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Ηωσινοφιλική oισοφαγίτιδα 
Ό,τι νεότερο στην παθογένεια 

και στη θεραπεία
Λ. Φώτης, Μ. Χατζηψάλτη, Λ. Σταμογιάννου, 

Α. Παπαδοπούλου
Α΄ Παιδιατρική Κλινική, Νοσοκομείο Παίδων 

«Π. & Α. Κυριακού», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η παθογένεια της ηωσινοφιλικής οισο-
φαγίτιδας, μιας κλινικής οντότητας με διαρκώς αυξα-
νόμενη επίπτωση τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες, 
δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Σημαντικό ρόλο στον 
μηχανισμό φαίνεται να διαδραματίζουν κυτταροκίνες 
όπως η IL-5, η IL-13 και η ηωταξίνη-3. Εξίσου σημαντι-
κοί είναι επίσης γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγο-
ντες. Εκδηλώνεται συνήθως με συμπτώματα ανάλογα 
της ΓΟΠ στα παιδιά και με δυσφαγία στους ενήλικες. 
Κεντρικό ρόλο στη θεραπεία έχουν τα κορτικοστεροει-
δή ενώ σε εξέλιξη βρίσκονται νεότερες θεραπείες βασι-
ζόμενες επί της έρευνας στους παθοφυσιολογικούς μη-
χανισμούς της νόσου. 

Eosinophilic esophagitis 
Νew developments 
in pathogenesis and therapy
L. Fotis, M. Xatzipsalti, L. Stamogiannou, 
A. Papadopoulou
1st Paediatric Clinic, "P. & A. Kyriakou" Children's Hospital, 
Athens, Greece

ΑΒSTRACT The pathogenesis of eosinophilic esopha
gitis, a clinical entity with continuously increasing inci-
dence in children and adults, has not yet been specified. 
An important role has been established for cytokines 
such as IL-5, IL-13 and eotaxin-3. Equally important 
are considered to be genetic and environmental fac-
tors. GERD like symptoms in children and dysphagia 
in adults are the main symptoms. Corticosteroids is the 
most important drug therapy currently used while new 
therapies are being developed based on the research of 
the disease mechanisms.

A N A Σ Κ Ο Π Η Σ Η

1. Eισαγωγή

Η ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα ή αλλεργική οισοφα­
γίτιδα χαρακτηρίζεται από ηωσινοφιλική διήθηση του 
οισοφάγου που αποδίδεται σε αλλεργικά ή ιδιοπαθή 
αίτια. Η συγκεκριμένη πάθηση έχει περιγραφεί τόσο 
σε παιδιά όσο και ενηλίκους είτε ως μεμονωμένη κλι­
νική οντότητα είτε ως εκδήλωση της ηωσινοφιλικής 
γαστρεντεροπάθειας. Ως μεμονωμένη κλινική οντότη­
τα εκδηλώνεται με διαρκώς αυξανόμενη επίπτωση ως 
αίτιο δυσφαγίας και οπισθοστερνικού καύσου που δεν 
ανταποκρίνεται στα αντιεκκριτικά φάρμακα.1

Ο ορισμός της νόσου είναι αρκετά δύσκολος καθότι 
τα συμπτώματά της μοιάζουν με αυτά της γαστροοισο­
φαγικής παλινδρόμησης (ΓΟΠ). Το οπισθοστερνικό καυ­
στικό άλγος, ο θωρακικός πόνος, η δυσανεξία στη σίτι­

ση, η δυσφαγία, η οδυνοφαγία και η ενσφήνωση των 
τροφών αποτελούν χαρακτηριστικά της. Ωστόσο, ενώ 
η ΓΟΠ μπορεί να συνυπάρχει με την ΗΟ, τα συμπτώμα­
τα και τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά της ΗΟ 
δεν απαντούν στη θεραπεία με αντιεκκριτικά φάρμα­
κα. Το βασικό παθολογοανατομικό χαρακτηριστικό της 
ΗΟ είναι η έντονη ηωσινοφιλία του βλεννογόνου του 
οισοφάγου, συνήθως μαζί με μικροαποστημάτια, και 
υπερπλασία της βασικής στιβάδας (το τελευταίο χαρα­
κτηριστικό υπάρχει και στη ΓΟΠ).

Η ηωσινοφιλία του οισοφάγου δεν είναι αποκλειστι­
κό χαρακτηριστικό της ΗΟ. Άλλες καταστάσεις που 
εκδηλώνονται με οισοφαγική ηωσινοφιλία είναι η ΓΟΠ, 
η νόσος Crohn, η αγγειακή νόσος του κολλαγόνου, η 
λοιμώδης οισοφαγίτιδα (ερπητική, μυκητησιακή), η οι­

Λ. Φώτης 
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� 		  Λ. Φώτης και συν

σοφαγίτιδα σχετιζόμενη με φάρμακα και το υπερηωσι­
νοφιλικό σύνδρομο.2

Καθώς η επίπτωση της ΗΟ αυξανόταν τα τελευταία 
χρόνια και επικρατούσε σύγχυση σχετικά με τα διά­
γνωστικά κριτήρια και τη θεραπεία, το 2006 πραγματο­
ποιήθηκε το 1ο Συμπόσιο Έρευνας της Γαστρεντερικής 
Ηωσινοφιλίας [First Gastrointestinal Eosinophil Research 
Symposium (FIGERS)]. Σκοπός αυτής της προσπάθειας 
ήταν ο καθορισμός κλινικών κριτηρίων και προτάσεων 
για την αξιολόγηση και τη θεραπεία παιδιών και ενηλί­
κων με υποψία της ΗΟ. Οι συστάσεις βασίστηκαν στη 
συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας καθώς και 
στις γνώμες ειδικών.3 Στην παρούσα ανασκόπηση θα γί­
νει κυρίως προσπάθεια αποσαφήνισης των πολύπλοκων 
μηχανισμών της παθογένειας της ΗΟ και παρουσίαση 
της κλινικής εικόνας, των διαγνωστικών κριτηρίων και 
των νεότερων θεραπευτικών εφαρμογών που χρησιμο­
ποιούνται σήμερα.

2. Παθογένεση

Ο μηχανισμός ανάπτυξης της ΗΟ δεν είναι πλήρως 
κατανοητός, αν και φαίνεται να εμπλέκονται τόσο τρο­
φικά αλλεργιογόνα όσο και αεροαλλεργιογόνα. Στοιχεία 
που υποστηρίζουν τη συσχέτιση μεταξύ τροφικής αλ­
λεργίας και ΗΟ προέρχονται κυρίως από μελέτες σε παι­
διά. Σε μία πρόσφατη μελέτη με συμμετοχή 39 παιδιών 
με ΗΟ, τα 26 βρέθηκαν με  θετικά Prick test.4 Τα περισσό­
τερα δε παιδιά με ΗΟ παρουσιάζουν βελτίωση των συμ­
πτωμάτων με υποαλλεργική δίαιτα.3 Σε πειραματικό 
μοντέλο αποδείχτηκε ότι η ενδορρινική εισαγωγή ενός 
αεροαλλεργιογόνου όπως ο Aspergillus fumigatus σε 
ποντίκια, μπορεί να προκαλέσει οισοφαγική ηωσινοφι­
λία. Επίσης, έχει διαπιστωθεί εποχική διακύμανση στη 
διάγνωση της ΗΟ, υποδηλώνοντας εμπλοκή των αερο­
αλλεργιογόνων στη παθογένεια της νόσου.5,6 Τα αερο­
αλλεργιογόνα μπορεί να εναποτίθενται στον οισοφάγο 
αλλά και να εισάγονται στον οισοφάγο από τους ρώθω­
νες με την κατάποση των εκκρίσεων.7 Μια άλλη πιθανή 
εξήγηση για την ΗΟ είναι η αντίδραση του μυελού ενός 
ευαισθητοποιημένου σε αλλεργιογόνα ασθενούς, που 
έχει ως αποτέλεσμα τη μετανάστευση ηωσινοφίλων 
στον οισοφάγο, όπως ακριβώς συμβαίνει και στην πε­
ρίπτωση των ασθενών με βρογχικό άσθμα.8

Με βάση τη θεωρία της αλλεργικής απάντησης, το 
πρώτο βήμα είναι η πρόσδεση του αλλεργιογόνου στα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και η παρουσίασή 
του στα Τ-λεμφοκύτταρα. Τα Τ-λεμφοκύτταρα μετατρέ­
πονται σε Th-2 τα οποία παράγουν κυτταροκίνες μετα­
ξύ των οποίων και η IL-5. Η IL-5 ενεργοποιεί τον μυελό 
με αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού των ηωσινοφί­

λων που απελευθερώνονται στην κυκλοφορία. Επίσης, 
τα μαστοκύτταρα απελευθερώνουν τις IL-4 και IL–13, οι 
οποίες επάγουν την παραγωγή ηωταξίνης-3. Αυτή η τε­
λευταία παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση και 
στρατολόγηση των ηωσινοφίλων καθώς προσδένεται 
στον υποδοχέα CCR-3 των ηωσινοφίλων. Στη συνέχεια 
με διαμεσολάβηση των μορίων προσκόλλησης ακολου­
θεί η μετανάστευση των ηωσινοφίλων στους ιστούς. 
Εκεί η αποκοκκίωση των μεσολαβητών της φλεγμονής 
από τα κοκκία των ηωσινοφίλων όπως η μείζων βασική 
πρωτεΐνη, η ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη, η ηωσι­
νοφιλική νευροτοξίνη και τα υπεροξείδια των ηωσινο­
φίλων προκαλούν τη βλάβη στον οισοφάγο.9

Η IL-5 είναι η πιο ειδική κυτταροκίνη για την ανάπτυ­
ξη, τη διαφοροποίηση, την ενεργοποίηση και την επι­
βίωση των ηωσινοφίλων, ενισχύει τη μετανάστευσή 
τους από τον μυελό των οστών στο αίμα και προάγει 
την απάντησή τους σε χημειοτακτικούς παράγοντες 
όπως η ηωταξίνη.10–12 Πρόσφατα πειράματα έχουν 
αποδείξει ότι η IL-5 υπερεκφράζεται στον οισοφά­
γο ασθενών με ΗΟ,13 ενώ η επαγόμενη υπερέκφρασή 
της με φαρμακολογικές ή διαγονιδιακές παρεμβάσεις 
προκαλεί την παρουσία ηωσινοφίλων στον οισοφάγο 
ποντικών.14 Επιπλέον, η θεραπεία με εξουδετερωτικά 
αντι-IL-5 μονοκλωνικά αντισώματα σε ποντίκια, περι­
ορίζει τη συσσώρευση των ηωσινοφίλων σε οισοφάγο 
και πνεύμονα.15 Ο καθορισμός του ρόλου της IL-5 είναι 
ιδιαίτερα σημαντικός, ειδικά μετά τη δημοσίευση δύο 
διαφορετικών μελετών σύμφωνα με τις οποίες παρατη­
ρήθηκε βελτίωση των κλινικών συμπτωμάτων της ΗΟ 
μετά από αγωγή με αντι-ΙL-5.16 Επίσης έχει αποδειχθεί 
ότι η επαγόμενη από αλλεργιογόνα ΗΟ δεν εκδηλωνό­
ταν σε ποντίκια με ανεπάρκεια IL-5.15,17 Αντίθετα, γενε­
τικώς τροποποιημένα ποντίκια που υπερέκφραζαν IL-5 
παρουσίαζαν αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων.18

Η IL-13 έχει επίσης συσχετισθεί με μια σειρά αλλεργι­
κών καταστάσεων όπως το άσθμα, την ατοπική δερμα­
τίτιδα και την αλλεργική ρινίτιδα. Βασιζόμενοι ακριβώς 
σε αυτή τη συσχέτιση και την υψηλή συννοσηρότητα 
της ΗΟ και του αλλεργικού άσθματος, οι Blanchard et 
al19 χορηγώντας ενδοτραχειακά IL-13 προκάλεσαν την 
ανάπτυξη φλεγμονής στον πνεύμονα σε συνδυασμό με 
την παρουσία ΗΟ. Παράλληλα, η χορήγηση του αντι-IL-
13 αντισώματος (CAT-354) είχε ως αποτέλεσμα τη μείω­
ση ανάπτυξης φλεγμονής τόσο στον οισοφάγο όσο και 
στον πνεύμονα. Η χρήση επομένως πειραματόζωων 
έχει αποδείξει τον σημαντικό ρόλο των Τh-2 λεμφοκυτ­
τάρων μέσω της παραγωγής των κυτταροκινών IL-5 και 
IL-13.20
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Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι η παρουσία ηωσινο­
φίλων στον οισοφάγο προκαλεί την αναδόμηση της 
βασικής μεμβράνης σε παιδιατρικούς ασθενείς.21,22 Σε 
βιοψίες ασθενών με ΗΟ παρατηρείται εντυπωσιακή 
άθροιση κολλαγόνου στο επιθήλιο και τον υποεπιθη­
λιακό βλεννογόνο, αυξημένη αγγείωση, υπερπλασία 
των βασικών κυττάρων και αγγειακή ενεργοποίηση μα­
ζί με αυξημένη έκφραση των γονιδίων TGF-β, VCAM-1, 
SMAD2/3, MUC5AC και IL-5.21 Η αυξημένη έκφραση του 
TGF-β και του μορίου SMAD2/3, που είναι υπεύθυνο για 
τη μεταφορά του σήματος στο συγκεκριμένο μονοπά­
τι αντιδράσεων, καταδεικνύει τον σημαντικό ρόλο που 
διαδραματίζει το μονοπάτι του TGF-β στην ανάπτυξη 
των ανωμαλιών του οισοφάγου μεταξύ των οποίων οι 
στενώσεις και οι δακτύλιοι. Με τη χρήση πειραματικών 
μοντέλων έχει αποδειχθεί ότι η IL-5 διαδραματίζει ση­
μαντικό ρόλο στην αναδόμηση (remodeling) του οισο­
φάγου.22 Ο πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών παρα­
τηρείται σε βιοψίες ασθενών με ΗΟ και έχει αναφερθεί 
ότι η αλληλεπίδραση ηωσινοφίλων-ινοβλαστών παρά­
γει υποεπιθηλιακή ίνωση. Ο ρόλος αυτός της IL-5 έχει 
επίσης καταδειχθεί και από προηγούμενη μελέτη που 
έχει αποδείξει ότι η συγκεκριμένη κυτταροκίνη επάγει 
τη διαφοροποίηση των ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες 
και την έκφραση εξωκυττάριας μητρικής ουσίας και 
ακτίνης λείων μυϊκών ινών.23 Ωστόσο, παρότι στην ΗΟ 
έχει διαπιστωθεί ίνωση και αναδόμηση του οισοφάγου, 
ο συγκεκριμένος μηχανισμός δεν έχει αποσαφηνιστεί 
πλήρως. 

Στους ασθενείς με ΗΟ έχει διαπιστωθεί αξιοσημείωτη 
αύξηση της έκφρασης περίπου του 1% του γονιδιώμα­
τος σε σχέση με άλλους ασθενείς με χρόνια οισοφαγίτι­
δα ή φυσιολογικά άτομα.24 Το γονίδιο της ηωταξίνης-3 
είναι το πιο ισχυρά επαγόμενο από αυτά, με αποτέλε­
σμα ο οισοφάγος των ασθενών με ΗΟ να είναι πλούσιος 
σε ηωταξίνη.25 Η ηωταξίνη είναι ένας ισχυρός χημειο­
τακτικός παράγοντας των ηωσινοφίλων που μαζί με 
άλλους χημειοτακτικούς παράγοντες επιδρούν στα 
ηωσινόφιλα κυρίως μέσω του υποδοχέα τους CCR3. 
Υπάρχουν 3 τύποι ηωταξίνης (1, 2, 3) οι οποίοι παρου­
σιάζουν ομολογία μεταξύ τους.24 Επίσης, έχουν διαπι­
στωθεί πολυμορφισμοί του γονιδίου της ηωταξίνης-3 
που σχετίζονται με την εμφάνιση ΗΟ, ενώ σε μελέτες 
με ποντίκια που παρουσίαζαν ελλειμματικό υποδοχέα 
CCR3 διαπιστώθηκε ότι τα συγκεκριμένα ποντίκια ήταν 
ανθεκτικά στην πειραματική ανάπτυξη ΗΟ.24 Η ηωταξί­
νη-3 σε μια μελέτη βρέθηκε διπλάσια στο περιφερικό 
αίμα ασθενών με ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα (n=12) σε 
σύγκριση με υγιείς μάρτυρες (n=6) ή άτομα με χρόνια 
οισοφαγίτιδα (n=5).24 Σε άλλη δε μελέτη με 47 παιδια­
τρικούς ασθενείς, η ηωταξίνη-3 στο πλάσμα ήταν αυ­

ξημένη σε ασθενείς με ΗΟ και τα επίπεδά της εμφά­
νιζαν συσχέτιση με τον αριθμό των ηωσινοφίλων του 
οισοφάγου. Στην ίδια μελέτη, τα επίπεδα πλάσματος 
της ηωταξίνης-1, ηωταξίνης-2 και της IL-5 δεν είχαν κα­
μία προγνωστική αξία.26 Η σύσταση του consensus για 
την ηωταξίνη-3 επισημαίνει ότι η έκφρασή της και οι 
γενετικοί πολυμορφισμοί της είναι πιθανοί μελλοντικοί 
δείκτες για τη διαφοροποίηση από άλλες αιτίες χρόνιας 
οισοφαγίτιδας. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω έρευ­
νες που θα αφορούν στην υποστροφή των επιπέδων 
ηωταξίνης-3 με τη θεραπεία. Η ηωταξίνη-3 εξακολουθεί 
να παραμένει ένα ερευνητικό εργαλείο και η συσχέτισή 
της με την εκδήλωση, διατήρηση και τη σοβαρότητα 
της νόσου πρέπει να διερευνηθούν.3

3. Κλινική εικόνα

Όπως συμβαίνει και σε άλλα νοσήματα, έτσι και στην 
ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα υπάρχουν διαφορές στις 
κλινικές εκδηλώσεις μεταξύ παιδιών και ενηλίκων. Τα 
παιδιά συνήθως εκδηλώνουν συμπτώματα ανάλογα 
της ΓΟΠ (καυστικό άλγος και αναγωγές) καθώς και εμέ­
τους, κοιλιακό άλγος, δυσφαγία, άρνηση λήψης τροφής 
και ενσφήνωση τροφών. Αναφέρονται επίσης θωρακι­
κός πόνος, διαταραχές της ανάπτυξης και διάρροιες. Οι 
ενήλικες πιο συχνά εκδηλώνουν διαλείπουσα δυσφαγία 
και ενσφήνωση τροφών, καθώς και ΓΟΠ ανθεκτική στη 
θεραπεία με φάρμακα. Λιγότερα συχνά θα εκδηλωθούν 
συμπτώματα ανάλογα της ΓΟΠ, όπως επίσης θωρακι­
κός και κοιλιακός πόνος. Ακόμη σπανιότερα έχουν ανα­
φερθεί διάρροιες και απώλεια βάρους. 

