quantification of exhaled 
gases such as nitric oxide (NO), with the exhaled NO frac-
tion (FeNO), and volatile organic compounds (VOCs) in 
the exhaled breath condensate (EBC), measured using 
the electronic nose (e-nose). Techniques of non-invasive 
assessment of severe asthma analysed in this review 
include the following:
1)	 Fraction of exhaled nitric oxide (FeNO). 
2)	 Induced sputum analysis
3)	 Exhaled breath condensate (EBC).
4)	 Electronic nose (e-Nose).
5)	 High resolution computed tomography (HRCT)
6)	 Questionnaires

As illustrated in Table 1 in synopsis, these procedures 
can help in all aspects of the study of severe asthma.

The use of these non invasive parameters is based on 
documentation of clinical and research evidence of their 
relationship with severe asthma. 

Fraction of exhaled nitric oxide (FeNO)

FeNO is the most extensively studied of the exhaled 
gas concentrations that are used for the assessment of 
airway inflammation4,5 . Measurement of FeNO has been 
found to be highly reproducible, well-tolerated, safe, 
relatively quick and simple to perform, and the necessary 
equipment is becoming more affordable3,6. 

The evidence supporting the rationale behind the 
concept of using FeNO as a guide in the diagnosis and 
management of asthma include: (a) Increased FeNO in 
patients with asthma is highly correlated with eosino-
philic airway inflammation, (b) The use of inhaled corti-

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Non invasive evaluation of severe asthma
Confirmation  
of diagnosis

Evaluation of confounding/
exacerbating factors

Evaluation of asthma 
phenotype

Assessment 
of treatment

Asthma 
Control

Chest HRCT scan + +
Questionnaires + + +
Induced sputum 
analysis

+ + + + +

FeNO + + + +

HRCT = high resolution computed tomography, FeNO = fraction of exhaled nitric oxide
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costeroids (ICS) in asthma results in a fall in FeNO, and a 
dose response relationship is observed between ICS and 
FeNO, (c) Raised FeNO predicts steroid responsiveness in 
patients with non-specific respiratory symptoms6. Thus, 
monitoring of FeNO may also guide asthma treatment 
in clinical practice.

FeNO in the identification of asthma phenotypes
As emphasised above the identification of phenotypes 

represents a major challenge in persistent and difficult-to-
treat asthma2. There is no standardized method, however, 
for defining asthma phenotypes7. The most recent main 
studies relating FeNO to the identification of asthma 
phenotypes are reviewed below.

Schleich and co-workers showed in a retrospective 
study that FeNO values of ≥41 ppb were able to identify 
the presence of sputum eosinophilia (≥3%), with reason-
able accuracy (sensitivity 65% and specificity 79%)8. The 
threshold for the identification of the eosinophilic pheno-
type varies according the dose of ICS, atopy and current 
smoking8. In a recent cross-sectional study, Tseliou and 
colleauges demonstrated that FeNO levels of >19 ppb 
were associated with a sensitivity of 0.78 and a specific-
ity of 0.73 for sputum eosinophilia, while FeNO levels of 
<19 ppb were associated with a sensitivity of 0.63 and 
specificity of 0.90 for sputum neutrophilia, irrespective of 
the presence of eosinophils9. Thus, in patients with severe 
refractory asthma, FeNO threshold values can identify 
those with predominant eosinophilia or neutrophilia. 
These two studies have provided strong evidence for the 
use of FeNO for the prediction of sputum cell counts in 
patients with asthma.

In a population of patients with severe refractory 
asthma, Silkoff and co-workers used FeNO measurements 
to identify the persistent eosinophilic phenotype 10. FeNO 
values of >72.9 ppb were associated with a sensitivity of 
0.56 and a specificity of 1.0 for the identification of tis-
sue eosinophilia, regardless of steroid therapy 10; thus, a 
subgroup of patients with severe refractory asthma with 
persistent eosinophilia was identified by FeNO measure-
ments, despite steroid therapy. Further studies will be 
needed on the use of FeNO in monitoring response to 
treatment over time in subjects with severe refractory 
asthma. Van Veen and colleagues investigated in 98 pa-
tients with severe asthma the predictive value of inflam-
matory markers, namely exhaled NO, blood and sputum 
eosinophils and bronchial hyperresponsiveness (BHR) 
for the decline in forced expiratory volume in 1 second 

(FEV1), over 5 years11. The results of this study showed that 
patients with high FeNO levels (>20ppb) and normal lung 
function at baseline (FEV1, ≥80% predicted) had a 90% 
risk of having an accelerated decline in lung function (225 
ml/year), compared to 30% in those with FeNO levels of 
<20 ppb at baseline. The study demonstrates that FeNO 
measurements can help to identify patients with severe 
asthma who are at risk of developing persistent airflow 
limitation and who might benefit from novel asthma 
treatment or individualized treatment strategies11. 

In study reported in 2010 by the Severe Asthma Re-
search Program (SARP) of the National Heart, Lung and 
Blood Institute (NHLBI), 5 different phenotypes of severe 
asthma, as defined by the American Thoracic Society (ATS), 
were distinguished, using cluster analysis. The FeNO did 
not differ among the 5 identified clusters, in contrast 
to sputum eosinophils and neutrophils 12. Focusing on 
FeNO in the same SARP cohort, Dweik and co-workers 
showed that neither FeNO levels nor the proportion of 
patients with increased FeNO values (i.e. >35 ppb) differed 
between patients with non-severe and severe asthma, 
despite the higher doses of corticosteroids being taken 
by the latter13. High FeNO values in patients with severe 
asthma identified those patients with more severe airflow 
obstruction, BHR and hyperinflation, and were associ-
ated with the most frequent use of emergency care, in a 
retrospective analysis, possibly identifying patients with 
more severe disease in clinical practice 13. The researchers 
concluded that grouping of asthma by FeNO provides an 
independent classification of asthma severity, and that 
among patients with severe asthma this grouping identifies 
the most reactive and troublesome asthma phenotype. 

The value of measuring FeNO in patients with severe 
asthma and the way these values should be incorporated 
in the clinical work-up and guidance of these patients 
is not yet completely clear. High FeNO levels persist in 
subgroups of patients with severe asthma who are on 
high doses of oral corticosteroids or ICS, which might 
be due to relative steroid resistance, persistent systemic 
eosinophilic inflammation or continued inflammation in 
regions of the airways which are not effectively reached by 
ICS, such as the nasosinal region or the peripheral airways.

FeNO and asthma control, prediction of steroid 
responsiveness, steroid reduction and exacerbations

The management of severe asthma requires care-
ful and ongoing evaluation in order to assess the state 
of the disease, its response to treatment and possible 
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complications. As is well known, the Global Initiative for 
Asthma (GINA) has proposed a new approach to asthma 
management, with asthma control being the focus of 
treatment decisions14. It is also known that patients with 
severe disease are those in whom asthma is less well 
controlled, and thus an individualizedapproach, tailored 
to separate phenotypes is needed. The role of FeNO in 
the management of severe asthma in patients with an 
established diagnosis of asthma has been evaluated in 
numerous studies. 

An early study on a small population provided evidence 
that eosinophilic airway inflammation, as evaluated by 
induced sputum examination and FeNO, may precede 
the onset of symptoms, and thus the loss of asthma 
control, during steroid reduction15. More than 5 years 
ago, based on a placebo-controlled study, Smith and 
co-workerssuggested that FeNO values of >47 ppb are a 
robust predictor of responsiveness to corticosteroids in 
patients with undiagnosed respiratory symptoms, inde-
pendent of the diagnostic label16. In a more recent study 
that implemented steroid withdrawal for the identification 
of eosinophilic and non-eosinophilic asthma, Cowan and 
colleagues showed that FeNO is a predictor of steroid 
response in both types of asthma, despite the absence 
of eosinophilia in the non-eosinophilic form, providing a 
complementary role for FeNO in that setting17.

Prospective studies in paediatric populations have 
suggested that high FeNO values may also predict loss 
of asthma control during steroid withdrawal18,19; with 
similar or even better performance than induced sputum 
eosinophil counts19. This was not the case in adults, in 
whom FeNO was not predictive of loss of asthma control, 
in contrast to increased sputum eosinophil counts20,21. It 
appears, therefore, that in the adult setting, FeNO may 
not be as useful as sputum eosinophils for monitoring 
“safe” steroid reduction. Several studies have evaluated 
FeNO in relation to prediction of loss of asthma control 
and subsequent exacerbations. In a cross-sectional study 
of 174 adults with asthma, Lopes and colleagues imple-
mented principal components factor analysis to show 
that FeNO, the Asthma Control Questionnaire (ACQ) and 
FEV1 may have complementary roles in the evaluation of 
asthma control 22. In a cross-sectional study of 134 patients 
with asthma from a tertiary hospital asthma clinic, FeNO 
was not found associated with uncontrolled asthma, as 
evaluated by ACQ scores ≥1.5, in contrast to sputum eo-
sinophils and methacholine airway hyper- responsiveness 
(AHR) 23. In contrast, in a prospective study with post-hoc 
analysis, Michils and co-workers showed that a single 

measurement of FeNO of >45 ppb is related to poor 
asthma control, with a negative predictive value (NPV) of 
88%24; this relationship was more marked in steroid-nave 
patients, and blunted in patients receiving high doses of 
ICS24. In the same study, a reduction in FeNO by 40% was 
associated with optimization of asthma control (NPV 79%), 
whereas an increase of 30% was associated with loss of 
control (NPV 82%), but this was blunted in patients receiv-
ing high doses of ICS24. The same authors subsequently 
showed that in people with asthma who were smokers a 
decrease in FeNO of >20% in two consecutive measure-
ments precluded of asthma control improvement (NPV 
72%), while an increase in FeNO <30% was unlikely to 
be associated with deterioration in asthma control (NPV 
84%) 25. The ability of FeNO to predict changes in asthma 
control was lost in patients receiving high doses of ICS. 
In a more recent study, Papaioannou and co-workers, 
an increase in FeNO >30% was highly predictive of loss 
of control, with a positive predictive value (PPV) of 89%, 
while an increase of <20% was unlikely to be associated 
with loss of control (NPV 81%)26. In addition, in patients 
with coexisting allergic rhinitis, which is another signifi-
cant confounder in the evaluation of FeNO, an increase 
in FeNO levels >40% from baseline was highly indicative 
of loss of asthma control (PPV 92%)26. These data suggest 
that serial measurements of FeNO may have an important 
role in the evaluation of asthma control, in contrast to 
single measurements, that are of limited usefulness in 
the general population. 

An earlier study had shown that increased FeNO lev-
els predict the development of asthma exacerbations in 
the two weeks following the initial evaluation27. Subse-
quently, Gelb and co-workers showed, in a population of 
44 patients with asthma followed for 3 years that those 
with FeNO values ≥28 ppb had a relative risk of 3.4 for a 
subsequent first exacerbation (PPV 77%, NPV 87%)28. These 
results provided evidence of the complementary roles of 
FeNO and FEV1 in the stratification of patients at risk for 
subsequent asthma exacerbations28. Ιn a recent study of 
Pérez-de-Llano and co-workers study, 102 patients with 
suboptimal asthma control underwent a stepwise increase 
in their asthma treatment consisting of a combination of 
high-dose ICS and a long-acting β2-agonist (LABA) for one 
month. The patients were asked to return one month after 
the increase in medication29, at which time those whose 
asthma remained uncontrolled received additional oral 
corticosteroids for another month, followed by a final 
examination one month later. Of the patients in this study, 
48% did not achieve control, despite receiving the best 
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available treatment and optimal management efforts. 
The addition of oral prednisolone led to a modest 7% 
increase in the percentage of well-controlled asthma. In 
the study, FeNO was an excellent marker for predicting 
therapeutic response; with a cut-off value of 30 ppb for 
FeNO, the test showed sensitivity of 87.5% and specificity 
of 90.6% for the identification of the patients who would 
benefit from the stepwise treatment strategy to achieve 
control. The authors conclude that this biomarker can not 
only identify patients with difficult-to-treat asthma, but 
also predict those who will respond to steroids (maximal 
step-up therapy with inhaled, and subsequently oral), and 
thus achieve optimal asthma control, proving its clinical 
utility. Based on these findings, FeNO appears to have a 
role in the identification of patients who may benefit from 
intense treatment with corticosteroids, possibly providing 
an opportunity for minimization of steroid-related adverse 
effects and unnecessary drug costs in non-responders7,30. 

In conclusion, FeNO levels are similar in severe and 
non-severe asthma13,31-34 indicating that FeNO cannot be 
used to detect severe asthma, although it may have a role 
in defining subtypes of severe asthma, as described above3.

2. INDUCED SPUTUM

Sputum induction is a semi-invasive method, less 
invasive than bronchoscopy with BAL and biopsy. It has 
been accepted in the non-invasive category of methods 
and isused to determine the characteristics and intensity 
of the lower airway inflammatory response in asthma. It 
has notable advantages over exhaled NO. The main limi-
tation of induced sputum is that results are not available 
immediately and that the specimens need to be examined 
in a specialized laboratory. Sputum processing provides a 
differential cell count which enumerates the eosinophils 
and neutrophils.

It should be remember that the induced sputum pro-
cedure carries risks, especially in severe asthma with low 
FEV1. Inhalation challenges may cause excessive broncho-
constriction with subsequent suffocation, particularly in 
patients with severe asthma. As sputum induction entails 
repeated inhalations with hypertonic saline, strict precau-
tions have to be taken when performing these procedures. 
Factors affecting safety during induced sputum testing 
are listed in Table 2. 

A low FEV1 is a relative contraindication to performing 
sputum induction in patients with asthma. There is no 
guarantee of a safe procedure in any patient, as sudden 
and severe bronchospasm may occasionally develop 

during sputum induction even in those with normal 
lung function and after pre-treatment with a β2-agonist36. 
The precise cause of this excessive bronchoconstriction 
is not known, but widespread mast cell degranulation 
and extensive stimulation of afferent nerve endings have 
been postulated. Poor asthma control, in particular if as-
sociated with overuse of β2-agonists during the weeks 
before sputum induction has been shown to be a risk 
factor37,38. Overuse of short-acting β2-agonists has already 
been suggested as potential predictor of excessive airway 
narrowing in patients with exacerbations of asthma39.