4. Διάγνωση

Μείζον χαρακτηριστικό για τη διάγνωση της ηωσινο­
φιλικής οισοφαγίτιδας σε παθολογοανατομικό επίπεδο 
είναι η επιθηλιακή ηωσινοφιλία (>15 ηωσινόφιλα/κοπ), 
τα μικροαποστημάτια και η επιπολής παρουσία των 
ηωσινοφίλων. Ελάσσονα χαρακτηριστικά είναι η υπερ­
πλασία των βασικών κυττάρων, η επιμήκυνση των θη­
λών, η σπογγίωση και η αύξηση της παρουσίας άλλων 
φλεγμονωδών κυττάρων, κυρίως λεμφοκυττάρων και 
μαστοκυττάρων.27

Σημαντικό διαγνωστικό εργαλείο για τη διάγνωση 
της ηωσινοφιλικής οισοφαγίτιδας είναι η 24ωρη οισο­
φαγική pHμετρία η οποία μπορεί να αποκλείσει τη ΓΟΠ 
ως αιτία της παρουσίας ηωσινοφίλων στον οισοφάγο. 
Η γαστροσκόπηση, επίσης, μπορεί να βοηθήσει στον 
καθορισμό της αιτίας της οισοφαγικής ηωσινοφιλίας 
6–8 εβδομάδες μετά την αγωγή με υψηλές δόσεις PPIs. 
Χρήσιμες είναι τέλος οι απεικονιστικές μελέτες του 
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ανώτερου γαστρεντερικού οι οποίες μπορεί να ανα­
γνώσουν το εύρος και το μήκος του οισοφάγου ή την 
παρουσία μιας στένωσης.3

Θεραπεία

Τα κορτικοστεροειδή αποτελούν τη βάση της φαρ­
μακολογικής θεραπείας της ΗΟ. Τα συστηματικά κορ­
τικοστεροειδή έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνουν τόσο τα 
συμπτώματα όσο και την ιστολογία του οισοφάγου, αλ­
λά μετά τη διακοπή της θεραπείας υφίσταται πάντα ο 
κίνδυνος υποτροπής. Συστηματικά χορηγείται η πρεδ­
νιζόνη ενώ ως τοπική αγωγή έχει εφαρμοστεί η κατα­
πινόμενη προπιονική φλουτικαζόνη και η κολλοειδής 
βουδεσονίδη.3

Λόγω της συσχέτισης της ΗΟ με τα τροφικά αλλεργιο­
γόνα, έχουν εφαρμοστεί θεραπείες δίαιτες αποφυγής 
των αλλεργιογόνων με βάση τα αποτελέσματα των SPT 
και το atopy patch test, δίαιτα αποφυγής των συχνότε­
ρων αλλεργιογόνων καθώς και στοιχειακή δίαιτα.3

Η οισοφαγική διάταση έχει θέση στη θεραπεία ασθε­
νών με στένωση του αυλού του οισοφάγου με υπαρκτό 
τον κίνδυνο διάσχισης του βλεννογόνου ή και διάτρη­
σης του οισοφάγου.28

Η μοντελουκάστη και η χρωμολύνη έχουν δοκιμα­
στεί χωρίς ωστόσο έχουν αποδειχθεί χρήσιμες για την 
ανακούφιση και τη θεραπεία των ασθενών.29,30 Επίσης, 
η χρήση αντι-TNF και αζαθειοπρίνης σε λίγους ασθενείς 
δεν είχε τα επιθυμητά αποτελέσματα.31,32

Βασισμένες σε πειραματικές μελέτες σε ποντίκια 
που κατέδειξαν τον ρόλο της IL-5 στη φλεγμονή του 
οισοφάγου και η υπερέκφραση της συγκεκριμένης 
κυτταροκίνης στον οισοφάγο ασθενών οδήγησε στη 
δοκιμή του αντι-IL-5 μονοκλωνικού αντισώματος 
(mepolizumab) για τη θεραπεία της ΗΟ.15,18 Η πρώτη δι­
πλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη με τη χρήση αντι-IL-
5 και placebo πραγματοποιήθηκε με τη συμμετοχή 11 
ενηλίκων. Η ομάδα που έλαβε mepolizumab (n=5) (δό­
σεις των 750 mg σε χρόνο 0 και 1 εβδομάδα, και αν δεν 
υπήρχε ανταπόκριση χορηγούνταν 2 επιπλέον δόσεις 
των 1500 mg) παρουσίασε μείωση του αριθμού των 
ηωσινοφίλων στον οισοφάγο σε σχέση με την ομάδα 
ελέγχου, χωρίς ωστόσο να επιτευχθεί μείωση της διή­
θησης του οισοφάγου ή εξάλειψη των συμπτωμάτων. 
Αναφέρθηκαν ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες.33 Η 
παρούσα έρευνα έρχεται σε αντίθεση με έρευνα που 
είχε προηγηθεί και είχε αποδείξει ύφεση των συμπτω­
μάτων με τη χρήση του συγκεκριμένου βιολογικού πα­
ράγοντα.16 Επιπλέον, η αύξηση των επιπέδων IL-5 μετά 
τη θεραπεία με mepolizumab που αναφέρεται σε άλλη 

έρευνα34 και η αντιδραστική ηωσινοφιλία που έχει επί­
σης αναφερθεί35 δημιουργούν προβληματισμούς για τη 
χρήση του συγκεκριμένου παράγοντα. 

Τελευταία γίνονται προσπάθειες για τη χρήση του 
Reslizumab, ενός αντι-IL-5 αντισώματος το οποίο έχει 
τη δυνατότητα αναστολής της ηωσινοφιλίας, σε πα­
θήσεις όπως το άσθμα, τους ρινικούς πολύποδες, το 
υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο και την ηωσινοφιλική 
γαστρεντερίτιδα.36,37
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Το επαγόμενο από τροφικές 
πρωτεΐνες σύνδρομο 

εντεροκολίτιδας (FPIES)
Γ.B. Γκίμπας, Αικ.Ν. Χλίβα, Μ.Π. Μακρής 

Αλλεργιολογική Μονάδα, 2η Κλινική Αφροδίσιων 
και Δερματικών Νόσων, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών, 

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «Αττικόν», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το προκαλούμενο από τροφικές πρωτεΐνες 
σύνδρομο εντεροκολίτιδας (FPIES) αποτελεί μια σπά-
νια μορφή τροφικής αλλεργίας, τα οξέα επεισόδια της 
οποίας δύνανται να καταστούν απειλητικά για τη ζωή. 
Ο χαμηλός επιπολασμός του αλλά και τα χαμηλά επί-
πεδα υποψίας των επαγγελματιών υγείας απέναντι σε 
ασθενείς που προσέρχονται με συμπτώματα που ομοιά-
ζουν με τις κλινικές εκδηλώσεις του εν λόγω συνδρόμου, 
έχουν ως αποτέλεσμα η συγκεκριμένη οντότητα συχνά 
να υποδιαγιγνώσκεται και οι πάσχοντες να υποχρεώνο-
νται σε πολλαπλές προσελεύσεις στα τμήματα επειγό-
ντων περιστατικών, όπου συχνά τίθενται λανθασμένες 
διαγνώσεις. Καθώς η αναγνώριση της υπαίτιας τροφι-
κής πρωτεΐνης και η απομάκρυνσή της από τη διατροφή 
του ασθενούς συνδέεται με πολύ καλή πρόγνωση, επι-
βάλλεται η σωστή ενημέρωση των ιατρών για τα χαρα-
κτηριστικά του συνδρόμου και για τις οξείες κλινικές 
εκδηλώσεις του που αναμφίβολα συνιστούν  μια ιδιαί-
τερη διαφοροδιαγνωστική πρόκληση.

Food protein induced 
enterocolitis syndrome 
(FPIES)
G.B. Gkibas, A.N. Chliva, M.P. Makris
Allergy Unit, 2nd Dermatology and Venereology Clinic, Medical 
School, University of Athens, "Attikon" University General 
Hospital, Athens, Greece

ΑΒSTRACT Food Protein Induced Enterocolitis Syn
drome (FPIES) is a rare form of food allergy which, 
during acute episodes, manifests with potentially life-
threatening symptoms. Due to its reduced prevalence, 
the low levels of suspicion from the health personnel 
and the clinical manifestations whose differential diag-
nosis is extremely challenging, FPIES is often under-
diagnosed. Thus, patients may suffer multiple acute 
episodes before setting the correct diagnosis. In as 
much as identifying the causal food and excluding it 
from the patients diet leads to a very good prognosis, 
doctors should be aware of the characteristics of this 
clinical entity.

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η

1. Εισαγωγή

Το προκαλούμενο από τροφικές πρωτεΐνες σύνδρο­
μο εντεροκολίτιδας (FPIES) είναι μια σοβαρής μορφής, 
μη ΙgΕ-μεσολαβούμενη αλλεργία σε τροφικές πρωτεΐ­
νες που εκδηλώνεται με έντονα σημεία από το γαστρε­
ντερικό (έμετοι, διάρροιες) κυρίως κατά τους 9 πρώ­
τους μήνες της ζωής (μολονότι περιστατικά ασθενών 

μεγαλύτερης ηλικίας έχουν επίσης αναφερθεί).1 Κατά 
τη διάρκεια ενός οξέος επεισοδίου εντεροκολίτιδας οι 
ασθενείς εκδηλώνουν συχνά βαρέα συμπτώματα, ενώ 
σε ένα σημαντικό ποσοστό (15–20%) αναφέρεται εμφά­
νιση υποογκαιμικού shock και μεταβολικής οξέωσης.2 

Η πρώτη περιγραφή της οντότητας αυτής αποδίδεται 
στους Rubin et al3 το 1940 με την περιγραφή ενός νεο­
γνού που παρουσίαζε αιμορραγικές κενώσεις μετά τη 
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λήψη γάλακτος αγελάδας (ΓΑ), ενώ ακολούθησαν ανα­
φορές από τους Gryboski et al4 και την Powel5–7 η οποία 
περιέγραψε τα βασικά χαρακτηριστικά της εντεροκολί­
τιδας σε 9 νεογνά που ελάμβαναν σκευάσματα ΓΑ και 
εκδήλωσαν έντονες διάρροιες και εμέτους. 

Σε πολλές μελέτες1,8,9 το ΓΑ και η σόγια αναγνωρί­
ζονται ως οι συχνότεροι αιτιολογικοί παράγοντες της 
εντεροκολίτιδας, ενώ οι αναφορές για πρόκληση της 
νόσου από στερεές τροφές είναι σαφώς λιγότερες. 
Εντούτοις σε πρόσφατες μελέτες αναγνωρίζεται η δυ­
νατότητα των στέρεων τροφών (ρύζι, κοτόπουλο, αυ­
γό, ξηροί καρποί, ψάρι κ.ά.) να προκαλέσουν τη νόσο, 
με το ρύζι να θεωρείται η πιο συνήθης εξ αυτών.9,10 Οι 
Novak-Wegrzyn et al9 αναφέρουν υψηλή συχνότητα 
εντεροκολίτιδας από στερεές τροφές (29%) ανάμεσα 
στους ασθενείς τους (n=42), με 64% από αυτούς να 
αντιδρούν στη λήψη βρώμης. Αντίστοιχα, οι Μehr et 
al2 αναφέρουν ότι το ρύζι αποτέλεσε το συχνότερο αί­
τιο πρόκλησης εντεροκολίτιδας (40%) ανάμεσα στους 
ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη τους (n=29), με 
τη σόγια και το γάλα να αποτελούν το δεύτερο (34%) 
και τρίτο (20%) σε συχνότητα ενοχοποιούμενο τρόφιμο. 
Άλλες τροφές όπως βρώμη, μπανάνα, ψάρι και κοτό­
πουλο ενοχοποιήθηκαν για τη νόσο σε ποσοστό <6%.2

Όπως προκύπτει από τις παραπάνω αναφορές, μολο­
νότι το ΓΑ και η σόγια αποτελούν τα πιο συνήθη τρο­
φικά αλλεργιογόνα που προκαλούν εντεροκολίτιδα, η 
νόσος δύναται να προκληθεί σε σημαντικό ποσοστό 
και από διάφορες άλλες τροφές που περιλαμβάνουν 
όσπρια, κρέας λαχανικά, φρούτα κ.ά.

2. Κλινική εικόνα

Η εντεροκολίτιδα εκδηλώνεται με συμπτώματα τα 
οποία σχετίζονται άμεσα με τη συχνότητα με την οποία 
το νεογνό λαμβάνει την υπαίτια τροφική πρωτεΐνη τόσο 
όσον αφορά στη βαρύτητα τους όσο και τη συχνότητα 
των υποτροπών. Νεογνά τα οποία λαμβάνουν την υπεύ­
θυνη τροφή καθημερινά, παρουσιάζουν χρόνια και όχι 
ιδιαίτερα έντονη συμπτωματολογία που περιλαμβάνει 
εμέτους, διάρροιες, ήπια υπνηλία και υπολειπόμενη 
ανάπτυξη. Τα συμπτώματα συνήθως υποχωρούν γρή­
γορα μετά την απομάκρυνση της υπαίτιας τροφής.9

Εντούτοις, η επαναπρόσληψη της τροφής μετά από 
ένα χρονικό διάστημα αποχής (ή η λήψη της εν λόγω 
τροφής για πρώτη φορά) οδηγεί σε τυπική εκδήλωση 
του συνδρόμου εντεροκολίτιδας, που χαρακτηρίζεται 
από έντονα συμπτώματα, όπως συνεχόμενους εμέτους 
με χαρακτηριστικό χρονοδιάγραμμα εμφάνισης (1–3 
ώρες μετά τη λήψη της τροφής). Άλλα συμπτώματα 

που συνήθως παρουσιάζονται κατά τα οξέα επεισόδια 
της νόσου είναι λήθαργος/υπνηλία, ωχρότητα, διάρ­
ροιες με ή χωρίς προσμίξεις αίματος (2–10 ώρες μετά τη 
λήψη της τροφής), υποθερμία (<36 °C) και κυάνωση.2 Η 
υποθερμία και οι διάρροιες αναφέρεται ότι αποτελούν 
σημεία που σχετίζονται με βαρύτερη κλινική εικόνα και 
αυξάνουν σε μεγάλο βαθμό τις πιθανότητες ο ασθενής 
να χρειαστεί ενδοφλέβια χορήγηση υγρών.2

Παρά ταύτα, έχει αναφερθεί μεταξύ των πασχόντων 
μεγάλη διακύμανση στην έκταση ή/και την ένταση των 
συμπτωμάτων με τις διάρροιες να καθυστερούν έως 
και 24 ώρες ή να απουσιάζουν πλήρως.1 Αντίστοιχα η 
Powel12 αναφέρει απουσία εμέτων σε 28% των ασθε­
νών μετά από πρόκληση με ΓΑ και οι Hwang et al11 ανα­
φέρουν ταυτόχρονη παρουσία εμέτων και υπνηλίας 
μόνο στο 62,5% των ασθενών με θετικό αποτέλεσμα σε 
τροφική πρόκληση.

Στους πίνακες 1 και 2 απεικονίζονται τα συμπτώματα 
που παρουσίασαν οι ασθενείς μετά από τροφική πρό­
κληση στις μελέτες των Powell και Hwang αντίστοι­
χα. Όπως προκύπτει από τα δεδομένα, οι έμετοι και η 
υπνηλία αποτελούν πολύ σημαντικά κλινικά ευρήματα 
σε νεογνό που προσέρχεται με οξύ επεισόδιο εντερο­
κολίτιδας. Εντούτοις, η απουσία κάποιου εξ αυτών δεν 
αποκλείει τη νόσο.

3. Εργαστηριακά ευρήματα

Επί του παρόντος η διάγνωση της εντεροκολίτιδας 
βασίζεται αποκλειστικά στα κλινικά κριτήρια λόγω και 
της έλλειψης κάποιας παθογνωμονικής εξέτασης για τη 
νόσο. Αναλυτικότερα, όσον αφορά στα ευρήματα του 
αλλεργιολογικού ελέγχου:

• �Οι δερματικές δοκιμασίες νυγμού (SPTs) στα συχνότερα 
ενοχοποιούμενα για τη νόσο τροφικά αντιγόνα είναι τυ­
πικά αρνητικές ενώ ο προσδιορισμός των ειδικών IgE- 
αντισωμάτων στον ορό του αίματος απoβαίνει επίσης 
αρνητικός στην πλειοψηφία των ασθενών.9 Οι Wegrzyn 
et al10 αναφέρουν ποσοστό αρνητικών αποτελεσμάτων 
σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη εντεροκολίτιδα έως και 
90%, τεκμηριώνοντας την πολύ χαμηλή ευαισθησία 
των SPTs για τη διάγνωση του συνδρόμου.10

Εντούτοις, παρουσία ειδικών IgE-αντισωμάτων για 
την υπαίτια τροφή έχει αναφερθεί σε ορισμένους 
ασθενείς και έχει συνδεθεί με μετάπτωση σε τυπικές 
αντιδράσεις IgE-μεσολαβούμενης αντίδρασης (π.χ. 
κνίδωση).1 Ταυτόχρονα, θεωρείται πιθανόν η παρου­
σία τους να αποτελεί κακό προγνωστικό δείκτη για 
την εγκατάσταση ανοχής και να συνδέεται με εμμέ­
νοντα συμπτώματα σε βάθος χρόνου και χειρότερη 
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πρόγνωση.9,16 Ανάλογη αναφορά γίνεται από τους 
Benlounes et al17 οι οποίοι διαπίστωσαν σε ομάδα 
24 ασθενών με ενεργή νόσο ότι το 27% αυτών είχαν 
θετικά IgE για την υπαίτια τροφή, ενώ κανείς από 12 
ασθενείς που στην πορεία απέκτησαν ανοχή δεν πα­
ρουσίαζε ανάλογα ευρήματα. 

Όπως προκύπτει από τις παραπάνω αναφορές αλλά 
και από την αναφορά των Sicherer et al16 ότι η εντε­
ροκολίτιδα συνδέεται σε υψηλό ποσοστό με ατοπία, 
θεωρείται συνετό να πραγματοποιείται μέτρηση των 
ειδικών IgE για λόγους παρακολούθησης της πορείας 
της νόσου και αναγνώρισης ασθενών με υψηλή πιθα­
νότητα καθυστερημένης εγκατάστασης ανοχής στην 
υπαίτια τροφική πρωτεΐνη.10

• �Οι επιδερμιδικές δοκιμασίες (APTs) έχει αναφερθεί ότι 
παρουσιάζουν σαφή συσχέτιση με τη νόσο. Οι Fogg 
et al8 αναφέρουν ότι 16 πάσχοντες από εντεροκολί­
τιδα με επιβεβαιωμένη θετική πρόκληση εμφάνισαν 
στο σύνολό τους θετικά APTs στο υπαίτιο αλλεργιο­
γόνο. Αντίστοιχα, 12 ασθενείς με αρνητικά APTs σε 
συγκεκριμένες τροφές δεν αντέδρασαν όταν προ­
κλήθηκαν με αυτές. Εντούτοις, σε 5 περιπτώσεις 
ασθενών με θετικά APTs για συγκεκριμένες τροφές, η 
πρόκληση με αυτές απέβη αρνητική.8 Η αναφορά αυ­
τή υπογραμμίζει την πιθανή αρνητική προγνωστική 
αξία των APTs, ενώ αντίθετα η θετική προγνωστική 
αξία τους δεν μπορεί να εκτιμηθεί επακριβώς. Ως εκ 
τούτου, ο ρόλος τους στη διάγνωση της εντεροκολί­
τιδας χρήζει περαιτέρω διερευνήσης.10,11,16

• �Αυξημένος αριθμός λευκοκυττάρων γαστρικού υγρού 
(>10 ανά οπτικό πεδίο) σε μέτρηση που έγινε 3 ώρες με-
τά από τροφική πρόκληση έχει αναφερθεί από τους 
Hwang et al11 σε 15 από 16 ασθενείς με επιβεβαιωμέ­
νη εντεροκολίτιδα σε γάλα. Ανάλογο εύρημα δεν κα­
ταγράφηκε σε κανένα από τα 8 βρέφη που χρησιμο­
ποιήθηκαν ως μάρτυρες. Ως εκ τούτου, οι ερευνητές 
συμπέραναν ότι η μέτρηση λευκοκυττάρων γαστρι­
κού υγρού μετά από τροφική πρόκληση, πιθανόν να 
αποτελεί έναν ευαίσθητο διαγνωστικό παράγοντα 
για τη νόσο. Η εκτίμηση αυτή χρήζει περαιτέρω δι­
ερεύνησης και επιβεβαίωσης.10 Οι ίδιοι ερευνητές 
ανέφεραν ότι η μέτρηση της CRP δεν προσέφερε στη 
διάγνωση οξέος επεισοδίου εντεροκολίτιδας, με την 
τιμή της να παραμένει αρνητική στο 100% των ασθε­
νών μετά από θετική τροφική πρόκληση.1

• �Mεθαιμοσφαιριναιμία έχει επίσης αναφερθεί από τους 
Murey και Christie15 σε 6 από 17 ασθενείς (35%) με οξύ 
επεισόδιο εντεροκολίτιδας που έλαβαν ενδοφλέβια 
ενυδάτωση λόγω βαριάς κλινικής εικόνας. Ανάλογα 
ευρήματα αναφέρουν οι Sicherer et al1 οι οποίοι –σε 
αντιστοιχία με τους Murey και Christie– απέδωσαν 
τη μεθαιμοσφαιριναιμία σε μειωμένη δράση της κα­
ταλάσης λόγω της υπερβολικής παραγωγής νιτρικών 
στο έντονα φλεγμαίνον έντερο.10,16,18

• �Η λευκοκυττάρωση στο αίμα του ασθενούς μετά από λή-
ψη της υπαίτιας τροφής αποτελεί χαρακτηριστικό εύρη­
μα της εντεροκολίτιδας. Οι Hwang et al11 αναφέρουν 
αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων >3500 μL σε 93% 

	 Συχνότητα

Κλινικά συμπτώματα σε ασθενείς με οξύ επεισόδιο	 Αριθμός ασθενών	 Ποσοστό επί του συνόλου 
εντεροκολίτιδας κατά Powel10

Έμετος	 66 (n=66)	 100%
Λήθαργος/υπνηλία	 56 (n=66)	 85%
Ωχρότητα	 44 (n=66)	 67%
Διάρροια	 16 (n=66)	 24%
Υποθερμία (<36 °C)	 6 (n=25)	 24%

Πίνακας 1. Κλινική συμπτωματολογία μετά από τροφική πρόκληση (Powel et al10).

	 Συχνότητα

Κλινικά συμπτώματα σε ασθενείς με οξύ επεισόδιο	 Αριθμός ασθενών	 Ποσοστό επί του συνόλου 
εντεροκολίτιδας κατά Hwang11

Έμετος	 14 (n=16)	 87,5%
Λήθαργος/υπνηλία	 10 (n=16)	 62,5%

Πίνακας 2. Κλινική συμπτωματολογία μετά από τροφική πρόκληση (Wang et al10).
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των ασθενών με θετική πρόκληση, ενώ τα αντίστοιχα 
ποσοστά στις μελέτες των Sicherer et al1 και Powel7,12 
ανέρχονται στο 90% και 100% αντίστοιχα. Η μέτρηση 
αυτή αποτελεί μια ιδιαίτερα ευαίσθητη διαγνωστική 
παράμετρο, αλλά προκειμένου να αξιοποιηθεί πλήρως 
η διαγνωστική της αξία, πρέπει να λαμβάνει χώρα 6 
ώρες μετά τη λήψη της υπαίτιας τροφής.

• �Ενδοσκόπηση και βιοψία εντέρου δεν πραγματοποιείται 
στην κλινική πράξη για τη διάγνωση της εντεροκολίτιδας. 
Εντούτοις, μελέτες έχουν καταδείξει ποικίλα και μη ει­
δικά ιστολογικά ευρήματα χαρακτηριστικά διάχυτης 
φλεγμονώδους αντίδρασης με συμμετοχή ή όχι του 
ειλεού.1,16 Ο εντερικός βλεννογόνος μπορεί να είναι ιδι­
αίτερα εύθρυπτος ή να παρουσιάζει αυτόματες αιμορ­
ραγίες και έλκη10,16,19 ενώ βιοπτικό υλικό αποκαλύπτει 
οίδημα, τραυματισμό και ατροφία των λάχνων16 και διά­
χυτη φλεγμονή με εισροή λεμφοκυττάρων, πλασματο­
κυττάρων, ηωσινοφίλων και μαστοκυττάρων.10,20

• �Αυξημένες συγκεντρώσεις TNF-a στα κόπρανα μετά 
από θετική πρόκληση ασθενών σε γάλα αναφέρεται 
σε διάφορες πρόσφατες μελέτες.14,21,22 Ο ρόλος του 
TNF-a στην παθοφυσιολογία της νόσου ερευνάται.14

• �Θρομβοκυττάρωση (>500×109/μL) μετά από λήψη της 
υπαίτιας τροφής παρατηρήθηκε από τους Mehr et al2 
σε 15 από 24 ασθενείς με εντεροκολίτιδα (63%) και 
αποδόθηκε σε έξοδο αιμοπεταλίων από τον σπλήνα 
ως συνέπεια ίσως της προκληθείσης από το stress αύ­
ξησης της ενδογενούς επινεφρίνης. Ένας επιπρόσθε­
τος μηχανισμός που έχει προταθεί εμπλέκει την IL-6.

4. Διάγνωση

Η διάγνωση τίθεται κλινικά και βασίζεται: (α) Στο ιστο­
ρικό αντιδράσεων στη λήψη της συγκεκριμένης τροφής, 
(β) στην αποδρομή των συμπτωμάτων μετά την απομά­
κρυνσή της από το διαιτολόγιο του ασθενούς, (γ) στον 
αποκλεισμό άλλων πιθανών νοσολογικών οντοτήτων 
και τέλος (δ) στην επανεμφάνιση των συμπτωμάτων με­
τά από τροφική πρόκληση με την εν λόγω τροφή.10,13,23 

Η τροφική πρόκληση αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο 
της διαγνωστικής διερεύνησης της νόσου, καθώς μέσω 
αυτής τίθεται η διάγνωση όταν το ιστορικό δεν είναι 
ξεκάθαρο. Βεβαίως είναι ευνόητο ότι η πρόκληση δεν 
είναι απαραίτητη όταν αναφέρεται χαρακτηριστική 
αντίδραση –και ιδιαίτερα επαναλαμβανόμενη– μετά τη 
λήψη της ύποπτης τροφής.16 Εντούτοις, η τροφική πρό­
κληση έχει θέση και στους ασθενείς με ήδη διαγνωσμέ­
νη από το ιστορικό εντεροκολίτιδα, καθώς αποτελεί τη 
βασικότερη μέθοδο παρακολούθησης της πορείας της 
και διερεύνησης πιθανής εγκατάστασης ανοχής στην 

υπαίτια τροφή προκειμένου να επανεισαχθεί στη δια­
τροφή του.16

Η τροφική πρόκληση σε ασθενή με ιστορικό εντε­
ροκολίτιδας αποτελεί διαδικασία υψηλού κίνδυνου και 
πρέπει να πραγματοποιείται μόνο σε νοσοκομειακό 
περιβάλλον, υπό συνεχή ιατρική παρακολούθηση και 
κατόπιν τοποθέτησης ενδοφλέβιου καθετήρα λόγω της 
υψηλής πιθανότητας (50%) να απαιτηθεί ενδοφλέβια 
χορήγηση υγρών.10

Η διαδικασία της τροφικής πρόκλησης έχει ως εξής: 

Αρχική ποσότητα 0,06-0,6 g/kg τροφικής πρωτεΐνης 
(μέγιστη ποσότητα 3–6 g τροφικής πρωτεΐνης ή 10–20 g 
ολικής τροφής) μοιράζεται σε τρεις μερίδες, οι οποίες 
χορηγούνται εντός 45–60 min.10 Ο ασθενής παρακο­
λουθείται για 2–3 ώρες μετά την τελευταία δόση (4 ώρες 
κατά Sicherer et al16) και αν είναι ασυμπτωματικός λαμ­
βάνει μια ποσότητα της τροφής, ανάλογη με ένα τυπικό 
για την ηλικία του γεύμα. Κατόπιν παρακολουθείται για 
12 ώρες τουλάχιστον ανεξάρτητα από το αποτέλεσμα 
της πρόκλησης.11

Μικρότερες δόσεις από 0,6 g/kg (έως και 0,06 g/kg) 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την τροφική πρόκλη­
ση, εάν ο ασθενής έχει ιστορικό σοβαρών αντιδράσε­
ων κατόπιν της λήψης μικρών ποσοτήτων της εν λόγω 
τροφής.10 Οι Sicherer et al1 συνιστούν δόσεις 0,15–0,30 
g/kg για ασθενείς με έντονα συμπτώματα και θέτουν το 
όριο της συνολικής αρχικής ποσότητας στα 3 g τροφι­
κής πρωτεΐνης ή στα 10 g ολικής τροφής.16 Αντίστοιχα 
οι Hwang et al11 αναφέρουν ότι το σύνολο των ασθε­
νών της μελέτης είχαν θετική τροφική πρόκληση με γά­
λα, με δόση 0,15 g/kg. 

Είναι εύλογο ότι η ακριβής δόση εξατομικεύεται για 
τον κάθε ασθενή, ανάλογα με το ιστορικό των αντιδρά­
σεών του στην υπαίτια πρωτεΐνη. Οδηγίες που αφορούν 
στην αξιολόγηση του αποτελέσματος της πρόκλησης 
διατυπώθηκαν αρχικά από την Powel7,12 και τροποποι­
ήθηκαν πρόσφατα από τους Swegryn et al10 (πίνακας 3). 
Οι Hwang et al11 στη δική τους μελέτη, έθεσαν ανάλογα 
κριτήρια, με την προσθήκη του κλινικού κριτηρίου της 
υπνηλίας, και τη σύμπτυξη των αποτελεσμάτων των 
εξετάσεων κοπράνων σε ένα κριτήριο, όπως απεικονί­
ζονται στον πίνακα 3.

5. Διαφοροδιάγνωση

Η διαφοροδιάγνωση του συνδρόμου είναι ιδιαίτερα 
δύσκολη, λόγω πολλών παραμέτρων που δυσχεραίνουν 
την αξιολόγηση των συμπτωμάτων της νόσου. Καταρχάς 
η νόσος εμφανίζει χαμηλό επιπολασμό και δεν αποτελεί 
πρώτη σκέψη του κλινικού ιατρού κατά την εξέταση του 
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ασθενή.9 Επιπρόσθετα, η εικόνα του ασθενή είναι συνή­
θως θορυβώδης με έντονα συμπτώματα και συχνά μι­
μείται σηπτικό shock, προκαταβάλλοντας τον ιατρό να 
αποδώσει το περιστατικό σε λοιμώδεις παράγοντες,9 με­
ταβολικά νοσήματα ή κατάσταση χρήζουσα επείγουσας 
χειρουργικής αντιμετώπισης.2 Μια πρόσθετη δυσκολία 
στη διάγνωση θέτει η ευρεία εντύπωση ότι τροφές όπως 
το κοτόπουλο, η βρώμη, το ρύζι και τα λαχανικά είναι πε­
ριορισμένου κινδύνου, με αποτέλεσμα να αποκλείεται 
λανθασμένα τη συσχέτιση της λήψης των συγκεκριμέ­
νων τροφών με τη σοβαρή συμπτωματολογία του ασθε­
νούς.9 Επίσης, η ετερογένεια της βαρύτητας στην κλινική 
εικόνα που εμφανίζει ο ασθενής ανάλογα με τη συχνότη­
τα λήψης της υπαίτιας τροφής, δυσχεραίνει την εκτίμηση 
των αιτιών των συμπτωμάτων, καθώς αυτά εμφανίζονται 
με άλλοτε άλλη βαρύτητα.2 Επιπρόσθετα, το νεογνό δυ­
νατόν να είχε λάβει την υπαίτια τροφή στο παρελθόν, και 
μάλιστα επαναλαμβανόμενα, χωρίς να παρουσιάσει κλι­
νικώς εμφανή αντίδραση, γεγονός που αποθαρρύνει τον 
ιατρό από το να ενοχοποιήσει την τροφή ως αιτία των 
παρόντων συμπτωμάτων.2

Θα πρέπει να αναφερθεί ότι σε σειρά 33 ασθενών με 
εντεροκολίτιδα, οι Mehr et al2 αναφέρουν ότι οι 20 (61%) 
αντέδρασαν την πρώτη φορά που κατανάλωσαν την 
υπεύθυνη τροφή, αλλά το 12%, 12% και 15% από αυτούς 
αντέδρασαν με τη δεύτερη, τρίτη και τέταρτη λήψη αντί­
στοιχα. Συνεπώς, η απουσία αντίδρασης σε προγενέστε­
ρη λήψη της τροφής, μολονότι αποδυναμώνει τη διά­
γνωση της εντεροκολίτιδας, δεν την αποκλείει πλήρως.

Ως συνέπεια όλων των ανωτέρω παραμέτρων, η διά­
γνωση της εντεροκολίτιδας καθυστερεί σημαντικά.2 
Συχνές είναι οι αναφορές ασθενών που διαγνώσθηκαν 
μετά το τέταρτο επεισόδιο, ενώ έχει περιγραφεί περι­
στατικό ασθενούς που νοσηλεύτηκε στην εντατική μο­
νάδα 5 φορές έως ότου να τεθεί η διάγνωση της νόσου.9 

Χαρακτηριστικά, οι Mehr et al2 αναφέρουν ότι σε δείγμα 
19 ασθενών που προσήλθαν με πρώτο επεισόδιο εντε­
ροκολίτιδας, μόνο στους 2 (11%) τέθηκε η διάγνωση. 
Στους υπόλοιπους 17 (89%) διαγνώστηκαν: τροφική αλ­
λεργία (26%), ιογενής λοίμωξη/σήψη (21%), εγκολεασμός 
σε αποδρομή (11%), ενώ στο 11% δεν τέθηκε διάγνωση.2

Οι ίδιοι ερευνητές αναφέρουν ότι οι διαγνωστικές δια­
δικασίες στις οποίες υπεβλήθησαν ασθενείς με εντερο­
κολίτιδα (n=66) περιλάμβαναν ακτινογραφία υπο­
γαστρίου (34%), ηλεκτροκαρδιογράφημα (8%), ηλεκ­
τροεγκεφαλογράφημα (6%) και υποκλυσμό (6%), ενώ 
υπάρχουν αναφορές ασθενών που υπεβλήθησαν σε 
ερευνητική λαπαροτομία λόγω υποψίας εγκολεασμού.2

Γίνεται εύκολα αντιληπτό από τα ανωτέρω ότι η έγκαι­
ρη διάγνωση της νόσου θα περιορίσει σημαντικά τον 
χρόνο νοσηλείας του ασθενούς και τις συχνά επώδυνες 
διαγνωστικές δοκιμασίες στις οποίες υποβάλλεται, ενώ 
ταυτόχρονα θα αποτρέψει νέα οξέα επεισόδια τα οποία 
μπορεί να τον οδηγήσουν σε υποογκαιμικό shock.2

Οι νοσολογικές οντότητες από τις οποίες θα πρέπει να 
διαφοροδιαγνωσθεί η νόσος περιγράφονται κάτωθι: 

• �Λοιμώδεις νόσοι που δύνανται να οδηγήσουν σε σηπτι-
κές καταστάσεις. Λοίμωξη από Salmonella, Shigella, 
Campylobacter, Υersinia sp και αλλά μικρόβια ή/και 
παράσιτα, μπορεί να εκδηλωθούν με συμπτώματα 
από το γαστρεντερικό που ομοιάζουν με αυτά της 
εντεροκολίτιδας.26 Εντούτοις, οι αρνητικές καλλιέρ­
γειες αίματος και κοπράνων πρέπει να ωθήσουν τη 
διαγνωστική σκέψη προς την πιθανότητα της αντί­
δρασης σε κάποια τροφική πρωτεΐνη.

• �Νόσοι που εκδηλώνονται με την παρουσία αίματος στα κό-
πρανα όπως αιματολογικά νοσήματα (ανεπάρκεια βιτα­
μίνης Κ και διαταραχές πήξης)26 ή διάφορα τοπικά αίτια 
(ραγάδα δακτυλίου, περιεδρική δερματίτιδα) που μπο­
ρούν να διαγνωστούν με προσεκτική επισκόπηση.26

	 Wegrzyn et al 200910	 Hwang et al 200811

Κλινικά ευρήματα

	 Έμετοι	 Έμετοι
	Δ ιάρροια	Δ ιάρροια
		  Λήθαργος/υπνηλία

Εργαστηριακά ευρήματα

	 Παρουσία ηωσινόφιλων στα κόπρανα
	 Παρουσία λευκοκυττάρων στα κόπρανα	 Παρουσία λευκοκυττάρων ή/και αίματος στα κόπρανα
	 Αύξηση των λευκοκυττάρων αίματος >3500 κυτ/μL	 Αύξηση λευκοκυττάρων αίματος >3500 κυτ/μL
	Παρουσία λευκοκυττάρων στο γαστρικό υγρό >10 ανά κ.ο.π.	 Παρουσία λευκοκυττάρων στο γαστρικό υγρό >10 ανά κ.ο.π.

Πίνακας 3. Κριτήρια θετικής πρόκλησης κατά Wegrzyn και Hwang. Οι Wegrzyn et al χαρακτηρίζουν μια πρόκληση θετική όταν 
πληρούνται ≥3 κριτήρια ενώ οι Hwang et al θεωρούν ότι 2 κριτήρια αρκούν.
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• �Χειρουργικές νόσοι. Οι 3 συχνότερες είναι:

– �Η νόσος του Ηirshprung, κατά την οποία το νεογνό 
εμφανίζει συγγενή έλλειψη νευρικών κυττάρων σε 
ποικίλης έκτασης περιοχές του λείου μυϊκού τοιχώ­
ματος του εντέρου.25 Λόγω της συνακόλουθης μη 
φυσιολογικής κινητικότητας του εντέρου, παρου­
σιάζεται ποικίλης έκτασης συμπτωματολογία που 
περιλαμβάνει εμέτους, μετεωρισμό, δυσκοιλιότητα, 
αιματηρές διαρροϊκές κενώσεις, αναιμία και υπολει­
πόμενη ανάπτυξη. Η διάγνωση της νόσου διευκο­
λύνεται στο νεογέννητο από τη χαρακτηριστική 
αδυναμία του να αποβάλει μηκώνιο τις πρώτες 48 
ώρες, ενώ σε μεγαλύτερα παιδιά ενισχύεται με ακτι­
νολογική απεικόνιση του εντέρου με ή χωρίς βαρι­
ούχο υποκλυσμό και επιβεβαιώνεται με βιοψία25

– �Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα, η οποία αποτελεί ση­
μαντική αιτία θνησιμότητας των νεογνών και εμ­
φανίζεται σε ένα ποσοστό έως και 10% αυτών που 
γεννιούνται με βάρος χαμηλότερο από 1500 g. Η 
εμφάνισή της γίνεται συνήθως την πρώτη με δεύτε­
ρη εβδομάδα της ζωής, αλλά μπορεί πιο σπάνια να 
παρουσιαστεί έως τον πρώτο μήνα και εκδηλώνε­
ται με συμπτώματα που περιλαμβάνουν διάρροιες, 
εμέτους, αίμα στα κόπρανα, μετεωρισμό, λήθαργο, 
διαταραχές θερμοκρασίας, υπόταση και άπνοια. Η 
διάγνωσή της διευκολύνεται σημαντικά με απλή 
ακτινογραφία και υπερηχογράφημα κοιλίας2

– �Ο εγκολεασμός, ο οποίος συνίσταται στην ενσφήνω­
ση τμήματος του εντέρου στο εγγύς επόμενο τμή­
μα, δηλαδή στην αναδίπλωση του εντέρου μέσα 
στον ίδιο του τον αυλό. Μπορεί να συμβεί σε οποια­
δήποτε ηλικία, όμως εμφανίζεται με μεγαλύτερη 
συχνότητα σε βρέφη 4–10 μηνών. Η κλινική εικόνα 
περιλαμβάνει έντονους κολικούς, χολώδεις εμέ­
τους, βλεννοαιματηρές κενώσεις και, σε προχωρη­
μένη κατάσταση, λήθαργο και εικόνα πάσχοντος. Η 
διάγνωση τίθεται και εδώ με απεικονιστικές εξετά­
σεις όπως η απλή ακτινογραφία κοιλίας με ή χωρίς 
βαριούχο υποκλυσμό και το υπερηχογράφημα.

• �Άλλες μορφές αλλεργίας σε τροφικές πρωτεΐνες. 