The key points of a 2002 European Respiratory Society 
(ERS) taskforce, which reviewed and summarized to the 
ways of significantly attenuating the risk of excessive 
bronchoconstriction40 are: (a) apply standard operating 
procedures, including details of safety and hygiene precau-
tions; (b) be aware of the degree of asthma severity and 
current clinical stability of all volunteers; (c) premedicate 
with 200 mg salbutamol; (d) record the pre- and post-
bronchodilator FEV1; (e) monitor airflow regularly during 
induction, and (f ) always stop if FEV1 falls >20% from post 
bronchodilator baseline value; (g) use a modified protocol 
for subjects with severe asthma37. The ERS taskforce rec-
ommends starting with 0.9% NaCl sterile saline solution, 
performing induction for 30 sec, 1 min, and 5 min (FEV1 
after each period). If this is unsuccessful, an increase to 
3%, and induction for 30 sec, 1 min, and 2 min is recom-
mended, and if there is still no success, further increase 
to 4.5% and induction for 30 sec, 1 min, 2 min, 4 min and 
8 min. Delvaux and colleagues found that the addition of 
400μg inhaled salbutamol through an ultrasonic nebuliser 
markedly improves bronchoprotection against saline 
induced bronchoconstriction in patients with moderate 
to severe asthma undergoing sputum induction, without 
affecting cell counts and inflammatory markers41. It is 
recommended, however, to keep the nebulisation and 

TABLE 2. Factors affecting safety during sputum induction
1.	Airflow limitation before induction
2.	Degree of asthma control
3.	Previous (over)use of short-acting bronchodilators
4.	Pre-treatment with short acting β-2 agonists,
5.	Concentration of the saline solution
6. 	Nebuliser output
7.	Duration of saline inhalation
8.	Frequency of lung function measurements during the pro-

cedure
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pre-treatment protocol consistent from subject to subject 
and over repeated challenges in the same individual. 

Although it is not recommended though to use a 
spontaneous sputum sample in research studies because 
of lower cell viability and poorer quality of samples (and 
preparations) compared to induced sputum42 it could 
be used for high-risk patients with severe asthma, who 
often produce spontaneous sputum. As the inflammatory 
cell profile and mediators in spontaneous and induced 
sputum are similar, if the patient is not able to undergo 
sputum induction, the findings in spontaneous samples 
can be used in the analysis42.

In conclusion, sputum induction can be safely con-
ducted even in severe asthma if done very carefully. Sample 
analysis and interpretation, however, may be difficult.

Phenotyping severe asthma by sputum cell counts125

The eosinophilic phenotype
Sputum eosinophilia is a feature of asthma, and some 

studies have reported a significantly greater increase in 
sputum eosinophil numbers in severe asthma than in 
moderate asthma43-45. One-half to two thirds of patients 
with severe asthma have persistent eosinophils in the 
large airway tissues, despite continued high-dose sys-
temic and inhaled steroids1. The presence of eosinophils 
may represent a subtype of severe asthma character-
ized by a higher level of active symptoms, lower FEV1, 
and a greater likelihood of exacerbations and near-fatal 
events, than subtypes without eosinophils1. Recently the 
phenotypes of severe asthma have been explored using 
cluster analysis6,46. This analysis identified two clusters 
unique to refractory asthma, according to the criteria 
of the American Thoracic Society (ATS)74, which were 
characterized by marked discrepancy between the day-
to-day clinical expression of the disease and eosinophilic 
airway inflammation. 

Other studies however, do not show that sputum 
eosinophilia is a distinguishing feature between severe 
and non severe asthma3,31,46,47. This lack of consistency 
in research findings may be explained by the following:

a) Severe asthma consists of many heterogenic phe-
notypes.

Different definitions of severe asthma are used in dif-
ferent studies [i.e., ATS Workshop on Refractory Asthma, 
Global Initiative for Asthma (GINA)]. 

The sputum eosinophil count is influenced by smok-
ing and by adherence to corticosteroid treatment. This 
is why studies that include ex-smokers, or that directly 

assess adherence and exclude non-adherent patients, 
do not show that an elevated eosinophil percentage is 
specific for severe asthma31,48.

Recent evidence suggests that the macrophage colour 
on stained sputum slides reflects the eosinophil load, 
which is increased in severe asthma, even in subjects 
without current sputum eosinophilia49.

The neutrophilic phenotype
In some cases, when there is an absence of eosinophils, 

there may be an increase in neutrophils. Neutrophilia is 
not always exclusive for the absence of eosinophils, and 
the two cell types may be present concomitantly 1. An 
increase in sputum neutrophils is frequently observed 
as a distinguishing feature of severe asthma56-60, and has 
been seen in patients with severe/difficult asthma on 
high doses of inhaled/oral steroids60,61. The mechanisms 
of this neutrophilic inflammation are not clear, nor are 
the clinical implications, but the possible explanations 
could be summarized in the following:

a) Corticosteroid therapy increases neutrophils. Pa-
tients with severe asthma require treatment with high 
doses of ICS or oral corticosteroid, either as daily main-
tenance therapy or in frequent bursts for exacerbations. 
Neutrophils may thus be the only “residual” indication of 
inflammation, with the steroids having effectively reduced 
the eosinophils63. It is also known that steroids suppress 
neutrophil apoptosis63, so the treatment of severe asthma 
itself may increase the numbers of neutrophils63.

b) The mechanism of sputum neutrophilia in severe 
asthma involves the release of the potent neutrophil 
chemokine, interleukin-8 (IL-8)56-58, as along with increased 
recruitment of activated neutrophils from the blood64. 

c) Neutrophilic inflammation may be an expression of 
a different disease, such as bronchiolitis obliterans (BO) 62.

Airway neutrophils in severe asthma are activated and 
release increased amounts of myeloperoxidase (MPO) 
and leukotriene (LT) B458.

Studies have been conducted to find out which inflam-
matory markers are specific to severe asthma. In addition 
to the changes in mediators found as part of the cellular 
inflammation in severe asthma, such as in IL-8 and LTB4, 
a range of mediator changes indicate activation of other 
biological systems in severe asthma. In addition, the 
levels of osteopontin (OPN) in the sputum supernatant 
of patients have been found to be higher in those with 
severe asthma than those with less severe forms of the 
disease76. OPN is associated with mediators involved in 
both the inflammatory and remodelling processes, such 
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as TGF-β1, IL-13 and cysteinyl LT, only in severe refractory 
asthma. None of the soluble markers have been systemati-
cally evaluated for their prediction of treatment response 
or future risk in severe asthma.

Tailored treatment for severe asthma based on 
phenotyping

Patients with severe asthma need to be treated with 
corticosteroids. Dose titration traditionally is effected 
by assessing the clinical response to treatment and at-
tempting to define the lowest dose of ICS that maintains 
control. Although this approach is effective for many 
patients, there is evidence that the use of the induced 
sputum eosinophil count to titrate treatment results 
in a lower exacerbation rate with no overall increase in 
medication6, 65. The benefits of sputum eosinophil directed 
management are more clearly seen in patients with severe 
asthma6. Traditional symptom guided management may 
lead to over- or undertreatment of the severe asthma 
phenotypes, leading to a poor outcome. Retrospective 
analysis of an earlier study6,65 showed that inflammation 
guided asthma management enabled identification of 
these phenotypes and facilitated appropriate targeting of 
treatment. In the inflammation predominant cluster, the 
main benefit of this approach was a reduction in severe 
asthma exacerbations while in the symptom-predominant 
cluster excess corticosteroid treatment was avoided6. At 
least 50% of patients with severe asthma, however, have 
very little identifiable inflammation, and for them this 
approach is not feasible. 

The clinical subtypes of severe asthma include: fre-
quent severe exacerbations, poor control, incompletely 
reversible airway obstruction (IRAO), and asthma with 
near-fatal attacks (brittle asthma). Non-invasive markers 
have been related to certain of these subtypes3.

Sputum eosinophilia in severe asthma is associated 
with a clinically favourable short-term response to ICS50-52,65. 
The step-up in the corticosteroid treatment regime can be 
from high-dose inhaled to oral50, or from oral to parenteral, 
corticosteroid3, but airway eosinophilia in severe asthma 
can be refractory to corticosteroids. The mechanism of this 
lack of response to corticosteroids appears to be related 
to persistent IL-5 secretion. IL-5 is a potent cytokine that 
promotes growth, differentiation and activation of eosino-
phils and also inhibits eosinophil apoptosis. Absence of 
sputum eosinophilia thus indicates that the response to 
corticosteroids will be absent or of low magnitude50, and 
the eosinophil load as determined by macrophage colour 
is associated with successful corticosteroid withdrawal 49. 

There is also evidence of suppressed eosinophil apoptosis 
in more severe forms of asthma53. 

Identification of the different inflammatory phenotypes 
of asthma may be particularly important in relation to the 
development of new highly selective immunomodulatory 
agents for the treatment of severe asthma where traditional 
treatment is insufficient. Mepolizumab, a monoclonal 
antibody to IL-5, is an effective inhibitor of eosinophilic 
airway inflammation. Its preclinical development was de-
layed after disappointing findings on its effects on asthma 
symptoms and lung function. This lack of evidence was 
subsequently found to be due to the selection criteria of 
study patients, which were based on physiological findings 
rather than the presence of eosinophilic airway inflamma-
tion, and to the choice of outcome measures not closely 
linked to eosinophilic airway inflammation. More recent 
trials in patients selected by eosinophilic inflammatory 
phenotype showed much more encouraging results from 
the use of mepolizumab against asthma exacerbations. 
It is apparent that eosinophilia in severe asthma can be 
suppressed by specific monoclonal anti-IL-5 therapy, indi-
cating that IL-5 is related to severe asthma with refractory 
eosinophilia, and such therapy is also associated with 
significant reduction in severe asthma exacerbations66,67 
in the eosinophilic severe asthma phenotype identified 
by Haldar and colleagues 67. There is also evidence for a 
role of the eosinophil-active chemokine, eotaxin, in severe 
asthma with eosinophilia54. Studies have not yet systemati-
cally assessed IL-5 and eotaxin levels in induced sputum 
samples in severe asthma to determine whether or not 
they might be useful markers of eosinophilic disease of 
refractory eosinophilic asthma. There are certain techni-
cal difficulties that need to be overcome in the assay of 
these cytokines using induced sputum supernatant55. 

The degree of sputum eosinophilia has been linked 
to exacerbation frequency in severe asthma (Table 3)68,46. 
Elevated FeNO does not appear to show the same relation-
ship to exacerbation risk69. Irreversible airflow obstruction 
can develop in severe asthma, and may be detected in 
up to 50% of cases48. This IRAO subtype of severe asthma 
is variably related to FeNO69,48 and sputum eosinophil 
numbers, being not seen in some studies69, but reported 
in others73,11. Anti-IL-5 therapy for refractory eosinophilic 
asthma led to a significant improvement in FEV1, indicat-
ing that eosinophilia is linked to airflow obstruction in 
the eosinophil subtype of severe asthma66. The mixed 
granulocytic pattern appears to be more common in 
severe asthma with IRAO47,48. Search has been made for 
mediator profiles that might distinguish severe asthma 
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with IRAO47,48,72.
Most granulocyte activation markers and inflamma-

tory cytokines did not identify the group with IRAO48. 
Simpson and colleagues72 reported that levels of the 
cytokine oncostatin M (OSM) were significantly elevated in 
asthma with IRAO. This is an important observation, since 
bronchial biopsy studies have indicated the importance 
of airway wall remodelling31,48 and neutrophilic inflam-
mation in severe asthma. OSM is a pleiotropic cytokine 
with both pro-inflammatory and profibrotic actions that 
might link the inflammation and remodelling pathways 
in severe asthma. The levels of induced sputum markers 
were not found to be different in the near-fatal subtype 
of severe asthma 75.

Treatments directed at airway smooth muscle hy-
pertrophy, such as bronchial thermoplasty (BT), may be 
particularly helpful in the non-eosinophilic cluster. 

Simpson and colleagues have shown that long-term 
treatment with clarithromycin in patients with refrac-

tory asthma was particularly beneficial in patients with 
the non-eosinophilic phenotype in whom macrolide 
therapy was effective in reducing sputum neutrophil 
numbers and improving quality of life (QoL) in severe 
asthma (Table 4) 70,71.

In conclusion, in severe asthma when the recom-
mended treatment does not achieve satisfactory control, 
an individualized approach, tailored according to the 
separate phenotypes, is needed.

3. EXHALED BREATH CONDENSATE (EBC)3

In severe asthma, acidification of exhaled breath can 
be detected by a low EBC pH9. In addition, the levels of 
a range of other markers are reported to be elevated in 
the EBC of patients with severe asthma and poor control, 
including RANTES77 and endothelin-178. There is need for 
studies of EBC biomarker reproducibility, both within indi-
vidual studies and in replication of results across centres.

4. ELECTRONIC NOSE (e-NOSE)3

The pattern of exhaled VOCs can be assessed using the 
e-nose68, 69. The technique involves recognition of a pattern 
of exhaled VOCs, detected using a biological sensor and 
subjected to integrative analysis to yield a pattern, often 
termed a smell-print. Although its use has not yet been 
evaluated in severe asthma, this promising technology 
is undergoing further investigation. The technique is 
non-invasive and safe, but its reproducibility and utility 
in severe asthma are not yet established.

5. HIGH RESOLUTION COMPUTED 

TABLE 4. Inflammatory biomarkers in severe asthma
Biomarker Sample Specificity for Severe Asthma Studies (N)
Eosinophils Induced Sputum Possibly Multiple
Neutrophils Induced Sputum Possibly Multiple
FeNO Exhaled Breath No Multiple
8-Isoprostane Induced Sputum

Exhaled breath
Yes
Yes

1
1

pH Exhaled Breath Possibly Multiple
IL-8 Induced Sputum Yes Multiple
FeNO: exhaled nitric oxide fraction.
Adapted from Gibson et al. Noninvasive assessment of inflammation in severe asthma European Respiratory Society Monograph 
2011; 51 Chapter 16, page 212

TABLE 3. Relationship between severe asthma clinical subtypes 
and inflammatory biomarkers
Clinical subtype Inflammatory biomarker
Poor asthma control Eosinophilia (IS)

Exacerbations Eosinophilia (IS)

Incompletely reversible airway 
obstruction

Eosinophils,  neutrophils, 
mixed granulocytic
pattern (IS), oncostatin M (IS)

Near-fatal (brittle) asthma None identified
IS: Induced sputum
Adapted from Gibson et al, Noninvasive assessment of inflam-
mation in severe asthma European Respiratory Society Mono-
graph 2011; 51 Chapter 16, page 212
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TOMOGRAPHY (HRCT).

Τypical structural changes in the airways of asthma 
patients, known as “airway remodelling”, may lead to 
relatively irreversible airway narrowing, and are related to 
the severity of the disease. Airway remodelling is charac-
terized by increase in airway smooth muscle mass, due to 
hypertrophy and hyperplasia, mucous gland hyperplasia 
and mucus hypersecretion, and increased vasculature 
and thickening of the reticular basement membrane 
(RBM), leading to airway wall thickening and narrowing 
of the lumen14,80. Study of airway remodelling requires 
biopsies, preferably from open surgical procedures. This 
would be extremely difficult to apply routinely in patients 
with asthma, and much of the histological evidence is 
derived from autopsies. Chest HRCT has been utilized in 
the study of structural lung alterations in patients with 
asthma over the last 20 years81.