– �IgE αλλεργική αντίδραση. Η εκδήλωση των συμπτω­
μάτων μέσω της δράσης IgE-αντισωμάτων γίνεται 
ταχύτατα μετά τη λήψη της υπαίτιας τροφής το αρ­
γότερο 2 ώρες μετά. Η ένταση της αντίδρασης μπο­
ρεί να κυμαίνεται από απλή γαστρεντερική υπε­
ρευαισθησία έως σύνδρομο τροφικής αλλεργίας 
και επεισόδιο αναφυλαξίας. Εντούτοις, η εμφανής 
συσχέτιση της άμεσης αντίδρασης με τη λήψη της 
υπεύθυνης τροφής, το χαρακτηριστικό χρονοδιά­
γραμμα, τα διαφορετικής φύσης συμπτώματα και οι 

τυπικά θετικές δερματικές δοκιμασίες και μέτρηση 
ειδικών IgE στο υπαίτιο τροφικό αντιγόνο, διευκο­
λύνουν σημαντικά τη διάγνωσή της

– �Μεικτές IgE και μη IgE-μεσολαβούμενες αντιδράσεις. 
Περιλαμβάνουν τις 3 κύριες ηωσινοφιλικές γαστρε­
ντεροπάθειες: Ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα, γαστρε­
ντερίτιδα και κολίτιδα.23 Η επιβεβαίωση της διάγνω­
σής τους γίνεται πάντα με ιστοπαθολογικά κριτήρια 
–σε αντίθεση με τη διάγνωση της εντεροκολίτιδας 
που γίνεται με κλινικά– και περιλαμβάνει ανεύρεση 
αυξημένου αριθμού ηωσινοφίλων στο τοίχωμα του 
γαστρεντερικού σωλήνα μετά από λήψη βιοψίας.24 
Τα συμπτώματα –ανάλογα με την εντόπιση της ηω­
σινοφιλικής διήθησης– περιλαμβάνουν εμέτους, δυ­
σφαγία, αιμορραγικές ή μη διάρροιες, υπολειπόμε­
νη ανάπτυξη, κοιλιακό άλγος, γαστρική απόφραξη, 
υποπρωτεϊναιμία και αναιμία24

– �Μη IgE-μεσολαβούμενες αντιδράσεις. Αναφέρεται 
ότι αποτελούν έως και το 60% των συνολικών αντι­
δράσεων σε τροφικές πρωτεΐνες και ο μηχανισμός 
τους δεν έχει πλήρως διερευνηθεί, αν και θεωρείται 
ότι τα Τ-λεμφοκύτταρα ενδεχομένως παίζουν ση­
μαντικό ρόλο.24 Στις αντιδράσεις αυτές περιλαμβά­
νονται –μαζί με την εντεροκολίτιδα– η αλλεργική 
πρωκτοκολίτιδα και οι προκαλούμενες από τροφι­
κές πρωτεΐνες εντεροπάθειες.24 

6. Παθοφυσιολογία

Καθώς η εντεροκολίτιδα διαγιγώσκεται ως επί το πλεί­
στον κλινικά, οι πληροφορίες όσον αφορά στην παθο­
φυσιολογία της νόσου είναι περιορισμένες. Εντούτοις, 
υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι στον παθοφυσιο­
λογικό μηχανισμό της εντεροκολίτιδας εμπλέκονται οι 
κυτταροκίνες TNF-α και TGF-β.9,14,16

Ο TNF-α είναι μια ιδιαίτερα σημαντική προφλεγμο­
νώδης κυτταροκίνη και αυξημένη παρουσία του στα 
κύτταρα του επιθηλίου αλλά και στα μονοκύτταρα που 
διηθούν το χόριο του εντερικού βλεννογόνου έχει κα­
ταδειχτεί σε πάσχοντες (Chung et al).14 Αντίστοιχα οι 
Heyman et al28 υποστηρίζουν ότι η έκκριση αυξημένων 
ποσοτήτων TNF-α από Τ-κύτταρα ειδικά για το αντιγόνο 
της πρωτεΐνης του γάλακτος, οδηγεί σε αυξημένη δια­
περατότητα του εντερικού βλεννογόνου, συνακόλουθη 
ενίσχυση της διείσδυσης του αντιγόνου στον υποβλεν­
νογόνιο χώρο και περαιτέρω ενεργοποίηση ειδικών 
Τ-κυττάρων, προκαλώντας έναν φαύλο κύκλο. Η IFN-γ 
και η IL-4, επίσης, αναφέρεται ότι πιθανώς εμπλέκονται 
στην παθοφυσιολογία της νόσου, μέσω επίτασης της 
δράσης του TNF-α και παρέμβασης στη διαπερατότητα 
του εντερικού επιθηλίου.1
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Αντίθετα, μειωμένη έκκριση του TGF-β –πρωταρχι­
κού αυξητικού παράγοντα με επιβεβαιωμένη δράση 
όσον αφορά στην προστασία του επιθηλιακού φραγ­
μού του εντερικού βλεννογόνου, την παραγωγή IgA 
από τα Β-κύτταρα και την καταστολή της παραγωγής 
των Τ-λεμφοκυττάρων– έχει αναφερθεί σε ασθενείς με 
εντεροκολίτιδα.1,9

Η διαταραχή της παραγωγής και ισορροπίας των 
δύο αυτών κυτταροκινών, θεωρείται ότι διαδραματί­
ζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου. 
Εντούτοις, ο μηχανισμός αυτός δεν έχει, ως επί του πα­
ρόντος, διαλευκανθεί πλήρως.9

7. Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση οξέος επεισοδίου εντεροκολίτιδας 
περιλαμβάνει υποστηρικτική αγωγή του ασθενούς για 
την περιορισμό της πιθανότητας εγκατάστασης υποο­
γκαιμικού shock. Η άμεση ενδοφλέβια ενυδάτωση απο­
τελεί την κυριότερη συνιστώσα της οξείας αντιμετώπι­
σης, ενώ η χρήση κορτικοειδών αναφέρεται ότι μπορεί 
–σε συγκεκριμένες περιπτώσεις– να βοηθήσει, περιορί­
ζοντας τη φλεγμονώδη αντίδραση.16 Λόγω της μεγάλης 
απώλειας υγρών από το γαστρεντερικό, η χορήγηση 
αδρεναλίνης δεν προσφέρει σημαντικό θεραπευτικό 
όφελος καθώς δεν αλλάζει την πορεία προς την εγκα­
τάσταση υποογκαιμικής καταπληξίας και συνεπώς δεν 
ενδείκνυται στην οξεία φάση.

Πέραν του οξέος επεισοδίου, η αντιμετώπιση της 
εντεροκολίτιδας περιλαμβάνει μακρόχρονη παρακο­
λούθηση του ασθενούς και συστηματική προσπάθεια 
εισαγωγής στη διατροφή του, των τροφών στις οποίες 
παρουσιάζει ευαισθησία. Οι αποφάσεις για τον τρόπο 
αντιμετώπισης κάθε ξεχωριστού περιστατικού επηρε­
άζονται από πολλές παραμέτρους, όπως η ηλικία του 
ασθενούς, ο αριθμός, το είδος και η διατροφική αξία 
των τροφών στις οποίες αντιδρά, η ένταση των οξέων 
επεισοδίων αλλά και η παρουσία ειδικών IgE και άλλων 
ατοπικών νόσων.16 

Είναι εύλογο ότι την αναγνώριση της υπαίτιας τροφής 
πρέπει να ακολουθήσει η πλήρης απομάκρυνσή της από 
το διαιτολόγιο του ασθενούς.16 Αντίστοιχα, οι τροφές 
που ο ασθενής ήδη ανέχεται πρέπει να παραμείνουν στο 
διαιτολόγιο του ενώ πρέπει να γίνονται ελεγχόμενες τρο­
φικές προκλήσεις στις τροφές στις οποίες αντιδρά, ώστε 
να διαπιστωθεί η εγκατάσταση ανοχής σε αυτές. Η διά­
γνωση εντεροκολίτιδας σε νεογνό 0–6 μηνών πρέπει να 
συνοδεύεται από συνέχιση του μητρικού θηλασμού23 ο 
οποίος αναφέρεται ότι προστατεύει από τη νόσο,10 ή από 
χορήγηση γάλακτος εκτενώς υδρολυμένης καζεΐνης10 

–το γάλα σόγιας δεν συνιστάται1,23–, ενώ επί αντίδρασης 
στο γάλα εκτενώς υδρολυμένης καζεΐνης πρέπει να χο­
ρηγείται φόρμουλα αμινοξέων.23 Η χορήγηση στερεών 
τροφών σε βρέφος διεγνωσμένο με εντεροκολίτιδα σε 
γάλα πρέπει να καθυστερεί,16 καθώς περίπου 33% αυτών 
των βρεφών θα αντιδράσουν και σε στερεά τροφή, ενώ 
πρέπει να προηγείται χρονικά η χορήγηση φρούτων και 
λαχανικών. Η χορήγηση όσπριων, σιτηρών και πουλερι­
κών, ενδείκνυται να καθυστερεί έως το τέλος του πρώ­
του έτους ζωής.10,16

8. Πορεία

Η πρόγνωση της νόσου είναι πολύ καλή. Κατά γενι­
κό κανόνα η νόσος έχει αποδράμει έως την ηλικία των 
3 ετών. Εντούτοις, διάφοροι ερευνητές αναφέρουν 
ποικίλα ποσοστά αποδρομής. Ανοχή στη σόγια είχε 
εγκατασταθεί έως τα 3 έτη μόνο στο 27% των ασθενών 
(n=22) των Wegrzyn et al9 και στο 20% των ασθενών 
των Sicherer et al1 (n=10). Αντίθετα οι Mehr et al2 ανα­
φέρουν εγκατάσταση ανοχής σε 5/6 πασχόντων (83%), 
ενώ το σχετικό ποσοστό σε μελέτη των Fogg et al8 σε 
12 ασθενείς προσδιορίζεται στο 67%.

Είναι λοιπόν πρόδηλο ότι το χρονικό διάστημα στο 
οποίο ο κάθε ασθενής θα αναπτύξει ανοχή στην υπαί­
τια τροφή, ποικίλλει σημαντικά. Χαρακτηριστικά, οι 
Hwang et al30 αναφέρουν σε μελέτη 27 ασθενών με 
εντεροκολίτιδα σε γάλα ότι το 64% και 92% είχαν ανα­
πτύξει ανοχή στο γάλα και στη σόγια αντίστοιχα έως 
την ηλικία των 10 μηνών. 

9. Συμπεράσματα

Μολονότι το προκαλούμενο από τροφικές πρωτεΐνες 
σύνδρομο εντεροκολίτιδας αποτελεί μια σχετικά σπά­
νια νόσο, δύναται να εκδηλωθεί με ιδιαίτερα έντονα 
συμπτώματα και να οδηγήσει σε απειλητικές για τη ζωή 
καταστάσεις, καθιστώντας επιτακτική την έγκαιρη διά­
γνωσή του και την αποτελεσματική αντιμετώπιση των 
οξέων επεισοδίων. Εντούτοις, οι ιδιαιτερότητες της συ­
γκεκριμένης οντότητας δυσχεραίνουν την προσπάθεια 
διαφοροδιάγνωσής της, με αποτέλεσμα να παρέρχο­
νται συχνά μεγάλα διαστήματα από το πρώτο επεισό­
διο έως ότου τεθεί η ορθή διάγνωση. Καθότι η σωστή 
αντιμετώπιση της νόσου συνδέεται με πολύ καλή πρό­
γνωση, επιβάλλεται η σωστή ενημέρωση των επαγγελ­
ματιών υγείας προκειμένου να υπάρχει υψηλός δείκτης 
υποψίας για κάθε βρέφος που προσέρχεται με ανάλογα 
συμπτώματα, έτσι ώστε να τεθεί εγκαίρως η διάγνωση 
που θα αποτρέψει τον κίνδυνο εμφάνισης δυνητικά 
απειλητικών για τη ζωή οξέων επεισοδίων.
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Νεότερες εφαρμογές 
της κυτταρομετριας ροής

Λ. Δημητρακοπούλου 
Α΄ Τμήμα Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας, 

ΓΝΑ «Λαϊκό», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί πλέον 
ένα απαραίτητο διαγνωστικό εργαλείο με πολλές εφαρ-
μογές στην ανοσολογία και την αιματολογία. Μεταξύ 
άλλων χρησιμοποιείται ευρέως για τον προσδιορισμό 
λεμφοκυτταρικών πληθυσμών και υποπληθυσμών στην 
παρακολούθηση νοσημάτων όπως οι πρωτοπαθείς και 
δευτεροπαθείς ανοσοανεπάρκειες, τα αυτοάνοσα νοσή-
ματα, οι μεταμοσχεύσεις και τα ανοσολογικής αιτιολογί-
ας προβλήματα αναπαραγωγής. Η κυτταρομετρία απο-
τελεί επίσης μία από τις μεθόδους πρώτης γραμμής για 
τη διάγνωση διαφόρων αιματολογικών νοσημάτων και 
την ανίχνευση υπολειπόμενης νόσου μετά από θεραπεία 
(MRD). Η πολυπαραμετρική μελέτη διάφορων μονοπα-
τιών φωσφωρυλίωσης πρωτεϊνών στο επίπεδο του κυττά-
ρου, η ανίχνευση ιικού mRNA σε μολυσμένα κύτταρα ή 
των προϊόντων ελαττωματικών γονιδίων (BCR-ABL) στα 
λευχαιμικά κύτταρα, η μέτρηση των κυκλοφορούντων 
καρκινικών (CTCs) ή επιθηλιακών κυττάρων (EPCS) στο 
περιφερικό αίμα, είναι μερικές από τις νεότερες και πολ-
λά υποσχόμενες εφαρμογές της κυτταρομετρίας.

Newer applications 
of flow cytometry
L. Dimitrakopoulou
1st Department of Immunology-Histocompatibility, 
"Laiko" General Hospital of Athens, Athens, Greece

ΑΒSTRACT Flow cytometry is nowadays a necessary 
diagnostic tool with many applications in immunology 
and hematology. Among others it is widely used for the 
determination of lymphocytic populations and sub-
populations in the follow up of primary and secondary 
immunodeficiencies, autoimmune diseases, transplan-
tations and reproduction problems with immunologi-
cal background. Also cytometry is one of the first-line 
methodologies for the diagnosis of several hemato-
logical diseases and the detection of minimal residual 
disease (MRD) after therapy. The Phospho-flow mul-
tiparametric study of phospho-protein signaling path-
ways, the detection of viral mRNA in infected cells or 
of fusion proteins (BCR-ABL) in leukemic cells and the 
measurment of circulating tumor (CTCs) or epithelial 
(EPCs)cells in peripheral blood are some of the most 
recent and very promising applications of cytometry.

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η

1. Εισαγωγή

Οι πρώτοι κυτταρομετρητές ροής κατασκευάστηκαν 
στα τέλη της δεκαετίας του 1960. Ήταν μηχανήματα 
πολύπλοκα, μεγάλου μεγέθους, με δυνατότητα μέτρη­
σης μόνο τριών παραμέτρων (μέγεθος και κοκκίωση 
των κυττάρων σε συνδυασμό με ένα φθοριόχρωμα) και 
εφαρμογές που αφορούσαν κυρίως σε ερευνητικά πρω­
τόκολλα. Τα τελευταία 40 χρόνια η κυτταρομετρία ροής 
από πολύπλοκη, δυσκίνητη αλλά πολλά υποσχόμενη 

τεχνολογία, εξελίχθηκε σε ένα απαραίτητο διαγνωστι­
κό εργαλείο με πολυάριθμες εφαρμογές στο ερευνητι­
κό και κλινικό εργαστήριο. Η τεχνολογική έκρηξη στον 
τομέα αυτό στη δεκαετία του 1990 είχε ως αποτέλεσμα 
την κατασκευή νέων κυτταρομετρητών ροής με δυνα­
τότητα ταυτόχρονης μέτρησης έως και 19 παραμέτρων, 
την αναζήτηση νέων φθοριοχρωμάτων (Tandem dyes, 
Odots nanocrystals) και την εξέλιξη των προγραμμάτων 
ανάλυσης των δεδομένων (data analysis software) έτσι 

Λ. Δημητρακοπούλου 
Τμήμα Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας, 

ΓΝΑ «Λαϊκό», Αθήνα
e-mail: liladim1@hotmail.com

L. Dimitrakopoulou 
Department of Immunology-Histocompatibility 
"Laiko" General Hospital of Athens, Athens, Greece 
e-mail: liladim1@hotmail.com

Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία 2011 
Περίοδος Β' • 4(1–2):20–24

R E V I E W

Hellenic Allergology & Clinical Immunology 2011 
Series Β' • 4(1–2):20–24



ΝΕΟΤΕΡΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗς ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑΣ ΡΟΗΣ	 21R E V I E W

ώστε να είναι δυνατή η εφαρμογή της πολυχρωματικής 
ανάλυσης στα εργαστήρια ρουτίνας. 

Ταυτόχρονα, οι συνεχώς αυξανόμενες απαιτήσεις 
στον τομέα της έρευνας οδήγησαν στην ανάπτυξη νέ­
ων πρωτοποριακών τεχνικών. Μια από αυτές είναι η 
Σφαιριδομετρία (CBA: Cytometric bead array) όπου με 
τη χρήση σφαιριδίων (beads) συγκεκριμένου μεγέθους 
και διακριτού φθορισμού, και με μία τεχνική ανάλο­
γη με τη sandwitch ELISA, είναι δυνατή η μέτρηση της 
συγκέντρωσης πολλών διαλυτών μορίων ταυτόχρονα 
(κυτοκινών, φωσφορυλιωμένων κινασών πρωτεϊνών, 
καρκινικών δεικτών κ.λπ.) σε πολύ μικρό όγκο δείγματος 
(υπερκείμενα κυτταρ/γειών, ορό, προϊόντα λύσης κυττά­
ρων κ.λπ.).

Μία άλλη πρωτοποριακή τεχνική της κυτταρομετρί­
ας ροής που η εφαρμογή της τα τελευταία χρόνια σε 
διάφορα ερευνητικά πρωτόκολλα έδωσε απάντηση σε 
ερωτήματα που αφορούν στην παθογένεια διαφόρων 
νοσημάτων, είναι η πολυπαραμετρική μελέτη διαφόρων 
μονοπατιών φωσφωρυλίωσης πρωτεϊνών στο επίπεδο 
του κυττάρου (Phospho-Flow: Intracellular phospho-
protein signalling pathways). Η τεχνική αυτή συνδυάζει 
την ενδοκυττάρια χρώση διαφόρων προϊόντων φωσφο­
ρυλίωσης πρωτεϊνών που αποτελούν μόρια μετάδοσης 
του σήματος (MARK, JNK, Erk, p38, JAK, Stat, ZAP-70 
κ.λπ.), με την επιφανειακή χρώση κάποιου συγκεκριμέ­
νου υποπληθυσμού κυττάρων. Επίσης με την τεχνική της 
σφαιριδομετρίας (CBA) σε προϊόντα λύσης κυττάρων, 
είναι δυνατή η ταυτόχρονη ανίχνευση πολλών διαλυ­
τών τέτοιων μορίων (έως και 30 ταυτόχρονα) μετά από 
ενεργοποίηση με μιτογόνα, κυτταροκίνες κ.λπ. Μελέτες 
που χρησιμοποιοίησαν αυτές τις μεθόδους διευκρίνισαν 
αρκετά σημεία που αφορούν στα μονοπάτια μετάδοσης 
των σημάτων και που μπορεί να παίζουν ρόλο στην πα­
θογένεια διαφόρων νοσημάτων, και άνοιξαν τον δρόμο 
για μελλοντικές κλινικές εφαρμογές. Καταγράφοντας τα 
ελαττωματικά μονοπάτια σε διάφορες κακοήθειες και 
ταξινομώντας τα νοσήματα με βάση τις κοινές διαταρα­
χές που μπορεί να τα χαρακτηρίζουν αυτή η τεχνολογία, 
μπορεί στο μέλλον να χρησιμοποιηθεί για την επανατα­
ξινόμηση των κακοηθειών με βάσει μια κοινή συγκεκρι­
μένη μοριακή διαταραχή και ως εκ τούτου στην ανάπτυ­
ξη καινούργιων μεθόδων θεραπείας. 

Ταυτόχρονα αναπτύσσονται καινούργιες μεθοδολο­
γίες που συνδυάζουν μοριακές τεχνικές με την κυττα­
ρομετρία ροής (FlowFISH), με σκοπό την αναζήτηση 
του mRNA διαφόρων ιών μέσα σε μολυσμένα κύτταρα, 
καθώς και τεχνικές που ανιχνεύουν προϊόντα ελαττω­
ματικών γονιδίων (fusion πρωτεΐνες) μέσα σε παθολο­
γικά κύτταρα. 

2. Εφαρμογές

Ανοσοφαινότυπος: Μια από της πιο διαδεδομένες 
εφαρμογές της κυτταρομετρίας ροής στο κλινικό ερ­
γαστήριο είναι ο προσδιορισμός των λεμφοκυτταρικών 
πληθυσμών και υποπληθυσμών στην παρακολούθηση 
πρωτοπαθών και δευτεροπαθών ανοσοανεπαρκειών, 
στα αυτοάνοσα νοσήματα, στις μεταμοσχεύσεις, στα 
ανοσολογικής αιτιολογίας προβλήματα αναπαραγωγής 
(μέτρηση φυσικών κυτταροκτόνων ΝΚ κυττάρων) κ.λπ. 