The correlation of asthma severity and the extent of 
permanent abnormalities detected on HRCT of the lungs 
of patients with both atopic and non-atopic asthma were 
among the first observations82. Investigators were able to 
confirm these initial findings objectively by measuring the 
ratio of airway wall thickness to outer diameter (T/D) and 
the percentage wall area (WA %), defined as wall area/total 
airway area x 100. According to their findings, all groups 
of patients with asthma (mild, moderate and end stage) 
have greater airway wall thickening than normal (control)
subjects, but patients with more severe asthma have a 
greater degree of airway wall thickening than those with 
mild asthma83. Later investigators confirmed that perma-
nent alterations in lung architecture correlate with asthma 
severity and duration. Some patients with asthma present 
permanent changes with milder forms of the disease and 
at earlier stages, and patients with reversible lung function 
impairment may have irreversible changes in the lung ar-
chitecture 87. Little and co-workers studied the association 
of airway wall thickness in asthma, via measurements of 
T/D and WA% in airways with a diameter >1.5mm, with 
lung function and asthma severity. They confirmed the 
positive association of asthma severity and airway wall 
thickness, and showed an inverse association of airway 
wall thickness with carbon monoxide (CO) gas transfer, 
but found no correlation with FEV1 or airway inflammation 
as assessed by induced sputum examination and exhaled 
NO measurement93. Park and co-workers confirmed that 
the bronchial wall thickness in asthma is not correlated 
with the clinical features, lung function or AHR. 

HRCT evidence of other conditions, such as bronchi-

ectasis, a mosaic pattern and emphysema, were more 
common in patients with a prolonged history of asthma 
and FEV1 <80%86. Patients with asthma usually have thick-
ened airway walls, plugged large and small airways, sub-
segmental atelectasis, and air trapping, but emphysema 
is rarely seen, even in the more severe cases84. Lee and 
colleagues point out the significance of the HRCT finding 
of prominence of centrilobular structures in patients with 
near fatal asthma (NFA), which is more marked than in 
moderate to severe asthma with similar FEV1 and degrees 
of bronchial thickness90.

A recent interesting finding is the correlation of inflam-
matory markers with the magnitude of the permanent 
architectural distortion in the lungs of patients with 
asthma. Sputum elastase, metalloproteinase (MMP)-9, 
tissue-inhibitor metalloproteinase (TIMP)-1 and persistent 
neutrophilic airway inflammation are associated with the 
magnitude of abnormalities of the airways demonstrated 
on HRCT scan88,89. Vignola and colleagues assessed in-
duced sputum in 30 patients with asthma, 16 of whom 
were suffering from severe asthma. They found that HRCT 
scan abnormalities, including bronchiectasis, thickness 
of peripheral bronchi, emphysema and peripheral linear 
hyperdensities, were correlated with the degree of airway 
obstruction and with sputum elastase in severe asthma 
and with the sputum MMP-9 /TIMP-1 ratio in both mild 
and severe asthma88. Gupta and co-workers measured 
the dimensions of the right upper lobe apical segmental 
bronchus (RB1) and the clinical and sputum inflammatory 
characteristics in 99 patients with severe asthma and 16 
healthy control subjects, and found that RB1 WA% was 
best associated with airflow obstruction and neutrophilic 
inflammation of the airways in severe asthma89. The conflict 
between these findings and those of other investigators 
94 may be due to various methological differences and to 
the variability and diversity of asthma and lung remodel-
ling. It is clear that further prospective and interventional 
studies are needed in this field.

Lee and colleagues showed partial reversion of the 
structural abnormalites on HRCT scan after treatment with 
ICS90. Bumbacea and co-workers showed that patients 
with severe asthma and fixed airflow obstruction (post 
dilator FEV1 <50%) had more HRCT airway abnormalities 
than patients with reversible airflow obstruction (post 
dilator FEV1 >80%), despite being on similar treatment 
and experiencing equivalent impairment in QoL91. 

Such findings lead to the conclusion that HRCT is con-
structive in establishing correlations of severe asthma in 
the research setting. It can be used to in order to correlate 
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severe asthma and air wall thickening (remodelling)83,89,93 
and to demonstrate the efficacy of medication in structural 
restoration90, although the clinical implications of such 
findings have not yet been validated93. 

All patients with severe asthma need high dosage of 
ICS or systemic steroids14,92, but before they are placed 
on such treatment their diagnosis should be confirmed. 
The use of HRCT for the investigation of asthma is of great 
value, and it is even more essential in severe cases84,85. 
Some conditions that can masquerade asthma can eas-
ily be differentiated by HRCT scan84, which can reveal 
many disorders of lung architecture, such as panacinar 
emphysema in α1 antitrypsin deficiency, cysts in lym-
phangioleiomyomatosis, and central bronchiectasis in 
ABPA that could result in an obstructive pulmonary picture 
in young patients. It can also detect such features as air 
trapping or small nodules that could lead to the diagnosis 
of small airways disorders, such as BO84. Some of the find-
ings of BO (e.g., mosaic pattern) are also observed rarely 
in asthma (8%)92, which makes differential diagnosis 
difficult, especially, in younger patients and children92-94. 
Some patients with severe asthma have changes on HRCT 
scan that cannot be convincingly discriminated from 
those of BO. Because the clinical definition of asthma is 
primarily “physiological,” several diseases, including BO, 
may meet the criteria for asthma, although the pathology 
of these diseases may vary substantially from that which 
is classically representative of asthma.

Of the patients attending a “difficult” asthma clinic, 
80% had abnormal HRCT findings, including airway wall 
thickening (62%), bronchiectasis (40%), and emphysema 
(8%). Neither clinical suspicion nor measurements of 
airflow limitation could reliably predict the significant 
bronchial wall changes, and for that reason Gupta and 
co-workers recommend that all patients with severe 
asthma should undergo HRCT chest scan85, while other 
investigators conclude that HRCT is most useful in the 
investigation of small airways disease84. Severe asthma 
with permanent obstruction may be difficult to differenti-
ate from chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
but characteristic imaging features (e.g., centrilobular 
emphysema) may aid in the diagnosis86. Recent reviews 
confirm the usefulness of chest HRCT in the evaluation 
and management of severe asthma1,96, although at present 
there are no definitive criteria97. The evaluation and treat-
ment of confounding or exacerbating factors (e.g., sinusitis, 
smoking) is also of great importance in the management 
of severe asthma14,95. HRCT can also contribute to this 
aspect of asthma management, as shown in an asthma 

clinic with a high percentage of complex-to-treat cases, 
where an extensive re-characterization of the patients 
was conducted. Of a total of 463 patients with a diagnosis 
of resilient asthma, 185 underwent HRCT, which led to 
a diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillosis 
(ABPA) in 5%85,98. 

6. QUESTIONNAIRES

The Global Initiative for Asthma (GINA) in 2006 pro-
posed a new approach to asthma management, with 
asthma control, rather than asthma severity, as the focus 
of treatment decisions99. Subjectivity on the part of either 
the physician or the patient has always been a problem 
in the assessment of asthma control122. For this reason 
GINA suggested the use of validated instruments for as-
sessing the clinical control of asthma in a reproducible 
manner. This is intended to improve the evaluation of 
asthma control and thus advance communication and 
partnership between patients and health care profes-
sionals, which is the first of the 5 components of asthma 
therapy14. Examples of validated asthma control instru-
ments (ACI) include: 
1.	 Asthma Control Test (ACT) (http://www.asthmacontrol.

com)100-1,
2.	 Asthma Control Questionnaire (ACQ) (http://www.

qoltech.co.uk/acq.html)102,
3.	 Asthma Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ) 

(http://www.ataqinstrument.com)103,
4.	 Asthma Control Scoring System104, and
5.	 Childhood Asthma Control Test (C-ACT)105. 

Comparison of the validated ACIs has failed to show 
clear predominance of one instrument over the others106, 
and each presented both advantages and limitations107. 
Wallenstein and colleagues demonstrated the equiva-
lence of the ACT and ACQ regarding reliability, validity, 
screening accuracy, and responsiveness106. Halbert and 
colleagues, in a review of the relevant literature identified 
5 validated ACIs, among which were ACT, ACQ and ATAQ. 
They concluded that all the ACIs are efficient and reliable 
and that no one of them could be recommended over the 
others107. Most are short, easily administered and easy to 
interpret, and clinicians can thus decide which ACI to use 
according to practicality, availability and adaptability to 
their specific needs106-107. 

A large number of studies has validated the adjustment 
of the ACIs to various different ethnic and social groups 
and confirmed their efficacy and validity in a wide variety 
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of settings108-113. Investigators have used validated ACIs 
in local languages (e.g., Greek, Portuguese, Spanish, etc.) 
and also the English version in English speaking ethnic 
groups (e.g., multiethnic Asian populations113) and shown 
that these version of ACIs are effective. Kwang-Ha Yoo 
and co-workers went one step further and modified the 
standard ACT, producing a Korean version that reflected 
local cultural background and also proved to be efficient11. 

The value of ACIs in clinical practice needs to be dem-
onstrated14. In a clinical trial setting the five-item version 
ACQ-5 appears to be more responsive to changes in asthma 
control than the standard GINA defined asthma control 
categories, and is preferred in most asthma medication 
clinical trials (e.g., SMART)114. Recently, investigators were 
able to predict future asthma exacerbations using the ACQ, 
with each 1-point increase being associated with a 50% 
increased risk of exacerbation in the following 2 weeks, 
and proposed its in both clinical practice and trials120.

The need for using ACIs is more evident in severe 
asthma. Lower levels of asthma control are associated 
with a growing risk of severe asthma associated events, 
ranging from unscheduled office visits to severe exacerba-
tions that require emergency department management 
or hospitalization. A validated ACI may help clinicians 
to identify patients with poor asthma control requiring 
intervention in order to avoid severe asthma related 
complications115. 

Investigators have shown that patients with severe 
asthma who experience near fatal attacks have abnor-
mal respiratory control mechanisms such as reduced 
chemosensitivity to hypoxia and blunted perception of 
dyspnoea (both at rest and at the end point of various 
forms of exercise)116-7. A validated ACI may be a valuable 
predictive tool for the physician attending such patients. 

The importance of ACIs in the monitoring of severe 
asthma in children has been documented. The C-ACT was 
found to be better than objective parameters in identify-
ing young Chinese children with uncontrolled asthma 
at the lower levels of control, who were at risk for severe 
asthma events118-9. The use of a second cut-off point of 12 
in the C-ACT can identify children with the lowest level 
of control, who are at risk for more serious outcomes119. 

Lopes and colleagues implemented principal compo-
nents factor analysis to show that FeNO, an asthma control 
questionnaire (ACQ) and FEV1 may have complementary 
roles in the evaluation of asthma control 22 .

Physicians who are responsible for the management 
of severe asthma should always confirm the diagnosis, 
confirm compliance and investigate comorbidities that 

may aggravate asthma14. Apart from the validated ACI, 
questions that measure adherence to medication regimes 
(e.g., ICS), comorbidities (e.g., allergic rhinitis) and be-
havioural and environmental factors (e.g., smoking) may 
reveal causes of poor asthma control, the modification 
of which will help in the management of severe asthma. 
Poor asthma control has been shown to be associated 
with self-reported rhinitis, smoking and poor medication 
adherence, and the identification of such factors through 
a self-report questionnaire can be introduced into daily 
clinical practice121. At present there is a lack of objective 
measurements of adherence to medication and asthma 
management plans 123.

CONCLUSIONS - FUTURE PERSPECTIVES

Non-invasive assessment of severe asthma permits 
better understanding, diagnosis and treatment of this 
difficult entity. The ease of measuring FeNO makes it an 
attractive, non-invasive biomarker, and it is already proving 
to be useful in both diagnosis o asthma and monitoring 
of compliance with ICS therapy124. To evaluate its role as 
an aid to the improvement of asthma control, further 
studies are needed in carefully selected populations that 
are likely to benefit. Monitoring of FeNO may be useful 
in the early detection of exacerbations of asthma so that 
appropriate intervention may be instituted earlier, and 
it may also be a useful way of measuring corticosteroid 
resistance, as FeNO responds rapidly (i.e., within several 
hours) to ICS therapy. Corticosteroid resistance is an im-
portant feature in severe asthma and in patients with 
asthma who smoke. In the future, forms of treatment 
that target corticosteroid resistance may be developed, 
in which case quantifying this defect will become impor-
tant. The introduction of hand-held monitoring devices 
has extended the measurement of FeNO to the primary 
care setting and home monitoring, although the present 
expense of these devices may preclude their widespread 
use. In the future, it may be possible to develop devices 
that are cheaper, smaller, and readily available for home 
monitoring124. 

Partitioning exhaled NO provides further information, 
particularly about inflammation in the lung periphery, 
and may be used in the future to study the effects of new 
forms of treatment of peripheral inflammation in severe 
asthma. Several new kinds of treatment at present un-
der development for severe asthma, and this technique 
provides a non-invasive method of monitoring their 
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anti-inflammatory profile124. 
Looking to the future, phenotypic characterization will 

undoubtedly become a crucial step in the management 
of severe asthma, together with the delineation of the 
pathophysiological and inflammatory mechanisms for 
each phenotype. This kind of integrative approach will 
need the help of all the non-invasive methods described 
above, and will offer better prospects of developing the 
target specific treatments that will be effective in specific 
phenotypes of severe asthma.
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Σοβαρό άσθμα:
Διαγνωστικά κριτήρια και διαγνωστικά προβλήματα

Ειδικά Άρθρα για το Άσθμα

Περiληψη. Η διάγνωση του Άσθματος είναι συνήθως εύκολη και 
οι περισσότεροι ασθενείς ανταποκρίνονται στη θεραπεία. Ωστό-
σο, περίπου 5 έως 10% των ασθενών έχουν Σοβαρό Ανθιστάμενο 
Άσθμα που παραμένει ανεπαρκώς ελεγχόμενο παρά τη μέγιστη 
αγωγή. Επιπλέον, το Σοβαρό Άσθμα χαρακτηρίζεται από μεγάλη 
ετερογένεια και διαφορετικούς φαινοτύπους. Ο προσδιορισμός των 
ειδικών φαινοτύπων έχει ιδιαίτερη σημασία δεδομένου ότι μπορεί 
να οδηγήσει σε καλύτερη διαχείριση της νόσου και θεραπευτική 
ανταπόκριση. Περαιτέρω, διαγνωστικά προβλήματα αποτελούν 
το Άσθμα στους ηλικιωμένους και η διαφοροποίηση του Άσθματος 
από τη Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Ιδιαίτερα 
στους ηλικιωμένους ασθενείς με άσθμα, η αναστρεψιμότητα της 
απόφραξης των αεραγωγών μειώνεται, με αποτέλεσμα να είναι 
δύσκολη η διαφορική διάγνωση από τη ΧΑΠ. Το κάπνισμα και η 
γήρανση αυξάνει τη βρογχική υπερ-αντιδραστικότητα (ΒΥΑ) αλλά 
και τον αριθμό των ουδετερόφιλων στους αεραγωγούς, οδηγώντας 
σε ακόμα μεγαλύτερη σύγχυση όσον αφορά τον διαχωρισμό του 
Άσθματος από τη ΧΑΠ. Επιπλέον, υπάρχει μια υποομάδα ασθενών 
με ΧΑΠ, με αναστρεψιμότητα στη βρογχοδιαστολή, αυξημένο μο-
νοξείδιο του αζώτου στον εκπνεόμενο αέρα και ηωσινόφιλα στα 
πτύελα, ενώ συχνά μπορεί να εκδηλωθεί και αυξημένη βρογχική 
υπερ-αντιδραστικότητα στη ΧΑΠ. Εν κατακλείδι, η εφαρμογή αυ-
στηρών διαγνωστικών κριτηρίων, η αξιολόγηση των λειτουργικών 
πνευμονικών δοκιμασιών, της ΒΥΑ, και της ατοπίας, σε συνδυασμό με 
ειδικευμένες εξετάσεις όπως η αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής 
ευκρίνειας (HRCT), και η μέτρηση εξελιγμένων βιοδεικτών, μπορούν 
να συμβάλλουν στη έγκυρη διάγνωση του σοβαρού άσθματος και 
των φαινοτύπων του. Πνεύμων 2011, 24(4):445-452. 

Εισαγωγή

Σύμφωνα με τις Διεθνείς Οδηγίες του Άσθματος η διάγνωση της νόσου 
βασίζεται στην παρουσία των συμπτωμάτων και στην αντικειμενική μέτρηση 
της αναστρεψιμότητας στη βρογχοδιαστολή, κατά τη σπιρομέτρηση1. Ο έλεγ-
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χος της αναστρεψιμότητας της απόφραξης των αεραγωγών 
και/ή ο έλεγχος της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 
αποτελούν εξαιρετικά πολύτιμα εργαλεία στη διάγνωση 
των ασθενών με κλινικό ιστορικό ενδεικτικό για άσθμα1. 

Οι περισσότεροι ασθενείς με άσθμα έχουν ήπια έως 
μέτρια νόσο που μπορεί να ελεγχθεί με εισπνεόμενα κορ-
τικοστεροειδή (ICS) σε συνδυασμό με βρογχοδιασταλτικά 
για την ανακούφιση των συμπτωμάτων τους1. Όμως, ένα 
υποσύνολο των ασθενών με άσθμα δεν μπορεί να επιτύχει 
επαρκή έλεγχο της νόσου, παρά την κατάλληλη θεραπεία 
η οποία περιλαμβάνει υψηλές δόσεις εισπνεόμενων κορ-
τικοστεροειδών2-3. 

Σύμφωνα με τις πρόσφατα δημοσιευμένες οδηγίες 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης για τα καινοτόμα φάρμακα2 η 
υποομάδα με το «Σοβαρό Ανθιστάμενο Άσθμα» θα πρέπει 
να διακρίνεται από τους ασθενείς με «προβληματικό» ή 
«δύσκολο» Άσθμα2. Ο όρος «Σοβαρό Ανθιστάμενο Άσθμα», 
θα πρέπει να προορίζεται μόνο για τους ασθενείς με 
Άσθμα στους οποίους ενώ οι εναλλακτικές διαγνώσεις 
έχουν αποκλειστεί, τα συνοδά νοσήματα έχουν ελεγχθεί, 
οι επιβαρυντικοί παράγοντες έχουν αρθεί (αν βέβαια 
υπάρχει δυνατότητα), η συμμόρφωση στη θεραπεία 
έχει ελεγχθεί, εκείνοι εξακολουθούν να έχουν ανεπαρκή 
έλεγχο του άσθματος ή συχνές σοβαρές παροξύνσεις ≥2 
ανά έτος, ενώ λαμβάνουν υψηλές δόσεις εισπνεόμενων 
στεροειδών ή συστηματικά κορτικοστεροειδή2.

Αυτοί οι ασθενείς αποτελούν μια ξεχωριστή πρόκληση 
για τους κλινικούς ιατρούς όσον αφορά την καλύτερη 
διαχείριση της νόσου τους αλλά και ταυτόχρονα τον περι-
ορισμό των παρενεργειών εξαιτίας των υψηλών δόσεων 
των φαρμάκων. Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην 
παθογένεια του Σοβαρού Άσθματος είναι πολύπλοκοι, 
πολυπαραγοντικοί, και ελλιπώς κατανοητοί4.

Στην καθημερινή κλινική πράξη, συχνά υπάρχουν 
εμπόδια για τη διεξαγωγή πνευμονικών λειτουργικών 
δοκιμασιών κυρίως στην πρωτοβάθμια ή δευτεροβάθ-
μια περίθαλψη5-6. Οι μελέτες δείχνουν ότι πολλές από τις 
διαγνώσεις του άσθματος κυρίως στην πρωτοβάθμια 
περίθαλψη βασίζονται αποκλειστικά στην κλινική αξι-
ολόγηση και/ή στο θεραπευτικό κριτήριο5-6. Πρόσφατα, 
οι Aaron και συνεργάτες7 διαπίστωσαν ότι περίπου το 
ένα τρίτο των ατόμων με διάγνωση άσθματος δεν είχαν 
άσθμα, όταν αξιολογήθηκαν με αντικειμενικά κριτήρια. 
Επιπλέον, το άσθμα στους ηλικιωμένους συχνά υπο- ή 
υπερ-διαγιγνώσκεται λόγω της άτυπης παρουσίασης, των 
συμπτωμάτων που σχετίζονται συνήθως με μειωμένη, 
λόγω ηλικίας, αντίληψης της δύσπνοιας αλλά και με τις 
υπάρχουσες συνοσηρότητες8,9. Η συνύπαρξη συνοδών 
νοσημάτων, όπως η χρόνια ρινίτιδα, οι ρινικοί πολύποδες, 

η παραρρινοκολπίτιδα, η γαστρο-οισοφαγική παλινδρό-
μηση, η παχυσαρκία και το σύνδρομο απνοιών κατά 
τον ύπνο μπορούν να επιπλέξουν περαιτέρω το άσθμα. 
Προφανείς συνέπειες είναι η ακατάλληλη και πιθανότατα 
ανεπιτυχής θεραπεία καθώς και αύξηση του κόστους αλλά 
και του κινδύνου εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.

Ο ορισμος του Σοβαρού άσθματος: 
διαγνωστικα κριτηρια

Το έτος 2000 η Αμερικανική Πνευμονολογική Εταιρεία 
(ATS) εισήγαγε τον όρο «Σοβαρό Ανθιστάμενο Άσθμα» 
και θέσπισε συγκεκριμένα διαγνωστικά κριτήρια10. Για να 
πούμε λοιπόν ότι ένας ασθενής έχει Σοβαρό Ανθιστάμενο 
Άσθμα θα πρέπει να πληρούνται ένα ή δύο κύρια διαγνω-
στικά κριτήρια μαζί με δύο ή περισσότερα ελάσσονα. 
Στο εικόνα 1 απεικονίζονται αναλυτικά τα δύο κύρια και 
τα επτά ελάσσονα διαγνωστικά κριτήρια για το Σοβαρό 
Ανθιστάμενο Άσθμα10.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για το Άσθμα (GINA) κα-

Εικόνα 1. Μείζονα και Ελάσσονα διαγνωστικά κριτήρια για το 
Σοβαρό Ανθιστάμενο Άσθμα (προσαρμογή από τη βιβλιογραφική 
αναφορά 10).

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΟ ΣΟΒΑΡΟ 
ΑΝΘΙΣΤΑΜΕΝΟ ΑΣΘΜΑ:  

≥1 Μείζων & ≥2 ελάσσονα

ΜΕΙΖΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
•	Χρήση στεροειδών από το στόμα ≥50% του χρόνου
•	Συνεχομένη χρήση υψηλών δόσεων εισπνεόμενων 

στεροειδών (≥1.200 μg/ημέρα μπεκλομεθαζόνης ή 
ισοδύναμο)

ΕΛΛΑΣΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
•	Καθημερινή αγωγή με μακράς δράσης β-αγωνιστές, 

θεοφυλλίνη, ή ανταγωνιστές των λευκοτριενίων.
•	Καθημερινά συμπτώματα του άσθματος που απαιτούν 

ανακουφιστική αγωγή.
•	Μη αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών (FEV1 

<80% pred), ημερήσια διακύμανση PEF 20%
•	≥1 επίσκεψη στο τμήμα επειγόντων περιστατικών για 

το άσθμα, τον τελευταίο χρόνο
•	≥3 φορές χρήση στεροειδών από το στόμα τον τε-

λευταίο χρόνο 
•	Ταχεία επιδείνωση νόσου μετά από μείωση ≤25% των 

στεροειδών (εισπνεόμενα, ή από το στόμα)
•	Επεισόδιο «σχεδόν μοιραίου άσθματος» στο παρελθόν
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τατάσσουν στο Σοβαρό Επίμονο Άσθμα τους ασθενείς 
εκείνους που αναφέρουν καθημερινά συμπτώματα (συχνά 
νυχτερινά), συχνές παροξύνσεις, περιορισμό της φυσικής 
δραστηριότητας, και FEV1 (εκπνεόμενο όγκο σε 1 δευ-
τερόλεπτο) ή PEF (μεγίστη εκπνευστική ροή) ≤60% της 
προβλεπόμενης τιμής και διακύμανση της PEF ή του FEV1 
≥30% πριν από την έναρξη της αγωγής1,2,10..

Μια σχετικά μεγάλη περίοδος παρακολούθησης και 
θεραπείας είναι απαραίτητη πριν από τη διάγνωση του 
Σοβαρού Άσθματος. Σύμφωνα με τις τελευταίες διεθνείς 
οδηγίες, Σοβαρό Άσθμα χαρακτηρίζεται το Άσθμα που 
παραμένει δύσκολο να ελεγχθεί παρά την ενδελεχή επα-
νεξέταση της διάγνωσης και μετά από 6 μήνες κατάλληλης 
θεραπείας και στενής παρακολούθησης από γιατρό που 
ειδικεύεται στο Άσθμα1-2,10,11. Ο έλεγχος του άσθματος 
θεωρείται ανεπαρκής όταν σύμφωνα με το ερωτηματο-
λόγιο Juniper το σκορ είναι ≥1,5 ή ισοδύναμη βαθμολογία 
από άλλο τυποποιημένο ερωτηματολόγιο έλεγχου του 
άσθματος. Υψηλή δόση θεραπείας ορίζεται δόση≥1000 
mcg/ημέρα ισοδύναμο φλουτικαζόνης ή/και από του 
στόματος χορήγηση κορτικοστεροειδών σε καθημερινή 
βάση και σε συνδυασμό με μακράς δράσης β2 αγωνιστές 
ή οποιοδήποτε άλλο φάρμακο ελέγχου2.

Η ανταπόκριση στη θεραπεία αλλά και το επίπεδο 
ελέγχου πρέπει να αξιολογούνται. Ως εκ τούτου, η διάγνω-
ση του «Σοβαρού Άσθματος» ή «Σοβαρού Ανθιστάμενου 
Άσθματος» βασίζεται τόσο στα κλινικά χαρακτηριστικά 
της νόσου αλλά και στην καθημερινή θεραπευτική αγω-
γή που ο ασθενής λαμβάνει1,2,10. Ειδικά χαρακτηριστικά, 
όπως απουσία ατοπίας, μειωμένη πνευμονική λειτουργία, 
γυναικείο φύλο και ιστορικό πνευμονιών ενδέχεται να 
χαρακτηρίζουν το σοβαρό άσθμα, και όχι το ηπιότερο. 
Διάφοροι εργαστηριακοί και μοριακοί βιο-δείκτες έχουν 
επίσης μελετηθεί στην διάκριση του ήπιου από το σοβα-
ρό άσθμα, αλλά χωρίς ιδιαίτερα αποτελέσματα για την 
καθημερινή κλινική πράξη. 

Η διάγνωση ΤΟΥ ΣΟΒΑΡΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟς 

Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα βιώνουν σοβαρά συμ-
πτώματα σχεδόν καθημερινά παρά τις υψηλές δόσεις 
στεροειδών και έχουν συχνές παροξύνσεις και εισαγωγές 
σε νοσοκομεία. Επιπρόσθετα, σε αυτούς προσμετράτε 
περισσότερο από το 50% του κόστους καθώς και το με-
γαλύτερο ποσοστό θνητότητας της ασθματικής νόσου1,2. 
Κατά συνέπεια, είναι σημαντικό η τελική διάγνωση να 
καθορίζεται από αυστηρά κριτήρια με κοινή αποδοχή 
και αξιοπιστία, και οι ασθενείς να προσεγγίζονται ακο-
λουθώντας συγκεκριμένο διαγνωστικό αλγόριθμο2. Η 

εικόνα 2 προτείνει ένα σταδιακό αλγόριθμο διάγνωσης 
του σοβαρού ανθιστάμενου άσθματος (Εικόνα 2). 

Επιπλέον, στον πίνακα 1 απεικονίζονται τα βασικά 
σημεία-κλειδιά για την αξιολόγηση των ασθενών με 
Σοβαρό Άσθμα. Οι παράγοντες που επηρεάζουν τον 
έλεγχο του άσθματος πρέπει να αναγνωρίζονται και να 
αντιμετωπίζονται επαρκώς πριν από την επιβεβαίωση 
της διάγνωσης του Σοβαρού Άσθματος11. 

Η σπιρομέτρηση και η δοκιμασία αναστρεψιμότητας 
στη βρογχοδιαστολή αλλά και ο έλεγχος της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας των αεραγωγών (εκτός αν υπάρχει 
αντένδειξη) είναι υποχρεωτικά στην επαναξιολόγηση της 
διάγνωσης1,2. Η επιβεβαίωση αναστρέψιμης απόφραξης 
των αεραγωγών μετά από χορήγηση βρογχοδιασταλτικών 
βραχείας δράσης είναι πολύτιμη, αλλά και οι δοκιμασίες 
βρογχικής πρόκλησης είναι πιο ευαίσθητες και ειδικές και 
πρέπει να γίνονται όταν κρίνεται αναγκαίο να επιβεβαιω-
θεί η διάγνωση του άσθματος. Ωστόσο, όταν η ροή του 
αέρα είναι πολύ χαμηλή, η βρογχική πρόκληση μπορεί 
να μην είναι χρήσιμη ή/και εφικτή για την ασφάλεια του 
αρρώστου11.