Η μέτρηση των CD4+Τ-λεμφοκυττάρων στους HIV 
ασθενείς ήταν από τις πρώτες εφαρμογές που έβαλαν 
τον κυτταρομετρητή ροής στο εργαστήριο ρουτίνας. 
Σήμερα υπάρχει η δυνατότητα ταχύτατης μέτρησης 
του απόλυτου αριθμού των CD4+Τ-λεμφοκυττάρων 
απευθείας από τον κυτταρομετρητή με τη χρησιμοποι­
ήση ενός μόνο σωληναρίου με τους βασικούς υποπλη­
θυσμούς των λεμφοκυττάρων και την εφαρμογή της 
single platform τεχνικής.

Εκτός όμως από τον απλό προσδιορισμό των διαφό­
ρων λεμφοκυτταρικών πληθυσμών με την πολυχρωμα­
τική ανάλυση και τη χρησιμοποίηση πληθώρας νέων δει­
κτών που χαρακτηρίζουν τα διάφορα στάδια ωρίμανσης 
και τη λειτουργικότητα των λεμφοκυττάρων, δίνεται η 
δυνατότητα ανίχνευσης και μέτρησης υποπληθυσμών 
που μπορεί να κυκλοφορούν σε πολύ μικρό αριθμό αλ­
λά φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανοσιακή 
απάντηση στα αυτοάνοσα νοσήματα, στις λοιμώξεις, 
στις μεταμοσχεύσεις, στους όγκους κ.λπ. Έτσι μπορούμε 
να μελετήσουμε τα Τregs (CD4+CD25high+FoxP3+), τα 
iNKT, την έκφραση διαφόρων υποδοχέων (KIR κ.λπ.) στα 
ΝΚ, τα TCRγδ κύτταρα κ.λπ.

Επίσης η μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα της μεθό­
δου στην ανίχνευση σπάνιων πληθυσμών που κυκλο­
φορούν στο περιφερικό αίμα (rare event analysis) ώθη­
σε τους ερευνητές να χρησιμοποιήσουν την κυτταρο­
μετρία για να απομονώσουν κυκλοφορούντα καρκινικά 
(CTCs: Circulating Tumor Cells) και επιθηλιακά (EPCs) 
κύτταρα στο αίμα. Τα πρώτα αποτελέσματα τέτοιων 
μελετών στη διεθνή βιβλιογραφία δείχνουν ότι η πολυ­
παραμετρική κυτταρομετρία ροής μπορεί μελλοντικά 
να χρησιμοποιηθεί ως μια αναίμακτη και σχετικά απλή 
μέθοδος για την ανίχνευση των μεταστάσεων, την επι­
λογή της κατάλληλης θεραπείας στα διάφορα στάδια 
της νόσου και την εκτίμηση της πρόγνωσης. 

Ποσοτικός προσδιορισμός αντιγόνων ανά κύτταρο: 
Με την κυτταρομετρία ποσοτικού φθορισμού (QFCM: 
Quantitative Fluorescence Cytometry) είναι δυνατή 
η ποσοτική εκτίμηση του αριθμού των μορίων ενός 
συγκεκριμένου αντιγόνου ανά κύτταρο. Mε τη χρησι­
μοποίηση σφαιριδίων φθορισμού γνωστής έντασης 
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(calibrators) σχηματίζεται καμπύλη βαθμονόμησης 
με την οποία συγκρίνεται η ένταση φθορισμού κάθε 
κυττάρου. Υπολογίζεται ο αριθμός των μορίων φθοριο­
χρώματος ανά κύτταρο (MESF: molecules equivalent 
soluble fluorescein), ο αριθμός των μορίων Abs ανά 
κύτταρο (ABC: antibody bound per cell) και επομένως 
ο αριθμός των επιτόπων του υπό εξέταση αντιγόνου 
ανά κύτταρο. Η μέθοδος εφαρμόζεται στη μελέτη 
διαφόρων δεικτών η ένταση της έκφρασης των οποί­
ων σχετίζεται με την πρόγνωση, την παρακολούθηση 
και τη θεραπεία διαφόρων νοσημάτων. Η ποσοτική 
μέτρηση του CD38+ στα CD8+ T-λεμφοκύτταρα στην 
HIV λοίμωξη χρησιμεύει ως δείκτης ενεργού πολλαπλα­
σιασμού του ιού μετά την έναρξη της HAART ακόμα κι 
αν το ιικό φορτίο είναι μη ανιχνεύσιμο. Η έκφραση του 
CD38 στα παθολογικά Β-λεμφοκύτταρα στη ΧΛΛ σχε­
τίζεται με την πρόγνωση, ενώ η έκφραση του CD20 με 
την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με rituximab 
(anti-CD20 MoAb). Επίσης, η ποσοτική μέτρηση του 
CD64 στα μονοκύτταρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 
προγνωστικός δείκτης στη σηψαιμία. 

Εφαρμογές στην αιματολογία: Η χρησιμοποίηση της 
πολυχρωματικής ανάλυσης σε συνδυασμό με την ανα­
κάλυψη νέων δεικτών και την εφαρμογή εξελιγμένων 
προγραμμάτων ανάλυσης των δεδομένων, κάνουν την 
κυτταρομετρία ροής μέθοδο πρώτης γραμμής για τη διά­
γνωση των λευχαιμιών, των λεμφωμάτων, της παροξυ­
σμικής νυκτερινής αιμοσφαιρινουρίας (PNH) και άλλων 
αιματολογικών νοσημάτων. Συγχρόνως, η ευαισθησία 
και η ειδικότητα της μεθόδου στην απομόνωση σπάνιων 
υποπληθυσμών σε συνδυασμό με τη δυνατότητα ταχύτα­
της μέτρησης μεγάλου αριθμού κυττάρων την καθιστούν 
πολύτιμο εργαλείο για την παρακολούθηση της ελάχιστης 
υπολειπόμενης νόσου (MRD) μετά τη θεραπεία. 

Στον τομέα αυτό έρχεται να προστεθεί μια καινούρ­
για μεθοδολογία όπου με τη χρήση της σφαιριδομετρί­
ας είναι πλέον δυνατή η ανίχνευση της BCR-ABL fusion 
πρωτεΐνης σε προϊόντα λύσης λευχαιμικών κυττάρων 
από το αίμα ή τον μυελό των οστών σε ασθενείς με 
t(9;22) θετικές B-ALL και CML. Η μέθοδος φαίνεται ότι 
είναι αρκετά ακριβής ειδικά σε δείγματα που το ποσο­
στό των BCR-ABL+ κυττάρων είναι πάνω από 10% και 
συγκρίσιμη με τις μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενες μο­
ριακές τεχνικές, ενώ είναι πολύ ταχύτερη και το αποτέ­
λεσμα μπορεί να δοθεί σχεδόν ταυτόχρονα με τον ανο­
σοφαινότυπο που γίνεται για τη διάγνωση του τύπου 
της λευχαιμίας. Η γρήγορη ανίχνευση καθώς και η δυ­
νατότητα ανάλυσης του επιπέδου φωσφορυλίωσης (με 
την εφαρμογή των phospho-flow τεχνικών) πρωτεϊνών, 
όπως η BCR-ABL ή τα παράγωγα της STAT5 και CRKL, θα 
αποτελέσουν πολύτιμα εργαλεία για την παρακολούθη­

ση και την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των νέ­
ων θεραπευτικών σχημάτων (tyrosine kinase inhibitors) 
που εφαρμόζονται στις λευχαιμίες.

Εφαρμογές στις μεταμοσχεύσεις: Στις αυτόλογες με­
ταμοσχεύσεις η κυτταρομετρία ροής χρησιμοποιείται 
για την ανίχνευση, μέτρηση και διαλογή των CD34+ αρ­
χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (stem cells) στο περι­
φερικό αίμα, στον ασκό μετά τη συλλογή καθώς και σε 
αίμα από τον ομφάλιο λώρο. H μέτρηση του απόλυτου 
αριθμού των CD34+ κυττάρων (μετά από κινητοποίηση 
με αυξητικούς παράγοντες) γίνεται αρχικά στο περιφε­
ρικό αίμα του ασθενούς, για να αποφασισθεί ποια είναι 
η πιο κατάλληλη στιγμή για να γίνει η συλλογή τους. 
Στη συνέχεια υπολογίζεται η περιεκτικότητα του ασκού 
της συλλογής σε CD34+ κύτταρα καθώς και ο απόλυτος 
αριθμός τους ανά kg βάρους του ασθενή, παράμετροι 
που καθορίζουν το εάν θα είναι ικανοποιητική η επανα­
πληθυσμοποίηση του μυελού μετά τη μεταμόσχευση. 
Επειδή η μέθοδος αφορά σε ανάλυση σπάνιων δεδο­
μένων (rare event analysis), χρησιμοποιούνται αυτομα­
τοποιημένα πρωτόκολλα που βασίζονται στις κατευ­
θυντήριες συστάσεις της ISHAGE, ώστε η μέτρηση να 
γίνεται με μεγάλη ακρίβεια και ειδικότητα. 

Στις αλλογενείς μεταμοσχεύσεις εφαρμόζεται με κυτ­
ταρομετρία ροής η ειδική ορολογική διασταύρωση δό­
του-λήπτη (Cross-match), όπου ελέγχεται εάν ένας υπο­
ψήφιος λήπτης έχει προσχηματισμένα αντισώματα (IgG 
ή IgM) έναντι των HLA του υποψήφιου δότη καθώς και 
το είδος των λεμφοκυττάρων (Τ ή Β) με τα οποία αντι­
δρούν τα ενδεχομένως προσχηματισμένα αντισώματα. 

Στους ασθενείς με μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων 
στους οποίους χορηγούνται αντι-CD3 (OKT-3) ή αντι- 
CD20 (rituximab) μονοκλωνικά αντισώματα για την απο­
φυγή απόρριψης του μοσχεύματος, εκτιμάται με κυττα­
ρομετρία ροής η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με 
τη μέτρηση των Τ (CD3) και Β (CD20) λεμφοκυττάρων. 

Εφαρμογές στην αιμοδοσία: Η ανίχνευση και η μέ­
τρηση εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF) σε ερυθρά αι­
μοσφαίρια που κυκλοφορούν στο αίμα της μητέρας 
χρησιμοποιείται αφενός μεν για την εκτίμηση τυχόν 
εμβρυομητρικής αιμορραγίας (FMH) μετά από τραύμα 
αφετέρου δε σε περιπτώσεις ασυμβατότητας Rh για 
την προληπτική χορήγηση σωστής δόσης anti-Rh Ig 
πριν από τον τοκετό.

Η παρουσία μεγάλου αριθμού λευκοκυττάρων στα 
προϊόντα αίματος και αιμοπεταλίων σχετίζεται με τις 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις που εμφανίζονται μετά από 
μετάγγιση (ευαισθητοποίηση με αντιγόνα έναντι των 
ερυθρών, των αιμοπεταλίων, των λευκοκυττάρων, με­
τάδοση λοιμώξεων από ιούς και ενδοκυττάρια παθογό­
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να κ.λπ.). Η ακριβής εκτίμηση του αριθμού των λευκών 
που περιέχονται στα προϊόντα που προορίζονται για 
μετάγγιση μετά από τη λευκαφαίρεση μπορεί να γίνει 
με κυτταρομετρία ροής.

Εφαρμογές στη διάγνωση αλλεργιών: Η κυτταρομε­
τρία ροής μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 
αποκοκκίωσης των βασεόφιλων μετά από έκθεση σε διά­
φορα αλλεργιογόνα. Στα μη ενεργοποιημένα βασεόφιλα 
το μόριο CD63 βρίσκεται στη μεμβράνη των κυτταρο­
πλασματικών κοκκίων και δεν ανιχνεύεται στην επιφάνεια 
των κυττάρων, ενώ το CD203c εκφράζεται ασθενώς στη 
επιφάνεια του κυττάρου. Αν τα βασεόφιλα έχουν ευαι­
σθητοποιηθεί in vivo με ειδική-IgE έναντι κάποιου συγκε­
κριμένου αλλεργιογόνου, τότε η έκθεση in vitro σε αυτό το 
αλλεργιογόνο έχει ως αποτέλεσμα την αποκοκκίωσή τους 
και την έντονη έκφραση των δύο αυτών μορίων στην επι­
φάνεια του κυττάρου, όπου μπορούν να ανιχνευθούν με 
τη χρήση των αντίστοιχων MoAbs.

Εφαρμογές στη διάγνωση των πρωτοπαθών ανο-
σοανεπαρκειών: Οι πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες 
αποτελούν μια ομάδα από σπάνιες κληρονομικές δι­
αταραχές που αφορούν στην εξέλιξη, διαφοροποίη­
ση, ωρίμανση και λειτουργικότητα των κυττάρων που 
συμμετέχουν στην ανοσιακή απάντηση. Έχουν ανα­
γνωριστεί περισσότερα από 95 είδη πρωτοπαθών ανο­
σοανεπαρκειών που χωρίζονται σε κατηγορίες ανάλο­
γα με το είδος της ανεπάρκειας, π.χ. ανεπάρκειες που 
αφορούν στη χυμική ανοσία και την παραγωγή αντι­
σωμάτων (αγαμμασφαιριναιμία Bruton, CVID: κοινή 
ποικίλλουσα ανοσοανεπάρκεια κ.λπ.), συνδυασμένες 
ανοσοανεπάρκειες που αφορούν σε διαταραχές των 
Τ, Β και ΝΚ-λεμφοκυττάρων (SCID: Severe combined 
immunodeficiency X-linked, Hyper-IgM σύνδρομο, 
ανεπάρκεια ADA κ.λπ.), διάφορα σύνδρομα (Wiskott-
Aldrich, DiGeorge κ.λπ.), διαταραχές που αφορούν στη 
φαγοκυττάρωση (Χρονία κοκκιωματώδης νόσος, ανε­
πάρκειες προσκολλητικότητας των λευκών LAD I, LAD 
II κ.λπ.). Η κυτταρομετρία ροής χρησιμοποιείται για τη 
διάγνωση κάποιων από τις ανωτέρω αναφερόμενες δι­
αταραχές είτε με τη μέτρηση κάποιου συγκεκριμένου 
υποπληθυσμού, είτε με την εκτίμηση της λειτουργικό­
τητας κάποιων κυττάρων, ή με την ανίχνευση προϊό­
ντων συγκεκριμένων γονιδίων. Έτσι για τη διάγνωση 
της χρόνιας κοκκιωματώδους νόσου μπορεί να γίνει η 
εκτίμηση του οξειδωτικού "burst" με την ποσοτική μέ­
τρηση των ενδοκυττάριων οξειδωτικών ουσιών (Η2Ο2, 
Ο2) με τη χρήση της χρωστικής διυδροροδαμίνη-123. 
Η εκτίμηση της ανεπάρκειας προσκολλητικότητας των 
λευκοκυττάρων (LAD-1, LAD-2) γίνεται με την ανίχνευ­
ση της απουσίας έκφρασης διαφόρων μορίων (CD11, 
CD18, CD15s) από την επιφάνεια των πολυμορφοπυρή­

νων. Για τη διάγνωση του συνδρόμου Hyper IgM ανι­
χνεύεται η έκφραση του CD40L (CD154) στην επιφάνεια 
των CD4 μετά από ενεργοποίηση. 

Μελέτη του κυτταρικού κύκλου (DNA analysis): 
αποτελεί μια από τις πρώτες εφαρμογές της κυτταρο­
μετρίας ροής, η οποία μέχρι και σήμερα παρουσιάζει 
ερευνητικό και κλινικό ενδιαφέρον. Μεταβολές του 
DNA συνοδεύουν συχνά διάφορες αιματολογικές κακο­
ήθειες (Οξείες λευχαιμίες, μυελοδυσπλαστικά σύνδρο­
μα, λεμφώματα, πολλαπλούν μυέλωμα), ενώ η μελέτη 
της πλοειδίας έχει προγνωστική σημασία σε διάφορα 
νεοπλάσματα. Μετράται το ποσοστό των κυττάρων 
που βρίσκονται σε κάθε φάση του κυτταρικού κύκλου 
(G0/G1, S, G2/M) και το ολικό περιεχόμενο του DNA 
ενός κυτταρικού πληθυσμού (DNA πλοειδία). Η πιο συ­
χνά χρησιμοποιούμενη χρωστική είναι το PI (Propidium 
Iodide) αλλά και η BrdU (Bromodeoxyuridine) με την 
οποία μελετάται ο πολλαπλασιασμός του υπό εξέταση 
πληθυσμού ενώ με τα MoAbs Ki-67 και PCNA μελετάται 
η κινητική του κυτταρικού κύκλου.

Μελέτη της απόπτωσης: Μπορεί να γίνει είτε με τη 
μέθοδο της annexin V που μελετά τα αρχικά στάδια της 
απόπτωσης είτε με τη μέτρηση μορίων που εμπλέκο­
νται στον μηχανισμό της απόπτωσης (Bcl-2, FAS-FASL, 
p53, κασπάσες) και χρησιμεύει για την παρακολούθη­
ση νοσημάτων που σχετίζονται με μειωμένη απόπτω­
ση (νεοπλασίες, αυτοάνοσα νοσήματα) ή με αυξημένη 
απόπτωση (AIDS).

Μελέτη λειτουργικότητας Τ-λεμφοκυττάρων: Η 
αναγκαιότητα πλήρους κατανόησης των μηχανισμών 
που οδηγούν σε μια αποτελεσματική ανοσιακή απά­
ντηση στις λοιμώξεις, στους όγκους κ.λπ., οδήγησε 
στην ανάπτυξη μιας ποικιλίας τεχνικών με τις οποίες 
υπάρχει πλέον η δυνατότητα λεπτομερούς εκτίμησης 
της αντιγονοειδικής απάντησης. Σήμερα με κυτταρο­
μετρία ροής μπορεί να γίνει: (α) ανίχνευση στο επίπεδο 
του κυττάρου της ενδοκυττάριας παραγωγής κυτταρο­
κινών (IL-2, IFN-γ, TNFα κ.λπ.) μετά από ενεργοποίηση 
με μιτογόνα, ειδικά αντιγόνα κ.λπ., (β) εκτίμηση της 
ικανότητας πολ/σμού των λεμφοκυττάρων με τη χρήση 
φθοριζόντων ουσιών (CFSE) που ενσωματώνονται στο 
DNA των κυττάρων, (γ) μέτρηση των ειδικών CD8+CTL 
έναντι διαφόρων πεπτιδίων ιών (CMV, HIV, EBV, HCV), 
όγκων κ.λπ., με τη χρήση πολυμερών συμπλόκων 
πεπτίδιο/MHC, (δ) έλεγχος κυτταροτοξικότητας των 
CD8+CTL είτε με την ανίχνευση κυτταροτοξικών μορί­
ων (περφορίνη, granzyme) είτε με τη μέτρηση της έκ­
φρασης δεικτών (CD107).

Η χρησιμοποίηση κυτταρομετρητών που μετράνε 
ταυτόχρονα 6–17 φθοριοχρώματα και οι απεριόριστες 
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δυνατότητες συνδυασμών που επιτυγχάνονται με την 
πολυπαραμετρική ανάλυση επιτρέπει την ταυτόχρονη 
εκτίμηση όλων των ανωτέρω παραμέτρων και τον συν­
δυασμό τους με δείκτες μνήμης και δραστικότητας των 
κυττάρων. Μελέτες που έχουν γίνει με την εφαρμογή 
του συνδυασμού των ανωτέρω αναφερομένων τεχνι­
κών σε διάφορες ιογενείς λοιμώξεις, έδειξαν ότι η πολυ­
λειτουργική αντιγονοειδική απάντηση των Τ-λεμφοκυτ­
τάρων είναι η πιο αποτελεσματική για την εξάλειψη του 
ιού από τον οργανισμό. Η κυτταρομετρία ροής αποτε­
λεί πλέον πολύτιμο εργαλείο για την παρακολούθηση 
της αντιγονοειδικής απάντησης σε διάφορες ιογενείς 
λοιμώξεις και ιδιαίτερα για την εκτίμηση της αποτελε­
σματικότητας εμβολίων έναντι ιών και όγκων. 