Εκτός από τις βασικές λειτουργικές δοκιμασίες του 
αναπνευστικού, η αξιολόγηση των μικρών αεραγωγών, 
συμπεριλαμβανομένης της εκτίμησης της δυναμικής 
υπερδιάτασης, αλλά και η αξιολόγηση της φλεγμονής 
μπορούν να συμβάλλουν στην διάγνωση3,4,10,11. Μη επεμ-

Εικόνα 2. Συνοπτικός διαγνωστικός αλγόριθμος για το Σο-
βαρό Ανθιστάμενο Άσθμα (προσαρμογή από τη βιβλιογραφική 
αναφορά 2).
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τική έκθεση), οι συν-νοσηρότητες, η συμμόρφωση στην 
θεραπεία και κυρίως η τεχνική που ο ασθενής λαμβάνει 
την εισπνεόμενη αγωγή, πρέπει να εξετάζονται αναλυτι-
κά3,10,11. Το κάπνισμα είναι ένας σημαντικός παράγοντας 
κινδύνου για ανεπαρκή έλεγχο του άσθματος και μειωμένη 
απάντηση στα στεροειδή12. Η συχνότητα των παροξύνσεων 
και οι επισκέψεις στον γιατρό (προγραμματισμένες και 
έκτακτες) θα πρέπει επίσης να αξιολογούνται13.

Στην τελική διάγνωση του Σοβαρού Άσθματος είναι 
απαραίτητη η αναγνώριση των πρόσθετων παραγόντων 
που μπορεί να επηρεάσουν τη σοβαρότητα της νόσου 
και πρέπει να προσεγγίζονται συστηματικά. 

Διαφορικη διαγνωση 

Υπάρχουν πολλές καταστάσεις που μπορεί να μιμη-
θούν το σοβαρό άσθμα. Δεδομένου μάλιστα ότι αυτές οι 
νοσολογικές οντότητες δεν ανταποκρίνονται στη συνήθη 
θεραπεία του άσθματος μπορούν εύκολα να εκληφθούν 
ως σοβαρό, ανθιστάμενο στη θεραπεία άσθμα1,2. Μια 
λίστα με τα συχνότερα νοσήματα που πρέπει να δια-
φοροδιαγνωσθούν από το σοβαρό άσθμα αλλά και τα 
τυχόν συνυπάρχοντα νοσήματα όπως και οι παρακλινικές 
εξετάσεις που συνιστώνται κατά περίπτωση δίνονται 
στον πίνακα 2.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΠΡΟΚΛΗΣΕΙΣ: οι φαινοτυποι 
του σοβαρου ασθματος

Τo Σοβαρό Άσθμα αποτελεί μια ετερογενή νοσολο-
γική οντότητα και περιλαμβάνει μια συλλογή διαφόρων 
φαινοτύπων. Ο προσδιορισμός του συγκεκριμένου φαι-
νοτύπου μπορεί να βοηθήσει στην καλύτερη διαχείριση 
της νόσου, να οδηγήσει στην κατανόηση της υποκείμενης 
παθοφυσιολογίας, αλλά και να κατευθύνει τη θεραπεία.

Μπορεί να χαρακτηρίζονται είτε από την παρουσία 
καθημερινών συμπτωμάτων14, είτε από συχνές παροξύν-
σεις, είτε από μόνιμη απόφραξη15, ή από την παρουσία 
σοβαρής φλεγμονής, που μπορεί να είναι είτε ηωσινοφι-
λική, είτε ουδετεροφιλική, ή τέλος, να χαρακτηρίζονται 
από ανθεκτικότητα στη θεραπεία. Μέχρι σήμερα, πολλές 
ταξινομήσεις έχουν χρησιμοποιηθεί για τον καθορισμό 
των φαινοτύπων του σοβαρού Άσθματος, βασισμένες 
είτε σε γενικά είτε σε κλινικά κριτήρια16-20:

Άσθμα με συχνές παροξύνσεις
Μερικοί ασθενείς είναι προδιατεθειμένοι σε συχνές 

παροξύνσεις, οι οποίες μπορεί να είναι πολύ σοβαρές. 

Πίνακας 1. Σημεία κλειδιά στη διάγνωση του Σοβαρού 
Άσθματος (προσαρμογή από τη βιβλιογραφική αναφορά 11).

Ιατρικό ιστορικό - Ηλικία έναρξης της νόσου
- Οικογενειακό ιστορικό Άσθματος
- Διαχείριση της νόσου και απάντηση στη 

θεραπεία

Περιβαλλοντική 
έκθεση

- Αλλεργιογόνα, επαγγελματική έκθεση, 
χημικά/ρυπαντές

- Κάπνισμα

Φυσική εξέταση
(ειδικά σημεία)

- Δείκτης μάζας σώματος
- Αναζήτηση ρινικών πολύποδων 
- Αναζήτηση εναλλακτικών διαγνώσεων, 

όπως π.χ. καρδιακή ανεπάρκεια 
- Αναζήτηση παρενεργειών εξαιτίας της 

φαρμακευτικής αγωγής

Διαγνωστικές 
δοκιμασίες 

- Σπιρομέτρηση (πριν και μετά βρογχο-
διαστολή)

- Δοκιμασίες βρογχικής πρόκλησης 
- Στατικοί πνευμονικοί όγκοι, 
- Διαχυτική ικανότητα για το CO 
- Ερωτηματολόγια εκτίμησης ελέγχου του 

άσθματος 
- IgE ορού και ηωσινόφιλα περιφερικού 

αίματος 
- Δερματικά τεστ αλλεργίας 
- Εκτίμηση της φλεγμονής των αεραγωγών 

με μη-επεμβατικές μεθόδους (πτύελα, 
συμπύκνωμα επνεόμενου αέρα, κ.λπ.)

- Επιπλέον εξετάσεις (αέρια αίματος, απει-
κόνιση του θώρακα, κ.λπ.)

Παροξύνσεις Συχνότητα και είδος των παροξύνσεων 
(νοσηλείες και/ή παραμονή στη Μονάδα 
Εντατικής Θεραπείας)

Συνοσηρότητες 
& συνοδοί 
επιβαρυντικοί 
παράγοντες

- Ρινοκολπίτιδα ή ρινικοί πολύποδες
- Γαστρο-οισοφαγική παλινδρόμηση
- Σύνδρομο αποφρακτικών απνοιών στον 

ύπνο
- Επίδραση της εμμήνου ρύσεως
- Ιστορικό ψυχιατρικών νοσημάτων
- Χρήση ασπιρίνης, ΜΣΑΦ, β-αποκλειστών, 

αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτανσίνης, οιστρογόνων

βατικοί μέθοδοι εκτίμησης της φλεγμονής των αεραγωγών 
αποτελούν η εξέταση κυτταρικών πληθυσμών αλλά και 
βιοδεικτών σε δείγματα πτυέλων αλλά και συμπυκνώματα 
εμπνεόμενου αέρα11.

Η περιβαλλοντική έκθεση (π.χ. κάπνισμα, επαγγελμα-
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Αυτοί οι ασθενείς μπορεί να έχουν είτε φυσιολογική είτε 
μειωμένη, ή με μεγάλη διακύμανση πνευμονική λειτουρ-
γία ανάμεσα στις παροξύνσεις16,17. Σε κάθε επεισόδιο 
παρόξυνσης ενεργοποιούνται μονοπάτια φλεγμονής και 
ιστικής αναδιαμόρφωσης (remodeling) με αποτέλεσμα 
την περαιτέρω επιδείνωση της πνευμονικής λειτουργίας. 
H ταχεία έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας που 
συνοδεύει τις εξάρσεις της νόσου θέτει τους ασθενείς, εκ 
νέου, σε αυξημένο κίνδυνο επανεμφάνισης παρόξυνσης 
με αποτέλεσμα ένα φαύλο κύκλο, που μπορεί να ανα-
τροφοδοτήσει περαιτέρω τον συγκεκριμένο φαινότυπο. 
Προδιαθεσικοί παράγοντες αποτελούν: η χαμηλή FEV1, το 
κάπνισμα, η μαύρη φυλή, η παχυσαρκία, η γαστρο-οισο-

φαγική παλινδρόμηση, η χρόνια ρινίτιδα, η ιγμορίτιδα, η 
ευαισθησία στην ασπιρίνη, το περιεμμηνορροϊκό άσθμα, 
οι ψυχιατρικές διαταραχές, η μειωμένη ή η απούσα ιντερ-
φερόνη (Ι IFNs) αντι-ιικού τύπου, και οι συχνές ιογενείς 
λοιμώξεις16,17. Δεδομένου ότι ο φαινότυπος των συχνών 
παροξύνσεων αποτελεί χαρακτηριστικό του Σοβαρού 
Άσθματος είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αναγνωρισθεί 
εγκαίρως. 

Άσθμα με χρόνιο περιορισμό της ροής του αέρα.
Πρόκειται για ασθενείς που παρουσιάζουν σημαντικό 

περιορισμό της ροής του αέρα, ενώ μπορεί να έχουν μόνο 
μέτρια συμπτωματολογία και όχι πολλές παροξύνσεις. Οι 

Πίνακας 2. Διαφορικές ή εναλλακτικές διαγνώσεις στο Σοβαρό Άσθμα και οι αντίστοιχες διαγνωστικές εξετάσεις (προσαρμογή 
από τη βιβλιογραφική αναφορά 2).
Διαφορική ή εναλλακτική διάγνωση Διαγνωστικές εξετάσεις
Αποφρακτική βρογχιολίτιδα Πληθυσμογραφία (ανίχνευση παγίδευσης αέρα) 

Εμφύσημα ή παρεγχυματική 
πνευμονική νόσος

Διαχυτική ικανότητα μονοξειδίου του άνθρακα 

Παρεγχυματική πνευμονική νόσος 
Αποφρακτική βρογχιολίτιδα
Βρογχιεκτασίες
Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια

Υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία θώρακος (HRCT) 

Επαναλαμβανόμενα επεισόδια πνευμονικής εμβολής Δ-Διμέρη

Ενδο-βρογχική απόφραξη Βρογχοσκόπηση

Δυσλειτουργία φωνητικών χορδών Λαρυγγοσκόπηση εν ώρα κρίσης 

Κρίση πανικού Αέρια αίματος εν ώρα κρίσης
Δοκιμασία πρόκλησης υπεραερισμού 

Επαναλαμβανόμενα επεισόδια μικροεισροφήσεων Μέτρηση οισοφαγικού pH 
Χολικά άλατα στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα 

Κυστική Ίνωση Δοκιμασία ιδρώτα

Αλλεργική Βρογχοπνευμονική 
Ασπεργίλλωση

IgE ασπέργιλλου/καλλιέργεια πτυέλων/precipitins

Εμφύσημα
Πνευμονία εξ’ υπερευαισθησίας
Βρογχιεκτασίες

Υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία θώρακος (HRCT) 

Επαναλαμβανόμενα επεισόδια πνευμονικής εμβολής
Πνευμονική Υπέρταση

Αξονική πνευμονική αγγειογραφία 

Βρογχιολίτιδα
Σαρκοείδωση

Διαβρογχική ή θωρακοσκοπική βιοψία πνεύμονα 

Σύνδρομο Churg Strauss Βιοψία του/των προσβεβλημένου/ων οργάνου/ων  
Αντι-ουδετεροφιλικά κυτταροπλασματικά αντισώματα 
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μελέτες προτείνουν ότι το αλλεργικό υπόβαθρο στο άσθμα 
είναι πιο πιθανό να σχετίζεται με το μη ελεγχόμενο άσθμα 
και με το φαινότυπο των συχνών παροξύνσεων, παρά με 
το φαινότυπο που συνδέεται με την μόνιμη απόφραξη16-21. 
Οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με αυτόν τον 
φαινότυπο είναι το άσθμα με έναρξη στην ενήλικο ζωή, 
το γυναικείο φύλο, η μεγάλη ηλικία, η μαύρη φυλή, το 
ιστορικό καπνίσματος, η ευαισθησία στην ασπιρίνη, η 
επαγγελματική έκθεση και το πολυετές άσθμα10,17,21.

Άσθμα ανθεκτικό στην θεραπεία
Σε γενικές γραμμές, ο φαινότυπος αυτός πιστεύεται 

ότι οφείλονταν κυρίως στην ελαττωματική ανταπόκρι-
ση του ασθενούς στα κορτικοστεροειδή γεγονός που 
περιόριζε την αντιφλεγμονώδη δράση της εν λόγω τά-
ξης φαρμάκων17-20. Ωστόσο, μελέτες έχουν δείξει ότι 
υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί λόγοι για την αντίσταση 
στα στεροειδή, όπως οι διαταραχές στο μονοπάτι της 
αποακετυλίωσης των ιστονών, ή στην υπερέκφραση των 
εναλλακτικών, μη λειτουργικών γλυκοκορτικοειδικών β 
υποδοχέων, ή στην μεταγραφή των παράγοντων σύνδεσης 
των κορτικοστεροειδών με το λειτουργικό υποδοχέα-α 
των γλυκοκορτικοειδών17-20. Τέλος, κάποιοι ασθενείς δεν 
ανταποκρίνονται είτε επειδή δεν έχουν φλεγμονή είτε 
επειδή χαρακτηρίζονται από διαφορετικό είδος φλεγμονής 
(π.χ. ουδετεροφιλική) που απλά δεν ανταποκρίνεται στα 
κορτικοειδή16,17.

Φαινότυπος που ορίζεται από την ηλικία έναρξης  
της νόσου

Η ηλικία κατά την οποία ο ασθενής θα αναπτύξει 
άσθμα μπορεί να διαφοροποιήσει τον φαινότυπο της 
νόσου16-19. Σε γενικές γραμμές, η πρώιμη εμφάνιση άσθμα-
τος (από την παιδική ηλικία) φαίνεται να συνδέεται με 
πιο ομοιογενή νοσολογικά χαρακτηριστικά από ότι το 
άσθμα όψιμης έναρξης (στην ενήλικο ζωή), στο οποίο 
συμβάλλουν και άλλοι επιβαρυντικοί παράγοντες όπως 
αλλεργίες, λοιμώξεις, κάπνισμα κ.λπ.21. Για παράδειγμα, 
σε μια πρόσφατη μελέτη από τους Moore και συνεργά-
τες22 ασθενείς με πρώιμης έναρξης αλλεργικό άσθμα 
είχαν φυσιολογική πνευμονική λειτουργία και σχετικά 
καλό έλεγχο της νόσου, ενώ ασθενείς με άσθμα όψιμης 
έναρξης είχαν φτωχή αναστρεψιμότητα της απόφραξη 
των αεραγωγών, ήταν συνήθως παχύσαρκοι, και με τάση 
συστηματικής υπέρτασης.

Άσθμα από ασπιρίνη 
Χαρακτηρίζεται από συνδυασμό χρόνιας ρινοκολπίτι-

δας που εξελίσσεται σε χρόνια υπερπλαστική ηωσινοφιλική 

παραρρινοκολπίτιδα, μέτριου έως σοβαρού βαθμού άσθμα 
και ρινικούς πολύποδες. Έχει υψηλή νοσηρότητα και τα 
συμπτώματα παραμένουν δια βίου μετά την πρώτη κρίση 
. Είναι σπάνιο στην παιδική ηλικία, και έχει συνήθη ηλικία 
πρώτης εμφάνισης μεταξύ 29-34 ετών. Προηγούμενη 
έκθεση σε ασπιρίνη δεν αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
για την ανάπτυξη της νόσου, αλλά μετά την πρώτη κρί-
ση η κατάποση της ασπιρίνης ή άλλων μη-στεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) προκαλεί οξεία 
επιδείνωση της ρινοκολπίτιδας και του Άσθματος. Απα-
ντά ανεπαρκώς στη στεροειδή και χαρακτηρίζεται από 
εμμένουσα φλεγμονή του ανωτέρου και κατωτέρου 
αναπνευστικού συστήματος. Γενικά η πρόσληψη ασπι-
ρίνης έχει συσχετιστεί με σοβαρές κρίσεις άσθματος και 
εκτεταμένη αναδιαμόρφωση των αεραγωγών16,17.

Ανάλυση κατά Συστάδες (Cluster analysis):  
μια νέα προσέγγιση των ασθματικών φαινοτύπων

Η ανάλυση κατά συστάδες οργανώνει τις πληροφορίες 
σχετικά με τις μεταβλητές έτσι ώστε ετερογενείς ομάδες 
ατόμων μπορούν να ταξινομηθούν σε σχετικά ομοιογενείς 
ομάδες22. Προηγούμενες μελέτες που χρησιμοποίησαν την 
ανάλυση συστάδων στο Σοβαρό Άσθμα προσδιόρισαν 
τέσσερις κύριους φαινότυπος:
1)	 Ασθενείς με καλά ελεγχόμενα συμπτώματα και ελάχιστη 

φλεγμονή των αεραγωγών.
2)	 Ασθενείς με πρώιμης έναρξης ατοπικό Άσθμα με σοβα-

ρά συμπτώματα, επίμονη φλεγμονή των αεραγωγών, 
και εμφανώς μεταβλητή απόφραξη των αεραγωγών

3)	 Ασθενείς, κυρίως γυναίκες με Άσθμα όψιμης έναρ-
ξης, με εμμένουσα συμπτωματολογία αλλά ελάχιστη 
ηωσινοφιλική φλεγμονή, πολλές από τις οποίες είναι 
παχύσαρκες.

4)	 Ασθενείς, κυρίως άνδρες με Άσθμα όψιμης έναρξης 
που χαρακτηρίζονται από επίμονη ηωσινοφιλική 
φλεγμονή και απουσία συμπτωμάτων. 
Σε μια πρόσφατη μελέτη από τους Haldar και συνερ-

γάτες23 διαχωρίστηκαν δύο ομάδες ειδικές του Σοβαρού 
Άσθματος: το «Άσθμα πρώιμης έναρξης με εμμένουσα 
συμπτωματολογία» και το «Άσθμα όψιμης έναρξης με εμ-
μένουσα φλεγμονή». Και οι δύο ομάδες είχαν σημαντική 
ασυμφωνία μεταξύ τους, στην έκφραση των συμπτωμάτων 
και την ηωσινοφιλική φλεγμονή. Όταν η θεραπεία κατευ-
θύνθηκε αποκλειστικά στη διαχείριση της φλεγμονής 
οδήγησε στην μείωση της συχνότητας των παροξύνσεων 
στην ομάδα με την ηωσινοφιλική φλεγμονή, αλλά και στη 
μείωση της δόσης των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών 
στην ομάδα με την εμμένουσα συμπτωματολογία.
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ΕΙΔΙΚΑ διαγνωστικά προβλήματα 

1. Άσθμα στους ηλικιωμένους
Συνήθως στην καθημερινή κλινική πράξη το άσθμα 

στους ηλικιωμένους, υπό- ή υπερ-διαγιγνώσκεται και 
ως εκ τούτου δεν θεραπεύεται επιτυχώς. Οι ηλικιωμένοι 
ασθενείς έχουν μειωμένη αντίληψη των συμπτωμάτων 
τους και υψηλή συχνότητα συνοσηροτήτων γεγονός που 
κάνει τη διάγνωση και τη διαχείριση τους πιο δύσκολη και 
απαιτητική για τους ιατρούς. Η διαφορική διάγνωση των 
συμπτωμάτων δεν είναι πάντα τόσο απλή. Ο συριγμός, το 
πιο κοινό σύμπτωμα του άσθματος, στους ηλικιωμένους 
μπορεί να αποδοθεί και σε άλλες παθολογικές καταστά-
σεις24,25, όπως η ΧΑΠ, η καρδιακή ανεπάρκεια, η οξεία 
βρογχίτιδα, οι βρογχεκτασίες, η γαστροοισοφαγική παλιν-
δρόμηση, η εισρόφηση ή εισπνοή ξένου σώματος και οι 
τραχειοβρογχικοί όγκοι26,27. Η δύσπνοια συνήθως θεωρείται 
κομμάτι της φυσιολογικής διαδικασίας γήρανσης. Όμως ο 
κλινικός γιατρός στα πλαίσια της διαφορικής διάγνωσης 
πρέπει να αποκλείσει άλλες ασθένειες όπως η ΧΑΠ, η συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η πνευμονική εμβολή, το 
σύνδρομο υπεραερισμού/πανικού, το σύνδρομο Churg-
Strauss και άλλες αγγειίτιδες26,27. Επιπλέον, η δοκιμασία 
της σπιρομέτρησης, πριν και μετά τη βρογχοδιαστολή, 
μπορεί να έχει κάποιες πρόσθετες δυσκολίες στους ηλι-
κιωμένους. Παρόλα αυτά αρκετές μελέτες συγκλίνουν ότι 
η σπιρομέτρηση παραμένει σημαντικό εργαλείο διάγνω-
σης στην πλειοψηφία των ηλικιωμένων ασθενών, όταν 
το προσωπικό είναι κατάλληλα εκπαιδευμένο και όταν 
οι τιμές αξιολογούνται σύμφωνα με τις τιμές αναφοράς 
της ηλικίας28. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 
της Αμερικανικής και της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής 
Εταιρείας (ATS/ERS) για την ερμηνεία των πνευμονικών 
λειτουργικών δοκιμασιών στους ηλικιωμένους, συστή-
νεται το κατώτερο όριο του φυσιολογικού εύρους για 
τον λόγο FEV1/FVC, με βάση το πέμπτο εκατοστημόριο 
(fifth percentile) διορθωμένο για την ηλικία, το φύλο, το 
ύψος και τη φυλή28.

Ο έλεγχος της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας (ΒΥΑ) 
θεωρηθείτε σημαντικό διαφορο-διαγνωστικό εργαλείο 
στο Άσθμα1,2. Ωστόσο, ο ρόλος της στους ηλικιωμένους 
αποτελεί θέμα συζήτησης. Πρόσφατα οι Scichilone και 
συνεργάτες29 σε μια ανασκόπηση δεκαοκτώ μελετών 
έδειξαν θετική συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας και της 
υπεραντιδραστικότητας των αεραγωγών, η οποία μά-
λιστα φαίνεται να αυξάνεται στους ηλικιωμένους29. Οι 
πιο σημαντικοί παράγοντες που σχετίστηκαν με αυξη-
μένη βρογχική υπεραντιδραστικότητα ήταν η μειωμένη 
πνευμονική λειτουργία, και το ιστορικό καπνίσματος. Η 

ατοπία, το γυναικείο φύλο, οι φλεγμονώδεις και νευρωνικοί 
μηχανισμοί θα πρέπει επίσης να θεωρηθούν ως παράγο-
ντες που καθορίζουν την υπεραντιδραστικότητα στους 
ηλικιωμένους29. Επιπλέον, τα ηλικιωμένα άτομα αντιλαμ-
βάνονται σε μικρότερο βαθμό τον βρογχόσπασμο που 
προκαλείται κατά την δοκιμασία βρογχικής πρόκλησης 
με μεταχολίνη, γεγονός που θα μπορούσε να οδηγήσει, 
σε συνδυασμό και με συννοσηρότητες, στην εμφάνιση 
σοβαρής απόφραξης των αεραγωγών και ανεπιθύμητων 
παρενεργειών25-27.

2. Η Διαφορική διάγνωση από τη Χρόνια Αποφρακτική 
Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) συ-
νήθως διακρίνεται εύκολα από το Άσθμα. Μερικές φορές 
όμως, η διάκριση της από το Άσθμα όψιμης έναρξης 
σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, ιδίως μάλιστα στους 
καπνιστές, είναι δύσκολη έως αδύνατη. Ενώ και οι δύο 
ασθένειες χαρακτηρίζονται από την παρουσία απόφραξης 
των αεραγωγών, έχουν διαφορετική παθογένεια, διαφορε-
τικό πρότυπο φλεγμονής, και διαφορετική πρόγνωση1,2,30.

Η διάκριση μεταξύ Άσθματος και ΧΑΠ που βασίζεται 
απλά σε σπιρομετρικές παραμέτρους είναι δύσκολη ειδικά 
στο σοβαρό άσθμα και ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους. Η 
αρνητική απάντηση στη βρογχοδιαστολή παραπέμπει 
συνήθως στην ΧΑΠ, ή και σπάνια στο Σοβαρό ανθεκτικό 
στη θεραπεία Άσθμα31-32. Πληθυσμιακές μελέτες έχουν 
δείξει ότι πάνω από το 30% των ασθενών με σταθερή 
απόφραξη των αεραγωγών αναφέρει προηγούμενο ιστο-
ρικό Άσθματος33. Έτσι, πολλές φορές υπάρχει ανάγκη 
για περισσότερες δοκιμασίες, όπως οι στατικοί όγκοι 
του πνεύμονα [Ολική Πνευμονική Χωρητικότητα (TLC), 
Λειτουργική Υπολειπόμενη Χωρητικότητα (FRC), Υπο-
λειπόμενος όγκος (RV), RV/TLC%], ή διαχυτική ικανότητα 
(DLCO) του πνεύμονα. Οι πνευμονική όγκοι είναι αυξημέ-
νοι στην ΧΑΠ30, ενώ η φυσιολογική διαχυτική ικανότητα 
για το μονοξείδιο του άνθρακα (DLCO) μπορεί να είναι 
χρήσιμη στη διαφοροποίηση των ασθενών με Άσθμα 
από τους ασθενείς με ΧΑΠ. Παρόλα αυτά, ασθενείς με 
‘Ασθμα και ιστορικό καπνίσματος μπορούν επίσης να 
έχουν μειωμένη DLCO33,34.

Πρόσφατα, η υψηλής ευκρίνειας αξονική τομογραφία 
θώρακος (HRCT) έχει προταθεί ως ένα πρόσθετο εργαλείο 
για την αξιολόγηση των δομικών αλλαγών των πνευμόνων 
στα χρόνια νοσήματα, όπως το Άσθμα και η ΧΑΠ35. Η HRCT 
έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για την ποσοτικοποίηση των 
βλαβών της αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών και έχει 
διαπιστωθεί μάλιστα ότι τα σκορ της HRCT συσχετίστηκαν 
επαρκώς με τη σοβαρότητα του άσθματος και τον βαθμό 
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της απόφραξης35. Επιπλέον, μοντέρνες τεχνικές της μορια-
κής βιολογίας και ιατρικής (π.χ. genomics, metabolomics) 
φαίνεται να επιτρέπουν την ανίχνευση και αξιολόγηση 
ειδικών βιοδεικτών36 στον ορό, στο βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυμα, στο συμπύκνωμα του επνεόμενου αέρα και στα 
προκλητά πτύελα παρέχοντας πολλές μελλοντικές δυνα-
τότητες όσον αφορά στην ανίχνευση ειδικών μοριακών 
υπογραφών ανά νοσολογική οντότητα36-38.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η διάγνωση του Σοβαρού Άσθματος θα πρέπει να 
τίθεται μόνο σε εκείνους που έχουν Ανθιστάμενο Άσθμα 
μετά από εκτενή επαναξιολόγηση, κατάλληλη θεραπευ-

τική αγωγή και περίοδο παρακολούθησης τουλάχιστον 
6 μηνών από εξειδικευμένο γιατρό. Είναι σημαντικό να 
αξιολογούνται όλοι οι παράμετροι συμπεριλαμβανομένης 
της γενικής κατάστασης της υγείας, του ελέγχου της νό-
σου39, των παροξύνσεων, του είδους της φλεγμονής των 
αεραγωγών40, της πνευμονικής λειτουργίας, της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας, της ατοπίας, της απεικόνισης 
του θώρακα. Ο συνδυασμός όλων αυτών θα μπορούσε 
να συμβάλει πιο αποτελεσματικά στη διάγνωση και στη 
διάκριση των φαινοτύπων του Σοβαρού Άσθματος.

BΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
(Βλέπε αγγλικό κείμενο)
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Severe asthma
Diagnostic criteria and diagnostic problems

Severe Asthma Series

SUMMARY. The correct diagnosis of asthma is usually made easily 
and most patients respond to treatment. Approximately 5 to 10% of 
patients, however, have severe refractory asthma that continues to 
be poorly controlled despite maximal inhaled therapy. Severe asthma 
is not a single disease, but a collection of different phenotypes, the 
identification of which is crucial since this can lead to better disease 
management and optimal response to appropriate treatment. 
Additionally, specific diagnostic problems characterize asthma in 
the elderly and obscure the differentiation of asthma from chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). In elderly patients with long-
term asthma, reversibility of airway obstruction is diminished, and 
a disease pattern similar to that of COPD may develop. In addition, 
smoking and ageing both increase bronchial hyperresponsiveness 
(BHR) and neutrophil numbers, resulting in asthma with a COPD 
phenotype. On the other hand, a subgroup of patients with COPD 
shows reversibility of airway obstruction associated with increased 
exhaled nitric oxide (NO) and sputum eosinophilia. COPD is often 
accompanied by BHR, and both smoking and ageing appear to be 
risk factors for increasing BHR, while smoking cessation improves 
BHR, both in patients with asthma and those with COPD. Rigid diag-
nostic criteria, using a combination of tests of lung function, BHR and 
atopy status, high resolution computed tomography (HRCT) chest 
scan and the newly developed biological techniques for the assess-
ment of biomarker profiles, can facilitate the correct diagnosis and 
the distinction between the severe asthma phenotypes. Pneumon 
2011, 24(4):453-459. 

Introduction

International guidelines recommend that asthma diagnosis be based 
on the presence of symptoms and objective measurements of variable 
airflow obstruction1. Reversible airflow obstruction on spirometry and/or 
bronchial hyperresponsiveness (BHR) in the bronchial challenge test, are 
highly valuable diagnostic tools for patients with a clinical history indica-
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tive of asthma1. Most patients with asthma have mild 
to moderate disease that can be controlled by inhaled 
corticosteroids (ICS) combined with bronchodilators for 
relief of symptoms.