Ανίχνευση του mRNA διαφόρων ιών (HIV, HCV, CMV, 
EBV, HPV) σε μολυσμένα κύτταρα: Με τη χρησιμοποί­
ηση φθοριζόντων ιχνηθετών (probes) είναι δυνατή η 
ενδοκυττάρια ανίχνευση του gag-pol HIV mRNA μέσα 
στα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα των ασθενών με HIV λοίμω­
ξη. Η μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ταυ­
τόχρονη μέτρηση των CD4+ και την εκτίμηση του ιικού 
πολλαπλασιασμού, αφού φαίνεται να έχει καλή συσχέ­
τιση με το ιικό φορτίο.

Η πολυχρωματική ανάλυση δίνει τη δυνατότητα ανί­
χνευσης του mRNA-HIV σε συγκεκριμένους υποπλη­
θυσμούς κυττάρων (παρθένα CD4, μονοκύτταρα) που 
αποτελούν λανθάνουσες δεξαμενές του ιού καθώς και 
την ανίχνευση πιθανών αλλαγών στον τροπισμό του 
ιού κατά την πορεία της νόσου και ως εκ τούτου μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της αποτελεσμα­
τικότητας της θεραπείας σε περιπτώσεις που μετά την 
έναρξη της HAART και την πτώση του ιικού φορτίου 
δεν παρατηρείται η αναμενόμενη αύξηση των CD4. 
Με τη χρησιμοποίηση παρόμοιας τεχνικής ανιχνεύεται 
και η παρουσία δεικτών κυτταρικής μεταλλαγής (Ε6/Ε7 
mRNA) του HPV στα εξωτραχηλικά κύτταρα του τρα­
χήλου της μήτρας. Η μέθοδος είναι σχετικά απλή και 
γρήγορη, και τα πρώτα αποτελέσματα από ερευνητικές 
μελέτες δείχνουν ότι πιθανόν να υπερτερεί από τις μέ­
χρι τώρα χρησιμοποιούμενες τεχνικές αυξάνοντας την 
ευαισθησία του test PAP, αφού ανιχνεύει τη δραστικό­
τητα των HPV ογκοπρωτεϊνών.

Η κυτταρομετρία ροής συναντά τη μορφολογία: 
Από τις πιο επαναστατικές τεχνολογικές εξελίξεις είναι 
η κατασκευή μηχανημάτων που συνδυάζουν την κυτ­
ταρομετρία ροής με την image analysis, και η χρησι­
μοποίηση τους θα ανοίξει νέους ορίζοντες μιας και με 
αυτόν τον τρόπο θα ξεπεραστεί το μοναδικό ίσως μει­
ονέκτημα της κυτταρομετρίας, που είναι η αδυναμία 
εκτίμησης της μορφολογίας των κυττάρων. 

Η τεχνολογική εξέλιξη των τελευταίων χρόνων έχει 
ως αποτέλεσμα αφενός μεν την απλούστευση της χρη­
σιμοποίησης της κυτταρομετρίας ροής στο κλινικό 
εργαστήριο ρουτίνας, αφετέρου δε τη διεύρυνση του 
πεδίου εφαρμογών της. Σήμερα η συμβολή της στην 
έρευνα, τη διάγνωση, την παρακολούθηση και τη θε­
ραπεία πολλών νοσημάτων σε τομείς όπως η αιματο­
λογία, η ανοσολογία, η μοριακή βιολογία, η ογκολογία, 
η γενετική, η μικροβιολογία κ.λπ. είναι τεράστια και οι 
μελλοντικές δυνατότητες που προσφέρονται από τον 
συνδυασμό της με άλλες διαγνωστικές τεχνικές (μορια­
κές, image analysis κ.λπ.) φαίνονται απεριόριστες.

Προτεινόμενη βιβλιογραφία
Perfetto StP et al. Seventeen-colour flow cytometry: unravelling the 

immune system. Nat Rev 2004, 4:648–655
Chattopadhyay PK et al. A chromatic explosion: the development 

and future of multiparameter flow cytometry. Immunology 2008, 
125:441–449

Nolan PJ et al. Multiplexed and Microparticle-based Analyses: 
Quantitative tools for the large-scale analysis of biological systems. 
Part A 69A. Cytometry 2006:318–325

Krutzik OP et al. Intracellular Phospho-protein staining techniques 
for Flow Cytometry: monitoring single cell signaling events. Part A 
55A. Cytometry 2003:61–70

Ebo DG et al. Flow-assisted allergy giagnosis: current applications 
and future perspectives. Allergy 2006, 61:1028–1039

Orieji CI. Current applications of Flow Cytometry in the diagnosis 
of Primary Immunodeficiency Diseases. Arch Path Lab Med 2004, 
128:23–31

Gratama WJ et al. Measuring Antigen- Specific Immune Responses: 
Update, 2008. Part A 73A. Cytometry 2008:971–974

Wood B. 9-Color and 10-Color Flow Cytometry in the Clinical 
Laboratory. Arch Path Lab Med 2006, 130:680–690

Qiao L. Circulating Tumor Cells: Determining its number and what it 
means. Part A 77A. Cytometry 2010:211–212

Εικόνα 1. Ένας από τους κυτταρομετρητές ροής FACSCanto 
του ανοσολογικού εργαστηρίου ΓΝΑ «Λαϊκό».



Ειδική από του στόματος 
επαγωγή ανοχής (SOTI) 
Ανεπιθύμητες αντιδράσεις 
και η θεραπεία τους 
κατά τη διάρκεια 
τόσο της ενδονοσοκομειακής 
όσο και της κατ' οίκον φάσης
E. Barbi,1 G. Longo,2 I. Berti,2 L. Matarazzo,2 
E. Zanelli,2 M. Vidoni,2 A. Ventura2

1Τμήμα Επειγόντων, 2Παιδιατρικό Τμήμα Ινστιτούτο Υγείας 
Μητέρας και Παιδιού IRCCS Burlo Carafolo Πανεπιστήμιο 
Τεργέστης, Τεργέστη, Ιταλία

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η απευαισθητοποίηση από το στόμα 
(SOTI) είναι μια πολλά υποσχόμενη προσέγγιση για 
τη θεραπεία των σοβαρών τροφικών αλλεργιών. Η 
αποτελεσματικότητά της έχει καταδειχθεί με διάφορα 
πρωτόκολλα. Παραταύτα, η SOTI θεωρείται ακόμη πως 
είναι μια μέθοδος σε πειραματικό στάδιο και πως πρέπει 
να γίνεται μόνο σε συνθήκες πολύ καλά ελεγχόμενες. 
Σκοπός της μελέτης ήταν να καθορίσει τη συχνότητα 
και τη βαρύτητα των παρενεργειών, τους πιθανούς πα-
ράγοντες κινδύνου, την ασφάλεια και την αποτελεσμα-
τικότητα της νεφελοποιούμενης αδρεναλίνης ως θε-
ραπεία επιλογής για αντιδράσεις του αναπνευστικού, 
τόσο κατά τη φάση ενδονοσοκομειακής όσο και της 
κατ' οίκον SOTI. Σε πρώτη φάση έγινε μια αναδρομική 
μελέτη, ανασκοπώντας τα ιστορικά ασθενών που είχαν 
εισαχθεί για SOTI από το 2001 και σε δεύτερη φάση κα-
ταγράφηκαν οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις στο σπίτι, η 
επιτυχία κι η αποτυχία όπως αναφέρθηκε από τους συγ-
γενείς και τις τηλεφωνικές επικοινωνίες με τις οικογέ-
νειες. Οι αντιδράσεις ταξινομήθηκαν ως ήπιες, μέτριες 
και σοβαρές σε μια μερικώς τροποποιημένη κλίμακα 
Clark. Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις αντιμετωπίστηκαν 
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the incidence and the severity of adverse reactions, 
possible risk factors, and the safety and effectiveness of 
nebulized epinephrine as a first-line treatment of res-
piratory reactions during both in-hospital and home 
phase SOTI. A retrospective study was conducted, in a 
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admitted for SOTI, beginning in 2001 and in a second 
phase recording in-home phase adverse events, success 
and failure as reported by parents, and calling families. 
Reactions were classified as mild, moderate and severe 
on a partially modified Clark scale. Adverse reactions 
were treated following the International Guidelines 
with the introduction of nebulized epinephrine for level 
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and oral cromolyn for recurrent gastric pain. Out of 
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Introduction

Specific oral tolerance induction (SOTI) is a promis­
ing approach in the treatment of severe food allergy. 
Recent reports have demonstrated the efficacy of 
different oral desensitization protocols with limited 
side effects.1–5 Nevertheless, the number of children 
who have undergone these protocols is still small 
and SOTI is considered an experimental approach to 
be limited to highly defined settings. Data regarding 
the incidence and severity of adverse reactions dur­
ing hospital SOTI show a wide range varying from in­
frequent, mild reactions,6,7 to frequent, severe ones.8 
This was likely due to the variation in the patients’ 
specific IgE levels or the variation in the increase of 
the cow's milk (CM) dose from patient to patient dur­
ing the protocols. The available data on the follow-up 

Εισαγωγή

Το SOTI είναι μια υποσχόμενη προσέγγιση στη θε­
ραπεία της σοβαρής τροφικής αλλεργίας. Πρόσφατες 
μελέτες κατέδειξαν την αποτελεσματικότητα διαφορε­
τικών πρωτοκόλλων από του στόματος απευαισθητο­
ποίησης με περιορισμένες παρενέργειες. 1–5 Πάραυτα, 
ο αριθμός των παιδιών που έχουν συμμετάσχει σε αυ­
τά τα πρωτόκολλα παραμένει μικρός και το SOTI θεω­
ρείται μια πειραματική προσέγγιση με εφαρμογή που 
περιορίζεται σε κέντρα με συγκεκριμένες συνθήκες. Τα 
δεδομένα που αφορούν στα περιστατικά και στη σοβα­
ρότητα των ανεπιθύμητων αντιδράσεων κατά τη διάρ­
κεια της νοσοκομειακής φάσης του SOTI δείχνουν ένα 
μεγάλο εύρος που ποικίλλουν από ασυνήθεις, ήπιες 
αντιδράσεις6, 7 έως σε συχνές σοβαρές.8 Αυτό πιθανόν 
οφείλεται στο μεγάλο εύρος των επιπέδων της ειδικής 
IgE των ασθενών ή στα διαφορετικά πρωτόκολλα αύξη­

due to the absence of objective reactions. The remain-
ing 192 were classified as follows: MILD REACTIONS 
(Clark Scale 1 to 3): 100 patients received either no 
treatment, oral antihistamines or nebulized steroids; 
MODERATE REACTIONS (Clark Scale 4): 87 patients 
treated with nebulized epinephrine and (depending on 
their symptoms) oral antihistamines, corticosteroids 
(nebulized, oral or IV) or nebulized beta-2 agonists; 
SEVERE REACTIONS (Clark Scale 5): 5 children, 4 of 
whom initially underwent one nebulization of epine-
phrine and eventually required an IM dose. The fifth 
patient was immediately treated with IM epinephrine 
due to hypotension. Out of 140 patients (home phase), 
132 were contacted, 8 were inaccessible (follow-up 2 to 
84 months). The number of adverse reactions was 1 in 
every 100 doses. The reactions were treated with neb-
ulized epinephrine (221 reactions), IM epinephrine (6 
reactions), and other drugs. Patients with high specific 
IgE levels (greater than 100 KuA/L) and lower cow milk  
dose (less than 5 mL) at the end of in-hospital phase 
showed a higher risk both for number of reactions and 
use of nebulized epinephrine. Adverse reactions dur-
ing both in-hospital and home phase of SOTI were fre-
quent but easily manageable. Nebulized epinephrine 
can play a relevant role in the treatment of respiratory 
reactions. 

ακολουθώντας τις διεθνείς οδηγίες, χορηγώντας νεφε-
λοποιημένη αδρεναλίνη για αντιδράσεις 4oυ βαθμού, 
μπεκλομεθαζόνη per os για οξεία επιγαστραλγία και 
per os χρωμολίνη σε υποτροπιάζουσα επιγαστραλγία. 
Από τους 209 ασθενείς που ξεκίνησαν ταχεία νοσοκο-
μειακή απευαισθητοποίηση οι 17 αποκλείσθηκαν λόγω 
απουσίας υποκειμενικών αντιδράσεων. Οι υπόλοιποι 
192 ταξινομήθηκαν ως εξής: ΜΕΤΡΙΕΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ 
(Κλίμακα Clark 1-3): 100 ασθενείς που είτε δεν έλαβαν 
αγωγή είτε έλαβαν αντισταμινικά ή εισπνεόμενα κορ-
τικοστεροειδή. ΜΕΤΡΙΕΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ (Κλίμακα 
Clark 4): 87 έλαβαν εισπνεόμενη αδρεναλίνη και, 
ανάλογα με τα συμπτώματα, αντιισταμινικά, κορτικο-
στεροειδή ή εισπνεόμενους β2-διεγέρτες. ΣΟΒΑΡΕΣ 
ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ (Κλίμακα Clark 5): 5 παιδιά, εκ των 
οποίων τα 4 αρχικά έλαβαν εισπνεόμενη και κατόπιν 
ΕΜ αδρεναλίνη. Το πέμπτο παιδί αντιμετωπίστηκε άμε-
σα με ΕΜ αδρεναλίνη, λόγω υπότασης. Από τους 140 
ασθενείς (κατ' οίκον φάσης) επετεύχθη επικοινωνία με 
τους 132 (διάστημα από τη θεραπεία: 2–84 μηνών). Οι 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις ήταν 1 ανά 100 δόσεις. Οι 221 
αντιδράσεις αντιμετωπίστηκαν με εισπνεόμενη αδρενα-
λίνη, οι 6 με αδρεναλίνη IV και άλλα φάρμακα. Οι ασθε-
νείς με επίπεδα ειδικής IgE>100kUA/L και επίτευξη χα-
μηλής δόσης γάλακτος (<5 mL) στην ολοκλήρωση της 
νοσοκομειακής φάσης είχαν περισσότερες αντιδράσεις 
και χρήση εισπνεόμενης αδρεναλίνης. Οι ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις τόσο ενδονοσοκομειακά όσο και στο σπίτι 
ήταν συχνές, αλλά εύκολα αντιμετωπίσιμες. Η εισπνεό-
μενη αδρεναλίνη μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο στην 
αντιμετώπιση των αντιδράσεων του αναπνευστικού.
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of home phase SOTI refer to limited series, with low 
specific IgE levels and a short-term follow-up.9–11

SOTI has been applied at the Burlo Garofolo 
Hospital, Trieste, Italy, since January 2001. The rush 
phase was a hospital based SOTI, with an estimated 10 
day hospitalization period. It was applied to children 
with a positive oral food challenge test for less than a 
single dose of 4 mL or with a history of recent, severe 
reactions occurring within the previous year and re­
quiring emergency room care, and with high specific 
IgE levels (greater than 70 kUA/L). Once the patients 
were released, the protocol was continued at home. 

The aims of this paper are to define during both the 
in-hospital rush phase and home phase of SOTI, the 
incidence and severity of adverse reactions, the pos­
sible risk factors related to the patients and the pro­
tocol, and lastly, the safety and efficacy of nebulized 
epinephrine as a first-line treatment of respiratory re­
actions.

Material and methods

Definition of cases: Children who had a positive dou­
ble blind placebo controlled food challenge (DBPCFC) 
or presented with an objective symptom during the 
course of hospital SOTI were included in the study. 
Children in this latter group were enrolled without 
DBPCFC for any of one or more of the following rea­
sons: a positive open challenge, a history of recent se­
vere reactions requiring emergency room care within 
the previous year, specific IgE level greater than 70 
kUA/L, or refusal of the parents to allow the child to 
undergo a DBPCFC. 

Method of evaluating the RAST classes: The RAST was 
determined through the CAP system from Pharmacia 
and Upjohn AB Diagnostics, Uppsala, Sweden. The 
specific IgE levels were reported as both a mean 
number of RAST specific IgE levels (kUA/L) and as a 
median RAST class because the laboratory did not 
define the value of more than 100 kUA/L in the sixth 
class.

Evaluation of patients: Prior to beginning the hos­
pital phase of SOTI, all patients underwent spirom­
etry. In 2008, a nitric oxide test and a standard ECG 
were also included in the protocol in order to reveal 
possible hidden arrhythmias. During the course of a 
bronchospasm SOTI was delayed and in the case of 
poorly controlled asthma, a treatment with nebulized 
steroids, nebulized beta-2 agonists or oral anti-leuko­

σης της δόσης του αγελαδινού γάλατος (ΑΓ). Τα διαθέ­
σιμα δεδομένα από την παρακολούθηση της κατ' οίκον 
φάσης του SOTI είναι περιορισμένα, με χαμηλά επίπεδα 
ειδικής IgE και μικρό διάστημα παρακολούθησης των 
ασθενών. 9–11

Το SOTI έχει εφαρμοστεί στο νοσοκομείο Burlo 
Galofolo, στην Τεργέστη της Ιταλίας από τον Ιανουάριο 
του 2001. Η ταχεία φάση πραγματοποιήθηκε στο νοσο­
κομείο με μέσο όρο νοσηλείας περίπου δέκα ημέρες. 
Εφαρμόστηκε σε παιδιά με θετική από του στόματος 
τροφική πρόκληση σε μονήρη δόση μικρότερη των 4 mL 
ή με ιστορικό πρόσφατων σοβαρών αντιδράσεων μέσα 
στον τελευταίο χρόνο που χρειάστηκαν παραπομπή σε 
τμήμα επειγόντων περιστατικών και με υψηλά επίπεδα 
ειδικής IgE (>70 kUA/L). Μετά την έξοδό τους από το νο­
σοκομείο το πρωτόκολλο συνεχίστηκε κατ’οίκον. 

Σκοπός του άρθρου είναι να καθορίσει και στις δύο 
φάσεις του SOTI την ύπαρξη και τη βαρύτητα των ανε­
πιθύμητων αντιδράσεων, τους πιθανούς παράγοντες 
κινδύνου που σχετίζονται με τους ασθενείς και το πρω­
τόκολλο, και τέλος την ασφάλεια και την αποτελεσματι­
κότητα της νεφελοποιούμενης επινεφρίνης ως πρώτης 
γραμμής αγωγή έναντι αναπνευστικών αντιδράσεων. 

Υλικό και μέθοδος

Καθορισμός περιστατικών: Τα παιδιά που είχαν θετική 
διπλή-τυφλή placebo-ελεγχόμενη τροφική πρόκληση 
(DBPCFC) ή παρουσίασαν κάποιο αντικειμενικό σύμ­
πτωμα κατά τη διάρκεια της νοσοκομειακής φάσης του 
SOTI συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. Τα παιδιά της τε­
λευταίας κατηγορίας συμπεριλήφθησαν χωρίς DBPCFC 
για οποιονδήποτε από τους παρακάτω λόγους (έναν ή 
και περισσότερους): θετική ανοιχτή πρόκληση, ιστορι­
κό πρόσφατων σοβαρών αντιδράσεων που χρειάστηκε 
θεραπεία σε τμήμα επειγόντων εντός του προηγούμε­
νου χρόνου και επίπεδα ειδικής IgE>70kUA/L, ή άρνηση 
των γονέων να υποβληθεί το παιδί σε DBPCFC. 

Μέθοδος αξιολόγησης των τάξεων των RAST: προσ­
διορίστηκαν με τη μέθοδο CAP από τη Pharmacia και 
Upjhon AB diagnostics, Ουψάλας Σουηδίας. Τα επίπεδα 
της ειδικής IgE καταγράφηκαν τόσο ως μέση τιμή των 
RAST ειδικών IgE επιπέδων (kUA/L) όσο και ως διάμεση 
τάξη RAST, γιατί το εργαστήριο δεν προσδιόριζε τιμές > 
100 kUA/L στην τάξη VI. 

Εκτίμηση ασθενών: πριν την έναρξη της νοσοκομειακής 
φάσης όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε σπιρομέτρηση. 
Το 2008 συμπεριλήφθησαν στο πρωτόκολλο τεστ ΝΟ 
και ΗΚΓ για τη διερεύνηση πιθανών υπολανθάνουσων 
αρρυθμιών. Όταν υπήρχαν επεισόδια βρογχόσπασμου 
το SOTI καθυστερούσε και στην περίπτωση φτωχά ελεγ­
χόμενου άσθματος γινόταν άμεσα έναρξη θεραπείας με 
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triene antagonists (according to the National Asthma 
and Prevention Program Guidelines12) was promptly 
begun. A 24 gauge cannula, inserted following the 
application of anesthetic cream, was kept in place 
during the entire hospitalization period and checked 
each day for patency.

In hospital CM administration protocol: The 10 days 
protocol for CM administration was developed based 
on small initial doses7 (see table 1). The increase in CM 
was regulated according to the patient’s symptoms 
and reactions. The increase was stopped whenever a 
grade four reaction occurred and/or in the case of dif­
fuse severe urticaria. The day after the grade four re­
action, the corresponding daily doses were halved. In 
this way, the dose which provoked the initial reaction 
was re-introduced the following day. For example, a 
child who reacted on day 8 to 7 mL of CM would have 
received on day 9,4 mL, 6 mL and 8 mL respectively. 

While on day 10, the first CM dose was begun at 7 
mL. As a rule, the number and severity of reactions did 
not change the length of admission, but might have 
changed the amount of single CM dose reached at 
discharge (the more severe the reactions, the slower 
the increase and lower the dose of CM at discharge). 
Patients who did not experience any adverse symp­
toms during the first few days of SOTI were given in­
creasing doses of CM until symptoms were provoked. 
In these cases, admission could last less than ten days, 
and the patient was discharged with a higher toler­
ance of CM, resulting in a larger initial dose during the 
home phase. 

Definition and treatment of adverse reactions during 
the hospital phase: Adverse reactions were classified 
according to the Clark scale13 which was modified by 
introducing significant gastric pain as an additional 
reaction. This was defined as abdominal pain lasting 
more than 15 min, interfering with the child’s activi­
ties, forcing the child to remain in bed, and associated 
with an increase in heart rate or pallor. Adverse reac­
tions were treated according to EAACI guidelines.14 
However, nebulized epinephrine was introduced as 
a first-line treatment for respiratory reactions. Acute 
gastric pain was managed with oral beclomethasone 
(400 mcg), while oral cromolyn (250 mg) was admin­
istered 30 min before each CM dose as prophylaxis 
for recurrent gastric pain episodes. EAACI guidelines 
were further modified by discouraging the use of 
oral or intravenous (IV) steroids unless strictly neces­
sary, due to the possible masquerading effect on the 

νεφελοποιημένα κορτικοστεροειδή, β2-διεγέρτες με νε­
φελοποίηση και από του στόματος αντιλευκοτριενικούς 
ανταγωνιστές (σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγί­
ες του εθνικού προγράμματος πρόληψης άσθματος12). 
Μετά από επάλειψη με αναισθητική κρέμα γινόταν εισα­
γωγή ενδοφλέβιου καθετήρα για όλη τη διάρκεια νοση­
λείας, η βατότητα του οποίου ελεγχόταν καθημερινά. 

Πρωτόκολλο ενδονοσοκομειακής χορήγησης ΑΓ: το δεκα­
ήμερο πρωτόκολλο χορήγησης ΑΓ βασίστηκε σε μικρές 
αρχικές δόσεις7 (βλ. πίνακα 1). Η αύξηση της δόσης ρυθ­
μίστηκε σύμφωνα με τα συμπτώματα και τις αντιδράσεις 
των ασθενών. Έγινε διακοπή στην αύξησης της δόσης 
κάθε φορά που υπήρχε αντίδραση τάξης ΙV και/ή σε πε­
ρίπτωση εκτεταμένης σοβαρής κνίδωσης. Την επόμενη 
μέρα της αντίδρασης τύπου IV οι αντίστοιχες ημερήσιες 
δόσεις υποδιπλασιάστηκαν. Με αυτόν τον τρόπο η δόση 
που προκάλεσε την αρχική αντίδραση επαναχορηγείτο 
μία ημέρα μετά. Για παράδειγμα, ένα παιδί που αντέδρα­
σε την όγδοη μέρα στα 7 mL ΑΓ θα λάμβανε την ένατη 
ημέρα 4, 6 και 8 mL αντίστοιχα. Ενώ τη δέκατη ημέρα 
θα ξεκινούσε από τα 7 mL. Ως κανόνας ο αριθμός και η 
βαρύτητα των αντιδράσεων δεν άλλαξαν τη διάρκεια 
της χορήγησης αλλά μπορεί να άλλαζαν την ποσότητα 
της μονήρους δόσης ΑΓ κατά την έξοδο από το νοσοκο­
μείο (όσο πιο σοβαρές οι αντιδράσεις τόσο χαμηλότερη 
η αύξηση των δόσεων καθώς και η δόση εξόδου). Στους 
ασθενείς που δεν είχαν ανεπιθύμητες αντιδράσεις κατά 
τη διάρκεια των πρώτων λίγων ημερών του SOTI χορη­
γήθηκαν αυξανόμενες δόσεις ΑΓ μέχρι να προκληθούν 
συμπτώματα. Σε αυτές τις περιπτώσεις η χορήγηση διαρ­
κούσε λιγότερο από δέκα μέρες και οι ασθενείς έπαιρναν 
εξιτήριο με υψηλότερη ανοχή στο ΑΓ με αποτέλεσμα με­
γαλύτερη αρχική δόση κατά την οικιακή φάση. 

Καθορισμός και θεραπεία των ανεπιθύμητων αντιδρά-
σεων κατά τη διάρκεια της ενδονοσοκομειακής φάσης: 
Oι ανεπιθύμητες αντιδράσεις ταξινομήθηκαν σύμφω­
να με την κλίμακα Clark13 η οποία τροποποιήθηκε με 
την εισαγωγή του έντονου κοιλιακού άλγους ως επι­
πρόσθετη αντίδραση. Αυτό ορίστηκε ως κοιλιακό άλ­
γος διάρκειας μεγαλύτερης από 15 min, με επίδραση 
στις δραστηριότητες του παιδιού, αναγκάζοντάς το 
να παραμείνει κλινήρες, και συσχετιζόμενο με αυξη­
μένες καρδιακές σφύξεις ή ωχρότητα. Οι ανεπιθύμη­
τες αντιδράσεις αντιμετωπίστηκαν σύμφωνα με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του EAACI.14 Παρόλ’ αυτά, 
προστέθηκε στις οδηγίες νεφελοποιημένη επινεφρί­
νη ως πρώτης γραμμής θεραπεία στις αναπνευστικές 
αντιδράσεις. Το οξύ επιγάστριο άλγος αντιμετωπιζό­
ταν με από του στόματος μπεκλομεθαζόνη (400 mcg) 
ενώ από του στόματος χρωμολίνη (250 mg) χορηγού­
νταν 30 min πριν από κάθε δόση ΑΓ ως προφύλαξη για 
υποτροπιάζοντα επεισόδια επιγάστριου άλγους. Οι 
κατευθυντήριες οδηγίες του EAACI τροποποιήθηκαν 



SPECIFIC ORAL TOLERANCE INDUCTION (SOTI)	 29

reactions in the following days. Epinephrine was the 
only drug administered via intramuscular (IM) injec­
tion. During the home phase, the use of steroids was 
recommended for class four reactions without a com­
plete resolution after nebulized epinephrine. 

Administration of nebulized epinephrine: Nebulized 
epinephrine was administered using a nebulizer 
(Nebula® Markos, Italy) at a dose of 0.1 mg/kg (maxi­
mum dose 3 mg) and was initially diluted in either 3 
mL of standard saline solution or in 800 mcg of be­
clomethasone. Since 2008, the protocol has been 
modified and nebulized epinephrine is always diluted 
in beclomethasone, since it enhances the local anti-
inflammatory effect. Beginning in 2006, nebulized 
epinephrine was repeated after an interval of 15 to 20 
min (a maximum of two times), in cases where the ini­
tial nebulization did not resolve the symptoms. In ad­
dition to epinephrine, the other drugs used to man­
age the reactions were nebulized beta-2 agonists, oral 
antihistamines, and nebulized or oral corticosteroids. 

Analysis of adverse reactions: Reactions were classi­
fied as mild (Clark scale 1–3), moderate (Clark scale 4) 
or severe (Clark scale 5). Oral itching and mild gastric 
pain (lasting less than 15 min) were considered slight 
adverse reactions. However, since they were so com­
mon and difficult to evaluate objectively, they were 
not included in the analysis. 

The following characteristics were considered: The 
amount of CM triggering a reaction, the symptoms, 
the interval between CM administration and a reac­
tion, the treatments required, the interval of the reso­
lution of symptoms (in relation to onset of symptoms 
and onset of treatment), and the vital parameters 
(heart rate, blood pressure, peripheral oxygen satu­
ration rate) before and after the treatment with neb­
ulized epinephrine. 

Collection of in hospital phase data: All data regard­
ing the reactions during the hospital phase were sys­
tematically recorded on the patients’ medical records. 
Continuous data was reported as mean and SD or as 
median and interquartile range. Categorical data was 
reported as number and percentage. 

Home CM increase: Each patient was discharged with 
written instructions on how to gradually increase the 
dose of CM. The increase in CM was flexible and could 
be adapted to the patient’s tolerance and symptoms 
by slowing down the rate of increase or keeping it a 
fixed dose for weeks or even months at a time, in the 
case of recurring symptoms.

περαιτέρω με την αποτροπή χρήσης από του στόμα­
τος ή ενδοφλεβίως κορτικοστεροειδών, εκτός και αν 
ήταν απολύτως αναγκαίο, λόγω πιθανού φαινομένου 
συγκάλυψης αντιδράσεων στις επόμενες μέρες. Η 
επινεφρίνη ήταν το μόνο φάρμακο που χορηγήθηκε 
ενδομυϊκά (ΕΜ). Κατά τη διάρκεια της οικιακής φάσης 
η χρήση κορτικοστεροειδών, συνεστήθη για τάξης IV 
αντιδράσεις που δεν υφίονταν μετά τη χρήση νεφελο­
ποιημένης επινεφρίνης.

Χορήγηση νεφελοποιημένης επινεφρίνης: H νεφελοποι­
ημένη επινεφρίνη χορηγείτο με τη χρήση νεφελοποιητή 
(Νebula® Markos, Italy) στη δόση του 0,1 mg/kg (μέγιστη 
δόση 3 mg) και αρχικά χορηγείτο είτε σε 3 mL φυσιολογι­
κού ορού είτε σε 800 μg μπεκλομεθαζόνης. Από το 2008 
το πρωτόκολλο τροποποιήθηκε και η νεφελοποιημένη 
επινεφρίνη διαλύεται πάντα σε μπεκλομεθαζόνη, κα­
θώς έτσι ενισχύεται η τοπική αντιφλεγμονώδης δράση. 
Ξεκινώντας από το 2006 η νεφελοποιημένη επινεφρίνη 
επαναλαμβανόταν μετά από μεσοδιάστημα 15–20 min 
(μέγιστος αριθμός δόσεων ήταν οι δύο φορές), σε πε­
ριπτώσεις που η αρχική νεφελοποίηση δεν έλυε τα συμ­
πτώματα. Επιπρόσθετα στην επινεφρίνη, τα άλλα φάρ­
μακα που χρησιμοποιήθηκαν για την αντιμετώπιση των 
αντιδράσεων ήταν νεφελοποιημένοι β2-διεγέρτες, από 
του στόματος αντιισταμινικά και νεφελοποιημένα ή από 
του στόματος κορτικοστεροειδή. 

Ανάλυση ανεπιθύμητων αντιδράσεων: Oι αντιδράσεις 
ταξινομήθηκαν ως ήπιες (κλίμακα Clark 1–3), μέτριες (κλί­
μακα Clark 4) ή σοβαρές (κλίμακα Clark 5). Στοματικός 
κνησμός και ήπιο επιγάστριο άλγος (διάρκειας μικρότε­
ρης των 15 min) θεωρήθηκαν ήπιες ανεπιθύμητες αντι­
δράσεις. Παρόλ'αυτα επειδή ήταν κοινές και δύσκολο να 
εκτιμηθούν αντικειμενικά, δεν συμπεριελήφθησαν στην 
ανάλυση. Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά λήφθηκαν υπό­
ψη: η ποσότητα του ΑΓ που προκάλεσε την αντίδραση, 
τα συμπτώματα, το διάστημα μεταξύ χορήγησης ΑΓ και 
αντίδρασης, η απαιτούμενη θεραπεία, το διάστημα της 
λύσης των συμπτωμάτων (σε σχέση με την έναρξη των 
συμπτωμάτων και την έναρξη της θεραπείας) και τις ζω­
τικές παραμέτρους (καρδιακή συχνότητα, αρτηριακή πί­
εση, κορεσμός περιφερικού οξυγόνου) πριν και μετά τη 
χορήγηση θεραπείας με νεφελοποιημένη επινεφρίνη. 

Συλλογή δεδομένων ενδονοσοκομειακής φάσης: Όλα 
τα δεδομένα που αφορούσαν στις αντιδράσεις κατά 
τη διάρκεια της ενδονοσοκομειακής φάσης καταγρά­
φηκαν συστηματικά στους ιατρικούς φακέλους των 
ασθενών. Τα συνεχή δεδομένα καταγράφηκαν ως μέση 
τιμή και σταθερά απόκλισης ή ως διάμεση τιμή και διά­
στημα εμπιστοσύνης. Κατηγοριοποιημένα δεδομένα 
καταγράφηκαν ως αριθμός και ποσοστό. 

Αύξηση ΑΓ κατ’ οίκον: Κάθε ασθενής πήρε γραπτές οδη­
γίες για τον τρόπο σταδιακής αύξησης της δόσης του ΑΓ. 
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Patients discharged with a single dose of more than 
15 mL were instructed to increase by 2 mL every 2 or 3 
days until they reached 60 mL, then 5 mL every 2 or 3 
days up to a single maximum dose of 250 mL. Patients 
discharged with less than 15 mL and more than 5 mL 
were instructed to increase the dose by 1 mL every 
5 to 7 days up to 30 mL, and to continue as above. 
Patients discharged with a dose of less than 5 mL were 
advised to increase the dose by 0.5 mL every 7 to 10 
days. Sublingual SOTI was recommended to children 
who were discharged with a tolerance of less than 2 
mL of CM. From 2001 to 2004, the home phase of CM 
administration consisted of two daily doses. However, 
as of 2004, the daily double dose was reduced to one 
dose in order to simplify the protocol, thus improving 
the families’ quality of life. An equivalency table out­
lining the conversion of CM to cheese and yogurt was 
provided for the patients, in order to give them the 
possibility to vary their diet (see table 2). 

General recommendations for home CM assumption: 
parents were told to keep the child under observa­
tion for 3 hours following the ingestion of CM and to 
avoid physical activity during this 3 hour period. In 
case of a respiratory infection, they were instructed 
to decrease the dose of CM by 30% and in the case 
of gastroenteritis or asthma by 50%, until a complete 
resolution of the symptoms was seen. In the case of 
fever, parents were told to suspend the CM dose for 
that day. Once the symptoms resolved, they were free 
to slowly increase the daily dose over a seven days pe­
riod until reaching the previous maximum tolerated 
dose. Patients were instructed to avoid using straws 
(possible nebulization effect), to skip a dose in the 
case of tooth extraction or cuts on the tongue, and 
to avoid hot showers in the two hours following CM 
administration. 

Patients who experienced significant repeated pha­
ryngeal itching or gastric pain were advised to dilute 
the CM in a substantial amount of fruit juice or soy 
milk.

Instructions for parents in the treatment of adverse 
reactions: At the time of discharge parents received 
oral and written instructions on how to deal with the 
various reactions associated with the home phase of 
SOTI. They were trained in how to properly administer 
the automatic epinephrine injector, and how to use 
the nebulizer with epinephrine or beta-2 agonists. 
Parents were given a list of e-mail (for non-urgent 
communications) and phone contacts (for urgent 

Η αύξηση του ΑΓ ήταν ευέλικτη και προσαρμοζόμενη 
ανάλογα με την ανοχή και τα συμπτώματα των ασθενών 
ελαττώνοντας τη συχνότητα αύξησης ή διατηρώντας μία 
σταθερή δόση για βδομάδες ή και μήνες κατά περίπτωση, 
σε περιστατικά με υποτροπιάζοντα συμπτώματα. 

Ασθενείς που πήραν εξιτήριο με μονήρη δόση μεγα­
λύτερη των 15 mL είχαν οδηγίες να αυξάνουν κατά δύο 
mL κάθε δύο ή τρεις μέρες μέχρι να φτάσουν τα 60 mL, 
μετά κατά 5 mL κάθε δύο ή τρεις μέρες έως τη μονήρη 
μέγιστη δόση των 250 mL. Ασθενείς που πήραν εξιτήριο 
με δόση μικρότερη των 15 mL και μεγαλύτερη των 5 mL 
είχαν οδηγίες να αυξάνουν τη δόση κατά 1 mL κάθε πέ­
ντε με εφτά μέρες έως τα 30 mL και μετά να συνεχίσουν 
όπως περιγράφηκε παραπάνω. Ασθενείς που πήραν εξι­
τήριο με δόση μικρότερη των 5 mL συμβουλεύτηκαν να 
αυξάνουν τη δόση κατά 0,5 mL κάθε εφτά με δέκα μέ­
ρες. Υπογλώσσιο SOTI συνεστήθη σε παιδιά που πήραν 
εξιτήριο με ανοχή στο ΑΓ μικρότερη των 2 mL. Από το 
2001 έως 2004, η κατ’ οίκον φάση χορήγησης ΑΓ αποτε­
λούνταν από δύο ημερήσιες δόσεις. Παρόλ' αυτα από το 
2004 η ημερήσια διπλή δόση ελαττώθηκε στη μία προ­
κειμένου να απλοποιηθεί το πρωτόκολλο, βελτιώνοντας 
έτσι την ποιότητα ζωής των οικογενειών. Ένας πίνακας 
ισοδυναμίας που δηλώνει τη μετατροπή του ΑΓ σε τυρί 
ή γιαούρτι δόθηκε στους ασθενείς προκειμένου να έχουν 
τη δυνατότητα ποικιλίας στη διατροφή τους (βλ. πίν. 2).

Γενικές συστάσεις για την κατ’ οίκον κατανάλωση ΑΓ: 
Δόθηκαν οδηγίες στους γονείς για τρίωρη παρακολού­
θηση των παιδιών μετά την κατανάλωση ΑΓ και αποφυ­
γή φυσικής δραστηριότητας κατά το διάστημα αυτό. Σε 
περίπτωση λοίμωξης αναπνευστικού είχαν οδηγίες να 
ελαττώσουν τη δόση του ΑΓ κατά 30% και σε περίπτω­
ση γαστρεντερίτιδας ή κρίσης άσθματος κατά 50%, μέχρι 
την πλήρη λύση των συμπτωμάτων. Σε περίπτωση εμπυ­
ρέτου να παρακάμψουν τη δόση του ΑΓ για εκείνη την 
ημέρα. Όταν λύονταν τα συμπτώματα, ήταν ελεύθεροι να 
αυξήσουν αργά την ημερήσια δόση για μία περίοδο επτά 
ημερών μέχρι να φτάσουν την προηγούμενη μέγιστη 
ανεκτή δόση. Επίσης συνεστήθη να μη χρησιμοποιούν 
καλαμάκια (πιθανό φαινόμενο νεφελοποίησης), να πα­
ραβλέψουν μία δόση σε περίπτωση εξαγωγής οδόντος ή 
ύπαρξης αμυχών στη γλώσσα και να αποφύγουν τα ζεστά 
μπάνια τις επόμενες δύο ώρες της χορήγησης. 

Ασθενείς με αξιοσημείωτο κνησμό φάρυγγα ή κοιλια­
κό άλγος είχαν ως οδηγία να διαλύουν το ΑΓ σε επαρκή 
ποσότητα από χυμό φρούτου ή γάλα σόγιας. 

Οδηγίες προς τους γονείς για τη θεραπεία των ανεπιθύμη-
των αντιδράσεων: Kατά το εξιτήριο οι γονείς έλαβαν προ­
φορικές και γραπτές οδηγίες για τον τρόπο αντιμετώπισης 
των ποικίλων αντιδράσεων που σχετίζονται με την κατ’ 
οίκον φάση του SOTΙ. Εκπαιδεύτηκαν στην τεχνική της 
ορθής χορήγησης αυτοενιέμενης επινεφρίνης και στον 
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communications) and encouraged to call with ques­
tions or misgivings.