Unfortunately, a in a subset of patients with asthma 
adequate control of their symptoms cannot be achieved, 
despite appropriate treatment, including high-dose 
ICS2,3. The recently published international consensus 
statement of the Innovative Medicine Initiative of the 
European Union, recommends that the subgroup with 
true “severe refractory asthma” should be distinguished 
from patients with ‘problematic’ or ‘difficult’ asthma2. The 
term ‘severe refractory asthma’ should be used only for 
patients with asthma in whom alternative diagnoses have 
been excluded, comorbidities have been treated, trigger 
factors have been removed (if possible), and treatment 
compliance has been checked, but who still have poor 
asthma control or frequent (i.e., ≥2) severe exacerbations 
per year despite the prescription of high-intensity treat-
ment, or who can only maintain adequate control by 
taking systemic corticosteroids, and are thereby at risk of 
serious adverse effects of treatment2. This heterogeneous 
group of patients presents a distinct challenge to clinicians 
to provide the best management of the disease, while 
limiting side effects. The mechanisms that make these 
patients so hard to manage are complex, multifactorial, 
and incompletely understood4. 

In addition, in daily practice, there are significant bar-
riers to performing lung function tests, especially in the 
primary and secondary care settings5,6. Studies indicate 
that in many cases the diagnosis of asthma in primary 
care relies solely on clinical evaluation and/or response to 
treatment5,6. Recently, Aaron and colleagues7 found that 
about one-third of individuals with physician-diagnosed 
asthma did not have asthma according to objective as-
sessment. Conversely, in the elderly asthma is frequently 
underdiagnosed or misdiagnosed due to its atypical 
presentation, the age-related reduction of dyspnoea per-
ception and associated comorbidities8,9. The coexistence 
of comorbidities such as chronic rhinitis, nasal polyposis 
and sinusitis, gastro-oesophageal reflux, obesity and sleep 
apnoea syndrome may, in turn, contribute to the severity 
of asthma. Obvious consequences of this confusion are 
inappropriate, and most probably unsuccessful, treatment, 
with increased costs and risk of adverse events.

THE DEFINITION OF SEVERE ASTHMA: 
DIAGNOSTIC CRITERIA 

In 2000 an American Thoracic Society (ATS) Workshop10 
adopted the term ‘refractory asthma’ and developed a 
definition by consensus. The definition included one or 
two major diagnostic criteria, with two or more of 7 ad-
ditional minor criteria. Figure 1 shows the major and minor 
criteria used for the diagnosis of severe refractory asthma. 

The Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines clas-
sified patients as having severe refractory asthma those 
who experience daily symptoms, frequent exacerbations, 
frequent nocturnal asthma symptoms, limitation of physi-
cal activities, forced expiratory volume in 1 second (FEV1) 
or peak expiratory flow (PEF) ≤60% predicted and PEF 
or FEV1 variability ≥30% before initiation of treatment1,2.

According to the most recent definitions, “severe 
refractory asthma” or “severe asthma” is diagnosed in 
patients whose asthma remains difficult to control de-
spite a thorough re-evaluation of the diagnosis and after 
6 months of close follow-up by a physician specializing 
in asthma1,2,11. Poor asthma control is defined according 
to the Juniper Questionnaire as a score of ≥1.5 by the 
7-item Asthma Control Questionnaire, or an equivalent 

Figure 1. Major and Minor Diagnostic Criteria for Severe 
Asthma (adapted from reference 10). CS=corticosteroids, LABA= 
long-acting β2 agonists, FEV1= forced expiratory volume in 1 
second.

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR SEVERE 
ASTHMA: ≥1 major &  ≥2 minor.

Major criteria
•	Use of oral CS ≥50% of the time
•	Continuous use of high-dose Inhaled CS (≥1.200 g/

day beclomethasone or equivalent)

Minor criteria
•	Daily treatment with LABA, theophylline or leukotriene 

antagonists.
•	Daily asthma symptoms requiring rescue medication.
•	Irreversible airway obstruction (FEV1 <80% predicted); 

diurnal PEF variability 20%
•	≥1 urgent care visits for asthma in the last year
•	≥3 courses of oral steroid bursts in the last year
•	Rapid deterioration with ≤25% reduction in oral or 

inhaled CS dose
•	Near fatal asthma episode in the past
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score by any other standardized asthma control question-
naire. High-intensity treatment in adults is defined as 
>1000 mg/day fluticasone equivalent and/or daily oral 
corticosteroids combined with long-acting b2 agonists 
(LABAs) or any other controller medication2.

The response to treatment is also important and this 
is measured by the level of control; thus, the diagnosis of 
‘‘severe refractory asthma’’ is based on both the clinical 
features of the disease and the daily medication regime 
that the patient is receiving1,2,10. Specific features such 
as a lesser degree of atopy, lower performance on lung 
function testing, female sex and a history of pneumonia 
might be observed in severe asthma but not milder 
asthma. Many genetic and lung-specific biomarkers have 
also been proposed to distinguish mild asthma from 
severe asthma, but few have been proven diagnostic by 
multiple studies. A relatively long period of monitoring 
and treatment is necessary before labelling any patient 
as having severe/refractory asthma. 

THE DIAGNOSIS OF SEVERE ASTHMA 

For a correct diagnosis of severe refractory asthma, it 
is mandatory that patients who present severe asthma 
symptoms or recurrent exacerbations be evaluated in a 
stepwise manner2. Figure 2 illustrates an algorithm for 
the diagnosis of severe refractory asthma2.

Diagnostic key features in the evaluation of patients 
with severe asthma are highlighted in Table 1. Factors 
that influence asthma control should be recognized and 
adequately addressed prior to confirming the diagnosis 
of severe asthma11. Spirometry, reversibility testing and 
airway challenge tests (unless contraindicated) are man-
datory in the re-evaluation of the diagnosis of asthma1,2. 
Demonstration of reversible airways obstruction by short 
acting bronchodilators is valuable, but bronchial provo-
cation testing is more sensitive and specific and should 
be performed when necessary to confirm the diagnosis 
of asthma. When airflow is very low, however, bronchial 
provocation may not be helpful and/or feasible from the 
safety and regulatory perspective11. In addition to basic 
spirometric measures, assessment of small airway function, 
including dynamic hyperinflation, and inflammation may 
be valuable3,4,10,11. Non-invasive measurements of airway 
inflammation include assessment of sputum cell counts, 
bronchoalveolar lavage (BAL) supernatants, exhaled nitric 
oxide (NO), and breathe condensates11. 

Environmental exposures (e.g., cigarette smoking, 
occupational exposures), co-morbid conditions, treat-

ment adherence and, especially, inhalation technique, 
must be examined thoroughly3,10,11. Cigarette smoking 
in asthma is a risk factor for poor asthma control and 
reduced sensitivity to corticosteroids12. The frequency of 
exacerbations and healthcare system use (planned and 
emergency visits) should also be recorded13. The diagnosis 
and identification of additional factors influencing the 
severity of asthma should be approached systematically. 

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 

Severe refractory asthma can be mimicked by many 
conditions, which, as they do not respond to high-intensity 
asthma treatment, may easily be mistaken for severe 
asthma. A list of common alternative diagnoses and they 
ways in which they should be diagnosed is presented in 
Table 2.

Diagnostic CHALLENGES: tHE PHENOTYPES 
OF SEVERE ASTHMA

Severe asthma is a heterogeneous condition that in-
cludes several phenotypes. The identification of a specific 
asthma phenotype can assist in its management. Pheno-
type investigation can lead to increased understanding of 

Figure 2. Severe Refractory Asthma Diagnosis Algorithm.
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the underlying pathobiology and help to direct current 
and future forms of treatment of asthma.

severe asthma phenotypes

Phenotypes of severe asthma may be characterized 
by the presence of continuous symptoms14, frequent 
exacerbations or fixed airway obstruction15, the presence 
of severe inflammation and whether it is eosinophilic or 

neutrophilic, or treatment resistance. Many categories 
have been used to define asthma phenotypes, mostly 
according to general or clinical criteria16-20:

Exacerbation-prone asthma
Patients with this phenotype appear to be predisposed 

to frequent exacerbations, which can be very severe. They 
may have relatively normal lung function, or low lung 
function, or wide fluctuation of lung function between 
exacerbations16,17. Acute severe exacerbations activate 
pathways of inflammation and remodelling, resulting in 
deterioration of lung function. Accelerated loss of lung 
function in turn puts these patients at increased risk of 
recurrent exacerbation, resulting in a vicious cycle that may 
promote the exacerbation-prone phenotype. Predisposing 
factors for this particular phenotype include: low FEV1, 
smoking, black ethnicity, obesity, gastro-oesophageal 
reflux, chronic rhinitis, sinusitis, aspirin sensitivity, pre-
menstrual asthma, psychiatric disorders, decreased/
absent anti-viral type I IFNs, and frequent viral infec-
tions16,17. Since exacerbation-prone asthma is a hallmark 
of severe disease and poor outcome, determination of 
the immunopathological factors that distinguish this 
phenotype is important.

Asthma defined by chronic airflow restriction.
Some patients with asthma present marked airflow 

restriction but have only moderately symptomatic or 
exacerbation-prone disease. Studies suggest that the al-
lergic features of asthma are more likely to be associated 
with exacerbation-prone or difficult to control asthma 
than with the phenotype associated with persistent 
severe airflow restriction16-21. Risk factors associated with 
chronic airflow restriction in asthma are: late onset of 
asthma, female sex, older age, black ethnicity, current 
or past smoking history, aspirin sensitivity, occupational 
exposure and longer asthma duration10,17,21. 

Treatment-resistant asthma
This phenotype of asthma was believed to be due to 

a defect in the response of the patient to corticosteroids 
that restricts the anti-inflammatory effects of this class of 
drugs17-20. Later studies have shown that there are many 
different reasons for steroid resistance, such as abnormali-
ties in histone deacetylation pathways, overexpression of 
the alternative, non-functional glucocorticoid receptor β, 
or transcription-factor interference with corticosteroid 
binding to the functional glucocorticoid receptor α17-20. 

TABLE 1. Key features in the (re)evaluation of severe asthma 
(adapted from reference 11).

Medical history - Age of onset
- Family history of asthma
- Management of disease and response to 

treatment

Environmental 
exposures

- Allergens, occupational agents, and 
chemicals/pollutants

- Smoking history

Physical 
examination 
(specific points)

- Body mass index
- Evidence of nasal polyps
- Evidence of alternative diagnoses, such 

as cardiac failure
- Evidence of adverse effects of treatment

Diagnostic tests - Spirometry (reversibility tests)
- Airway challenge tests
- Lung volume, Diffusing Capacity
- Health status and asthma control ques-

tionnaires
- Serum IgE and peripheral blood eosino-

phil count
- Allergy skin tests
- Non-invasive assessment of airway 

inflammation (sputum, exhaled breath 
condensate, etc)

- Additional tests (blood gases, chest imag-
ing, etc)

Exacerbations Frequency and type of exacerbations 
(hospitalizations and/or intensive care unit 
admissions)

Co-morbidities 
and co-factors

- Rhinosinusitis or nasal polyps
- Gastro-oesophageal reflux disease
- Obstructive sleep apnoea
- Influence of menstruation
- History of psychiatric disease
- Use of aspirin, NSAIDs, β-blockers, angio-

tensin-converting enzyme (ACE) inhibi-
tors, oestrogens.
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TABLE 2: Differential or additional diagnoses to severe asthma, and relevant diagnostic tests (adapted from reference 2).
Differential or additional diagnoses Diagnostic tests
Bronchiolitis obliterans Air trapping measured by body plethysmography 

Emphysema or parenchymal lung disease Carbon monoxide diffusion capacity 

Parenchymal lung disease
Bronchiolitis obliterans
Bronchiectasis
Congestive heart failure

Chest high resolution computed tomography (HRCT) scan 

Recurrent pulmonary embolism D-dimer

Intrabronchial obstruction Bronchoscopy

Vocal cord dysfunction Laryngoscopy during attack

Dysfunctional breathing/panic attacks Blood gases during attack
Hyperventilation provocation test

Recurrent microaspiration Proximal oesophageal pH measurement
Bile salts in bronchoalveolar lavage (BAL) fluid

Cystic fibrosis (CF) Sweat test

Allergic bronchopulmonary aspergillosis Aspergillus IgE/precipitins/sputum culture

Emphysema
Hypersensitivity pneumonitis
Bronchiectasis 

Chest high resolutioncomputed tomography (HRCT) scan

Recurrent pulmonary embolism
Pulmonary arterial hypertension

CT pulmonary angiography

Bronchiolitis
Sarcoidosis

Transbronchial or thoracoscopic lung biopsy

Churg Strauss syndrome Biopsy of affected organ(s)
Antineutrophilic cytoplasmic antibodies

Some patients probably do not respond either because 
they have no inflammation, or they have a different type 
of inflammation (e.g., neutrophil)16,17.

Asthma defined by age at onset
The age at which a patient develops asthma also 

differentiates phenotypes16-19. Generally, early-onset 
asthma appears to be a more homogeneous disease 
than late-onset asthma, which is aggravated to by a mix 
of allergic, infectious, and other factors21. For example, in 
a recent study by Moore and colleagues22 patients with 
early onset atopic disease had normal lung function and 
little difficulty attaining asthma control, while patients 
with an older age of onset had poorly reversible, severe 
airflow obstruction, obesity, and a tendency to systemic 
hypertension.

Aspirin-induced Asthma 
Aspirin-induced asthma is characterized by a combi-

nation of chronic rhinosinusitis progressing to chronic 
hyperplastic eosinophilic sinusitis, moderate-to-severe 
asthma, and nasal polyposis. It has high morbidity and 
the symptoms are life-long once developed. It is rare in 
childhood, with a peak age of onset between 29 and 34 
years. Previous exposure to aspirin is not a risk factor 
for its development, but once established, ingestion of 
aspirin or other NSAIDS induces an acute worsening of 
rhinosinusitis and asthma. It responds poorly to steroids 
and is characterized by persistent inflammation of the 
upper and lower respiratory tracts. Aspirin intake has 
also been associated with severe asthma attacks and 
remodelling changes16,17.
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Cluster analysis: a new approach to the phenotyping of 
asthma

Cluster analysis organizes information about vari-
ables so that heterogeneous groups of subjects can be 
classified into relatively homogeneous ‘‘clusters’’22. Early 
studies using cluster analysis identified 4 distinct severe 
asthma phenotypes:
1)	 Patients with well-controlled symptoms and minimal 

airway inflammation; 
2)	 Patients with early-onset atopic asthma with severe 

symptoms, persistent airway inflammation, and 
markedly variable airflow obstruction;

3)	 Patients, mainly female, who have late-onset asthma 
with symptoms but minimal eosinophilic inflammation, 
many of whom are obese; 

4)	 Patients, mainly male, who have late-onset asthma 
characterized by persistent eosinophilic inflammation 
in the absence of symptoms. 
More recently Haldar and colleagues23 identified two 

clusters specific to refractory asthma, the “early-onset, 
symptom predominant” and the “late-onset, inflamma-
tion predominant”. Both clusters had marked discordance 
between symptom expression and eosinophilic inflam-
mation. Inflammation-guided management led to a 
reduction in exacerbation frequency in the inflammation 
predominant cluster and a dose reduction of ICS in the 
symptom-predominant cluster. 

Specific Diagnostic Problems

1. Asthma in the elderly
In clinical practice, asthma in the elderly is often either 

underdiagnosed and undertreated or overdiagnosed 
and mistreated. The age-related reduction in percep-
tion of shortness of breath and the high incidence of 
co-morbidities in the elderly makes the diagnosis and 
management more difficult and challenging for clinicians. 
The differentiation between symptoms is not always as 
straightforward as in younger age-groups. Wheezing, the 
most common symptom of asthma in the elderly24,25 can 
also be attributed to other pathological conditions, such 
as COPD, cardiac failure, acute bronchitis, bronchiectasis, 
gastro-oesophageal reflux, aspiration or inhalation of a 
foreign body, and tracheobronchial tumours26,27. Breath-
lessness is usually perceived as part of the normal process 
of ageing. Clinicians must rule out other diseases, such 
as COPD, congestive heart failure, pulmonary embolism, 
hyperventilation/panic disorder, Churg-Strauss syndrome 

and other forms of vasculitis26,27. The investigation may 
present problems; for example, spirometry before and after 
bronchodilation may entail additional difficulties in the 
elderly. Several studies have reported that spirometry can 
be adequately performed in the majority of older patients 
when the staff is properly trained, and with the appropriate 
application of reference values for this age group28. The 
ATS/European Respiratory Society (ERS) pulmonary func-
tion test interpretation guidelines recommend that the 
lower limit of the normal range for FEV1/FVC ratio, based 
on the fifth percentile corrected for age, sex, height, and 
race, be used to detect airflow obstruction28.

BHR has long been considered a differentiating fea-
ture of asthma1,2, but its role in the elderly is a matter of 
debate. Scichilone and colleagues29, in a review of 18 
studies, showed a positive association between age and 
BHR, the prevalence of which appears to increase in the 
elderly29. The most important determinants were reduced 
lung function, probably due to geometric factors, and 
a history of smoking. Atopy, female sex, inflammatory 
and neuronal mechanisms should also be considered as 
determinants of BHR in the elderly29. Elderly individuals 
experience less awareness of bronchoconstriction during 
methacholine bronchoprovocation, despite degrees of 
bronchoconstriction similar to those of younger subjects. 
The presence of one or more comorbid conditions, which 
are common in the elderly, significantly impairs percep-
tion of bronchoconstriction, which could lead to the 
occurrence of unnoticed severe airway narrowing25-27.

2. Differential diagnosis between severe asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

COPD is usually easy to distinguish from asthma but 
sometimes its differentiation from late-onset asthma in 
older patients, particularly cigarette smokers, is difficult, 
and may be impossible. Both diseases are characterized by 
the presence of airflow obstruction but each has a distinct 
pathogenesis, inflammatory pattern, and prognosis1,2,30. 

The distinction between asthma and COPD based 
simply on spirometric parameters is difficult, particularly 
in severe asthma, and especially in the elderly. A negative 
bronchodilator response may indicate COPD, or rarely 
refractory asthma (corticosteroid resistant)31,32. Population 
studies have shown that as many as 30% of patients with 
fixed airflow obstruction have a past history of asthma33. 
Often there is a need for further tests, such as lung volume 
measurements [e.g., total lung capacity (TLC), functional 
residual capacity (FRC), residual volume (RV), RV/TLC %, or 
diffusing capacity of carbon monoxide of the lung (DLCO)]. 
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Lung volumes are elevated in COPD30. The presence of a 
normal DLCO can be useful to differentiate patients with 
asthma from those with COPD, although patients with 
asthma who have a history of smoking may also present 
reduced DLCO33,34.

Recently, chest high resolution computed tomography 
(HRCT) scan has been proposed as an additional tool for 
assessing pulmonary structural changes in long-standing 
diseases, such as asthma and COPD35. HRCT scan has 
been used to quantify abnormalities of the airways due 
to airway remodelling, and the HRCT scan score has 
been found to be correlated with the severity of asthma 
and airflow obstruction35. In addition, high-dimensional 
biological techniques (e.g., genomics, metabolomics) al-
low assessment of disease biomarker profiles36, providing 
the possibility to discriminate disease entities based on 
composite molecular signatures, applicable to serum, 
BAL fluid, exhaled air and sputum36-38.

CONCLUSIONS

The diagnosis of severe asthma should be reserved 
for those who have refractory asthma that persists after 
extensive re-evaluation and an appropriate observation 
period of at least 6 months. It is important that multiple 
objective independent outcomes are assessed, including 
health status, disease control39, exacerbations, airway in-
flammation40, lung function, BHR, atopy, and HRCT chest 
scan. These outcomes can facilitate the correct diagnosis 
and the distinction of particular disease phenotypes, and 
indicate the appropriate treatment. 
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Σε κάθε εργασία περιλαμβάνονται και υποβάλλονται 
σε ιδιαίτερη σελίδα σε μορφή Word doc ή PDF τα πα-
ρακάτω:

1. Πρώτη σελίδα. Σε αυτή περιλαμβάνονται κατά σει-
ρά:
α) Ο τίτλος (συνοπτικός και πληροφοριακός) με πεζά 
γράμματα και με έκταση όχι μεγαλύτερη από 10 λέξεις. 
Σε περιπτώσεις που είναι ανάγκη ο τίτλος να περιλαμ-
βάνει περισσότερα στοιχεία μπορεί να υπάρχει και 
υπότιτλος, β) Τα ονόματα (μέχρι 10) και η ειδικότητα 
των συγγραφέων στην ονομαστική και τη θέση τους, 
γ) Το ίδρυμα από το οποίο προέρχεται η δημοσίευση 

εφ’όσον πρόκειται για πειραματική εργασία ή παρου-
σίαση ενδιαφέροντος περιστατικού, δ) Το όνομα, η 
ταχυδρομική και ηλεκτρονική διεύθυνση καθώς και 
το τηλέφωνο του υπεύθυνου για την αλληλογραφία με 
το περιοδικό συγγραφέα, στο κάτω μέρος της σελίδας, 
ε) Πιθανές πηγές χρηματοδότησης, στ) τρέχοντα τίτλο 
μέχρι 40 χαρακτήρων (συμπεριλαμβανομένων γραμ-
μάτων και διαστημάτων) και ζ) τον συνολικό αριθμό 
λέξεων του κειμένου. 

2. Η περίληψη πρέπει να έχει έκταση μέχρι 250 λέξεις 
και να περιέχει το σκοπό, τη μέθοδο, τα βασικά απο-
τελέσματα και τα συμπεράσματα της εργασίας. Στο 
τέλος της περίληψης πρέπει να αναγράφονται του-
λάχιστον 5 λέξεις-κλειδιά και σύμφωνα με εκείνες που 
προτείνει η US National Library of Medicine’s Medical 
Subject Headings (MeSH) browser at http://www.nlm.
nih.gov/mesh/meshhome.html

3. Το κύριο σώμα της εργασίας, εφ’όσον πρόκειται για 
ερευνητική εργασία, πρέπει να περιλαμβάνει:

Εισαγωγή
Περιλαμβάνει συνοπτικά την αιτιολογία της μελέτης 
και τη σχετική υπάρχουσα ζήτηση. Δε πρέπει να περι-
λαμβάνει ευρήματα και αποτελέσματα.

Μέθοδο
Η μεθοδολογία πρέπει να περιγράφεται με σαφήνεια 
ώστε ο αναγνώστης να είναι βέβαιος για τον τρόπο 
εξαγωγής των αποτελεσμάτων. Η θέση (πόλη, περιοχή, 
χώρα) του παρασκευαστού πρέπει να αναφέρεται. Οι 
μονάδες μέτρησης πρέπει να είναι εκείνες του SI. Προ-
κειμένου για φάρμακα, πρέπει να αναφέρονται οι χη-
μικές ουσίες και όχι το εμπορικό όνομα. Οι στατιστικές 
αναλύσεις πρέπει να αναφέρονται λεπτομερώς.

Αποτελέσματα
Πρέπει να παρουσιαστούν με λογική σειρά στο κείμε-
νο, τους πίνακες και τις εικόνες. Οι συγγραφείς πρέπει 
να αποφεύγουν την επανάληψη των ιδίων αποτελε-
σμάτων, ιδίως μεταξύ του κειμένου, των πινάκων και 
των εικόνων. Δεν πρέπει να περιλαμβάνεται μέρος της 
συζήτησης.

Συζήτηση
Ξεκινήστε παρουσιάζοντας τα νέα και πιο σημαντικά 
ευρήματα της συζήτησης. Συζητήστε τα αποτελέσμα-
τα σε σχέση με την υπόθεση της εισαγωγής. Εξηγήστε 
και υποστηρίξτε ευρήματα τα οποία δεν αναμένονταν 
ή είναι αντίθετα με την υπόθεση. Η πιθανολογία πρέπει 
να είναι όσο το δυνατόν λιγότερη. Δε πρέπει να επα-
ναλαμβάνονται τα αποτελέσματα. Ομοίως, δεν πρέπει 
να αναγράφονται στη συζήτηση ευρήματα που δεν 
παρατηρήθηκαν στα αποτελέσματα. Μη κάνετε παρα-
πομπές σε πίνακες και εικόνες.
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Ευχαριστίες
Ευχαριστίες πρέπει να απευθύνονται στα άτομα τα 
οποία είχαν αληθή συμβολή στην εργασία και τα οποία 
συμφώνησαν με τα ευρήματα και τα συμπεράσματα. 
Στις ευχαριστίες πρέπει να αναφέρονται και πηγές 
χρηματοδότησης.

4. Ο βιβλιογραφικός κατάλογος περιλαμβάνει τις 
παραπομπές κατά τη σειρά της αρίθμησής τους στο 
κείμενο. Η βιβλιογραφία από περιοδικά περιλαμβάνει 
κατά σειρά, όλα τα ονόματα των συγγραφέων, τον πλή-
ρη τίτλο του άρθρου (με πεζά στοιχεία), την επίσημη 
σύντμηση του τίτλου του περιοδικού, το έτος, τον τόμο 
και την πρώτη και τελευταία σελίδα της δημοσίευσης. 
Αν οι συγγραφείς είναι μέχρι έξι παρατίθενται όλα τα 
ονόματα, εάν είναι εφτά ή περισσότεροι παρατίθε-
νται μόνο τα τρία πρώτα ονόματα και ακολουθεί, “et 
al.”, π.χ. Bouros D, Antoniou KM, Light RW. Intrapleural 
streptokinase for pleural infection. BMJ 2006;332:133-
4. Όταν η παραπομπή αναφέρεται σε βιβλίο ή κεφά-
λαιο συγγράμματος, αναφέρονται στη σειρά τα ονόμα-
τα των συγγραφέων, ο τίτλος του άρθρου, οι εκδότες, 
ο τίτλος του συγγράμματος, ο αριθμός της έκδοσης, ο 
εκδοτικός οίκος, η πόλη όπου έγινε η έκδοση, το έτος 
της έκδοσης και οι σελίδες αναφοράς του κειμένου, π.χ. 
για βιβλίο: Siafakas NM, Anthonisen N, Georgopoulos 
D. Acute exacerbations of COPD. Marcel Dekker, New 
York, 2004 και για κεφάλαιο σε βιβλίο: Kyriakou D, 
Alexandrakis M, Bouros D. Pleural effusions in blood 
diseases. In: Bouros D. (editor). Pleural Disease. Marcel 
Dekker, New York, 2004, pp. 621-638.

5. Οι συντμήσεις των ονομάτων των περιοδικών ακο-
λουθούν τον κατάλογο του Index Medicus (βλ: http://
www.nlm.nih.gov).

6. Οι πίνακες και οι εικόνες, τυπωμένα σε ξεχωριστή 
σελίδα, πρέπει να φέρουν στο επάνω μέρος τον αριθ-
μό τους και στη συνέχεια τον τίτλο, π.χ. Πίνακας 1. Οι 
πίνακες περιέχουν τίτλο και μόνο οριζόντιες διακριτι-
κές γραμμές, κάθετες γραμμές μόνο όταν αυτό είναι 
απολύτως απαραίτητο. Οι υπότιτλοι (λεζάντες) των 
εικόνων και των σχημάτων αριθμούνται, π.χ. Εικόνα 
1, Σχήμα 1 κ.ο.κ. Οι φωτογραφίες ασθενών δεν πρέπει 
να είναι αναγνωρίσιμες, εκτός αν αυτό έχει δηλωθεί 
εγγράφως από τους ασθενείς. Οι εικόνες που γίνονται 
δεκτές πρέπει αν είναι σε μορφή JPEG, TIFF ή EPS.

7. Κάθε συγγραφέας πρέπει να έχει συμμετάσχει αρ-
κετά στην εκπόνηση της εργασίας ώστε να έχει και τη 
δημόσια ευθύνη. Τέτοια συμμετοχή θεωρείται: 1) η 
σύλληψη της ιδέας και ο σχεδιασμός της μελέτης, 2) 
η συγγραφή ή η κριτική αναθεώρηση του περιεχο-
μένου και 3) η τελική αποδοχή της υπό δημοσίευση 
εργασίας. Και οι τρεις ανωτέρω προϋποθέσεις πρέπει 
να συντρέχουν. Η συμμετοχή μόνο στην εξεύρεση 
χρηματοδότησης, ή στη συλλογή μόνο των στοιχείων 
ή η γενική επίβλεψη, δε δικαιολογεί την ιδιότητα του 
συγγραφέα.

8. Άδεια δημοσίευσης. Το χειρόγραφο πρέπει να συ-
νοδεύεται από αντίγραφο χορήγησης αδείας για ανα-
παραγωγή προηγουμένως δημοσιευμένου υλικού 
(εικόνες, πίνακες) ή για δημοσίευση ευαίσθητων προ-
σωπικών δεδομένων, όπως είναι η αναγνώριση ασθε-
νών, καθώς και η αναφορά στις ευχαριστίες. 

9. Ερευνητικές εργασίες οι οποίες έχουν επιχορηγηθεί 
ολικά ή μερικά από την καπνοβιομηχανία και σχετιζό-
μενους οργανισμούς ή Ινστιτούτα δε γίνονται δεκτές 
για δημοσίευση. 
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