Documentation of in-home reactions: Parents were 
asked to record the reactions occurring during the 
home phase of SOTI. Reactions were divided into 
three categories: cutaneous, gastrointestinal and res­
piratory. Mild and transient gastric pain (lasting less 
than 15 min) and oral itching were considered to be 
insignificant reactions and parents were not asked to 
report them, unless they were repeated and disturbed 
the child. 

Hospital readmission: Patients who, for whatever 
reason, stopped the normal CM increase and were 
still on fixed low doses after 6 to 9 months of home 
phase SOTI, were offered a three day readmission to 
the hospital in order to attempt a faster and safer CM 
dose increase in a controlled setting.

Specific IgE trend: Patients were encouraged to have 
yearly blood tests in order to document the specific 
IgE trends. Specific IgE were measured in all cases of 
readmission.

Collection of data and definition of results: From the 
beginning of the study, all the data regarding the re­
actions reported by parents during the home phase 
were recorded. Starting in 2008, in order to complete 
the data, parents were contacted by either phone or 
e-mail. The type and number of reactions, the quan­
tity of CM, the possible triggers provoking the reac­
tions, Emergency Department admissions and hos­
pital readmissions in order to increase the CM dose, 
were all reported. Continuous data was reported as 
mean and SD or minimum and maximum. Categorical 
data was reported numerically or as a percentage. 

Statistical analysis of data: Includes Mann-Whitney 
U test for mean comparison between two groups, a 
median test for assessing the difference in the me­
dian between the two groups; Fischer exact test for 
categorical data. All analysis were performed using 
Stata 9 software.

Results
Part 1: In hospital phase

The study involved 209 patients with history of 
severe CM allergy who presented to the Pediatric 
Department of the “Burlo Garofolo” hospital, between 
January 2001 and December 2008. Of the 209 patients, 
17 were excluded due to the absence of objective re­
actions. Two of these patients eventually experienced 

τρόπο χρήσης του νεφελοποιητή με επινεφρίνη ή β2-διε­
γέρτη. Στους γονείς δόθηκαν μία λίστα από ηλεκτρονικές 
διευθύνσεις (για μη επείγουσα επικοινωνία) και αριθμοί 
τηλεφώνων (για επείγουσα επικοινωνία) και τους ενθάρ­
ρυναν να επικοινωνούν για ερωτήσεις ή επιφυλάξεις. 

Καταγραφή κατ’ οίκον αντιδράσεων: Zητήθηκε από τους 
γονείς να καταγράψουν τις αντιδράσεις που εμφανίστη­
καν στην κατ’ οίκον φάση του SOTI. Οι αντιδράσεις χωρί­
στηκαν σε τρεις κατηγορίες: δερματικές, γαστρεντερικές 
και αναπνευστικές. Το ήπιο και παροδικό κοιλιακό άλγος 
(διάρκειας μικρότερης των 15 min) και ο στοματικός κνη­
σμός θεωρήθηκαν άνευ σημασίας αντιδράσεις και στους 
γονείς ζητήθηκε να μην τις καταγράψουν εκτός και αν 
ήταν επαναλαμβανόμενες και ενοχλούσαν το παιδί. 

Νοσοκομειακή επανεισαγωγή: Στους ασθενείς που για 
οποιονδήποτε λόγο σταμάτησαν τη συνήθη αύξηση ΑΓ 
και παρέμεναν σε σταθερά χαμηλές δόσεις μετά από 
έξι με εννιά μήνες της κατ’ οίκον φάσης SOTI, δόθηκε 
η δυνατότητα επανεισαγωγής για τριήμερη νοσηλεία 
προκειμένου να επιχειρηθεί ταχύτερη και ασφαλέστε­
ρη αύξηση δόσης ΑΓ σε ελεγχόμενο περιβάλλον. 

Πορεία ειδικής ΙgE: Προτροπή των ασθενών για ετήσιο 
αιματολογικό έλεγχο, προκειμένου να ελεγχθεί η πο­
ρεία της ειδικής IgE. Η ειδική ΙgE μετρήθηκε σε όλες τις 
περιπτώσεις επανεισαγωγής. 

Συλλογή δεδομένων και προσδιορισμός αποτελεσμά-
των: Από την αρχή της μελέτης έγινε καταγραφή όλων 
των δεδομένων που αφορούσαν σε αναφερόμενες 
αντιδράσεις από τους γονείς κατά τη διάρκεια της κατ’ 
οίκον φάσης. Ξεκινώντας από το 2008, για να συμπλη­
ρωθούν τα δεδομένα έγινε τηλεφωνική ή μέσω ηλεκ­
τρονικού ταχυδρομείου επικοινωνία με τους γονείς. 
Καταγράφηκαν ο τύπος και ο αριθμός των αντιδράσε­
ων, η ποσότητα του ΑΓ, οι πιθανοί εκλυτικοί παράγοντες 
της αντίδρασης, η παραπομπή σε τμήμα επειγόντων 
και η επανεισαγωγή σε νοσοκομείο προκειμένου να αυ­
ξηθεί η δόση ΑΓ. Τα συνεχή δεδομένα καταγράφηκαν 
ως μέση τιμή και σταθερά απόκλισης με ελάχιστη και 
μέγιστη τιμή. Τα κατηγοριοποιημένα δεδομένα κατα­
γράφηκαν αριθμητικά ή ως ποσοστό. 

Στατιστική ανάλυση δεδομένων: Περιλαμβάνει Mann- 
Whitney U test για τη σύγκριση μέσων τιμών μεταξύ 
δύο ομάδων, διάμεσο τεστ για την εκτίμηση των διά­
μεσων τιμών μεταξύ δύο ομάδων. Fischer exact test για 
τα κατηγοριοποιημένα δεδομένα. Όλες οι αναλύσεις 
έγιναν με τη χρήση Stata 9 λογισμικού. 

Aποτελέσματα
Μέρος 1: Ενδονοσοκομειακή φάση

Η μελέτη συμπεριλάμβανε 209 ασθενείς με ιστορικό 
σοβαρής αλλεργίας στο ΑΓ που προσήλθαν στο παιδια­
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clinically significant reactions during the home phase 
of SOTI with higher CM doses, but were not included 
in the analysis. The remaining 192 patients presented 
with the following reactions during hospitalization:

Mild reactions (Clark scale 1 to 3): 161 reactions in 100 
children treated with oral antihistamines or oral beta­
methasone (in some cases depending on the gravity 
and type of reaction, treatment was not given).

Moderate reactions (Clark scale 4): 139 reactions in 87 
children who were given nebulized epinephrine as a 
first line treatment, in some cases followed by oral an­
tihistamines, corticosteroids (nebulized beclometha­
sone or IV methylprednisolone) or nebulized beta 2 
agonists. 

Severe reactions (Clark scale 5): Five reactions in 5 
children treated with IM epinephrine. Four out of the 
five patients received nebulized epinephrine once, 
before the IM injection. Two out of five had already 
presented with reactions requiring nebulized epine­
phrine.

For every group common variables were consid­
ered:

• �Amount of CM eliciting a reaction, time of onset 
and the time required for the resolution of the 
symptoms, length of admission, and CM amount at 
discharge (see table 3). 

• �Symptoms and treatments required.

• �Vital parameters before and after nebulized epine­
phrine in moderate and severe reactions.

• �Time required for the resolution of symptoms after 
epinephrine inhalation. 

Since 2006, the option of applying a second epine­
phrine nebulization was introduced in the protocol in 
cases where there was not a satisfactory resolution of 
symptoms. The IM epinephrine use in the period be­
tween 2001 to 2006 was compared with the IM epine­
phrine use in the period between 2006 to 2008. From 
2001 to 2006, IM epinephrine was used five times in 
83 SOTI procedures. However, after 2006, it was not 
used once in any of the 126 SOTI procedures. Since 
2006, 6 children have been treated with two consecu­
tive epinephrine nebulizations and one child with 
three nebulizations (after 15 to 20 min).

Part 2: Home phase 

Since 2008, 140 patients have been contacted, 8 pa­
tients were inaccessible (due to changed address or 

τρικό τμήμα του νοσοκομείου "Burlo Garofolo" μεταξύ 
Ιανουαρίου 2001 και Δεκεμβρίου 2008. Από τους 209 
ασθενείς, οι 17 αποκλείστηκαν λόγω απουσίας αντικει­
μενικών συμπτωμάτων. Δύο από αυτούς τελικά είχαν 
κλινικά σημαντικές αντιδράσεις κατά την κατ’ οίκον 
φάση του SOTI με υψηλές δόσεις ΑΓ, αλλά δεν συμπε­
ριλήφθησαν στην ανάλυση. Οι υπόλοιποι 192 ασθενείς 
εμφάνισαν τις ακόλουθες αντιδράσεις κατά τη διάρκεια 
της νοσηλείας: 

Ήπιες αντιδράσεις (κλίμακα Clark 1–3): 161 αντιδράσεις 
σε 100 παιδιά που αντιμετωπίστηκαν με από του στό­
ματος αντιισταμινικά ή από του στόματος βηταμεθαζό­
νη (σε μερικές περιπτώσεις, ανάλογα με τη βαρύτητα 
και τον τύπο της αντίδρασης, δεν δόθηκε θεραπεία). 

Μέτριες αντιδράσεις (κλίμακα Clark 4): 139 αντιδράσεις 
σε 87 παιδιά στα οποία χορηγήθηκε νεφελοποιούμενη 
επινεφρίνη ως θεραπεία πρώτης γραμμής, που σε ορι­
σμένες περιπτώσεις ακολούθησε η από του στόματος 
χορήγηση αντιισταμινικών, κορτικοστεροειδών (νε­
φελοποιημένη μπεκλομεθαζόνη ή ενδοφλέβια μεθυλ­
πρεδνιζολόνη) ή νεφελοποιημένοι β2-διεγέρτες. 

Σοβαρές αντιδράσεις (κλίμακα Clark 5): Πέντε αντι­
δράσεις σε 5 παιδιά που αντιμετωπίστηκαν με ΕΜ χο­
ρήγηση επινεφρίνης. Τέσσερεις από τους 5 ασθενείς 
έλαβαν νεφελοποιημένη επινεφρίνη μία φορά πριν 
την ΕΜ ένεση. 2 από τους 5 είχαν ήδη εμφανίσει αντι­
δράσεις που απαιτούσαν τη χορήγηση νεφελοποιημέ­
νης επινεφρίνης. 

Για κάθε ομάδα ελήφθησαν κοινές μεταβλητές:

• �Ποσότητα ΑΓ που εκλύει την αντίδραση, χρόνος 
έναρξης και χρόνος που απαιτείτο για τη λύση των 
συμπτωμάτων, διάρκεια νοσηλείας και ποσότητα ΑΓ 
κατά το εξιτήριο (βλ. πίνακα 3). 

• �Συμπτώματα και απαιτούμενη θεραπευτική αγωγή.

• �Ζωτικές παράμετροι πριν και μετά τη χορήγηση νε­
φελοποιημένης επινεφρίνης σε μέτριες και σοβαρές 
αντιδράσεις. 

• �Απαιτούμενος χρόνος για τη λύση των συμπτωμάτων 
μετά την εισπνεόμενη επινεφρίνη. 

Από το 2006 εισήχθη στο πρωτόκολλο η επιλογή της 
εφαρμογής νεφελοποιημένης επινεφρίνης για 2η φο­
ρά σε περιπτώσεις που η λύση των συμπτωμάτων δεν 
ήταν ικανοποιητική. Η χρήση της ΕΜ επινεφρίνης κατά 
την περίοδο 2001 με 2006 συγκρίθηκε με την αντίστοι­
χη της περιόδου του 2006 με 2008. Από το 2001 έως το 
2006 έγινε 5 φορές χρήση ΕΜ επινεφρίνης σε 83 διαδι­
κασίες SOTI. Ωστόσο, μετά το 2006 δεν χρησιμοποιήθη­
κε σε καμία από τις 126 διαδικασίες SOTI. Από το 2006 
σε 6 παιδιά χορηγήθηκε θεραπεία με 2 συνεχόμενες νε­
φελοποιήσεις επινεφρίνης και 1 παιδί με 3 νεφελοποιή­
σεις (ανά 10–20 min). 
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phone number), while the others are still to be con­
tacted. Patients were contacted beginning with those 
discharged in 2001.

Table 4 outlines the mean age, male prevalence, 
mean length of follow up, cause of the initial elimina­
tion diet, CM RAST levels pre-SOTI and at follow-up, 
number of patients with asthma/viral wheezing pre-
SOTI and at follow-up, and CM dose reached at dis­
charge and at follow-up. 

The total number of doses (calculating the daily 
double dose in the first three years) was 89,853; the 
total number of reported reactions was 891. 

Number of reactions for each patient: Of the 132 pa­
tients, 48 (36.3%) had no significant reactions (except 
for oral itching and mild, transient gastric pain that 
were not recorded), 39 (29.5%) had from one to five 
reactions, 31 (23.5%) from five to 15 reactions, and 14 
(10.7%) had more than 15 reactions. 

Percentage of reactions: Out of 891 reactions, 47.7% 
involved the respiratory tract, 28.8% the gastrointesti­
nal tract and 23.5% were cutaneous. 

Factors triggering reactions: Of the 891 reactions, 
28.5% were attributed to unknown causes, 27.4% 
were caused by an increase in the CM dose, 21.9% 
were due to physical activity, 17.8% were caused by 
simultaneous infection (especially upper respiratory 
tract infection), and 4.4% were due to various reasons 
[antihistamine treatment withdrawal, pollen season 
in allergic patients, continuous use of dairy products 
instead of CM, drinking with a straw (2 patients), hot 
showers, cuts on the tongue (1 patient), and vomiting 
due to car sickness resulting in nasal inhalation (1 pa­
tient)].

Late onset reactions: Out of 132 patients, 8 experi­
enced allergic reactions after more than three hours 
from CM assumption. Six of these reactions occurred 
after eating cheese (delayed intestinal absorption 
could be the likely cause). All were characterized by 
diffuse urticaria with associated coughing and in two 
cases, mild wheezing. All the reactions were moder­
ate and none required IM epinephrine. 

Treatments used: Five patients (with a total of 6 reac­
tions) were given IM epinephrine, 28 (with a total of 
221 reactions) were given nebulized epinephrine, 30 
(with a total of 240 reactions) were given nebulized 
beclomethasone, 24 (with a total of 295 reactions) 
were given nebulized beta-2 agonist, 24 (with a total 
of 234 reactions) were given oral betamethasone, 17 

Μέρος 2: Κατ’ οίκον φάση 

Από το 2008 έγινε επικοινωνία με 140 ασθενείς, με 8 
δεν ήταν εφικτό (λόγω αλλαγής διεύθυνσης ή αριθμού 
τηλεφώνου), ενώ εκκρεμεί επικοινωνία με τους υπόλοι­
πους. Η επικοινωνία ξεκίνησε με αυτούς που πήραν εξι­
τήριο το 2001. 

Στον πίνακα 4 φαίνεται η μέση ηλικία, η άρρεν επι­
κράτηση, η μέση διάρκεια της παρακολούθησης, η αι­
τία της αρχικής δίαιτας αποκλεισμού, τα επίπεδα RAST 
του ΑΓ πριν το SOTI και κατά την περίοδο παρακολού­
θησης, ο αριθμός των ασθενών με άσθμα/ιογενή συ­
ριγμό πριν το SOTI και κατά την περίοδο παρακολού­
θησης, και η δόση του ΑΓ κατά το εξιτήριο και κατά την 
παρακολούθηση. 

Ο συνολικός αριθμός των δόσεων (υπολογίζοντας τη 
διπλή ημερήσια δόση στα πρώτα 3 χρόνια) ήταν 89. 853. 
Ο συνολικός αριθμός των αντιδράσεων ήταν 891. 

Αριθμός των αντιδράσεων για κάθε ασθενή: από τους 
132 ασθενείς 48 (36,3%) δεν είχαν σημαντικές αντιδρά­
σεις (εκτός από στοματικό κνησμό και ήπιο παροδικό 
κοιλιακό άλγος τα οποία δεν καταγράφηκαν), 39 (29,5%) 
είχαν από 1 έως 5 αντιδράσεις και 14 (10,7%) είχαν πε­
ρισσότερες από 15 αντιδράσεις. 

Ποσοστά αντιδράσεων: Από τις 891 αντιδράσεις, 47,7% 
αφορούσαν στην αναπνευστική οδό, 28,8% το γαστρε­
ντερικό σωλήνα και 23,5% ήταν δερματικές. 

Εκλυτικοί παράγοντες αντίδρασης: Από τις 891 αντι­
δράσεις το 28,5% αποδόθηκε σε άγνωστα αίτια, 27,4% 
προκλήθηκε από την αύξηση της δόσης του ΑΓ, 21,9% 
οφειλόταν σε αθλητικές δραστηριότητες, 17,8% προ­
κλήθηκε από συνυπάρχουσα λοίμωξη (ιδίως από λοί­
μωξη του ανώτερου αναπνευστικού) και 4,4% λόγω 
ποικίλων αιτίων: απόσυρση αντιισταμινικής θεραπείας, 
περίοδος γυρεοφορίας για τους αλλεργικούς ασθενείς, 
συνεχόμενη χρήση γαλακτοκομικών προϊόντων αντί 
του ΑΓ, πόση του ΑΓ με καλαμάκι (2 ασθενείς), θερμά 
μπάνια, λύση της συνέχειας του βλεννογόνου της γλώσ­
σας (1 ασθενής), ο έμετος λόγω ναυτίας που οδήγησε 
σε ρινική εισπνοή (1 ασθενής). 

Αντιδράσεις βραδείας έναρξης: Από τους 132 ασθενείς, 
8 εμφάνισαν αλλεργική αντίδραση μετά από διάστημα 
μεγαλύτερο των 3 ωρών από την κατανάλωση ΑΓ. 6 από 
τις αντιδράσεις αυτές συνέβησαν μετά τη βρώση τυριού 
(πιθανό αίτιο μπορεί να ήταν η καθυστερημένη εντερική 
απορρόφησή του). Όλες οι αντιδράσεις χαρακτηρίζο­
νταν από εκτεταμένη κνίδωση με συνοδό βήχα και σε 2 
περιπτώσεις με ήπιο συριγμό. Όλες οι αντιδράσεις ήταν 
μέτριες και σε καμία δεν χρειάστηκε ΕΜ χορήγηση επι­
νεφρίνης. 

Θεραπεία που χρησιμοποιήθηκε: Σε 5 ασθενείς (με 
σύνολο 6 αντιδράσεων) χορηγήθηκε ενδομυϊκά επινε­
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(with a total of 92 reactions) were given oral beclom­
ethasone, and 21 (with a total of 294 reactions) were 
given oral antihistamines.

IM epinephrine treatment: IM epinephrine was re­
quired on six occasions by five out of 132 patients. Of 
the five patients, four had a class 6 RAST (one had a 
class 4) and a history of asthma was present in three 
of the five. Four of the episodes were treated with IM 
epinephrine as a first-line treatment; two were treat­
ed after receiving treatment at home. 

Temporary stops in CM intake: Five patients had to 
suspend CM intake for few days (minimum 3, maxi­
mum 8 days) due to interfering illnesses (two had 
gastroenteritis with dehydration, one contracted 
Kawasaki disease, one developed appendicitis, and 
the last was involved in a car crash and sustained 
significant injuries). All restarted uneventfully with a 
lower dose (10% to 20% of the previously tolerated 
one). 

Local Emergency Department admissions: Fifteen 
out of 132 patients required 17 admissions to their lo­
cal Emergency Department (one patient was admit­
ted three times) due to the severity of the reactions. 
Twelve out of 15 patents were admitted despite re­
ceiving treatment at home, two were treated with IM 
epinephrine. None were admitted to the intensive 
care unit.

Readmissions to Burlo Garofolo hospital: Out of 132 
patients, 22 (16.7%) required hospital readmission 
some months after discharge and two children (1.5%) 
required two separate readmissions. These patients 
remained on a small dose, ranging from 3 to 35 mL 
of CM. They all demonstrated a significant specific 
IgE decrease with elevation of specific IgG 4 levels. 
Nineteen of the 22 patients were able to double their 
CM dose in just three days. 

Correlation between IgE levels and home reactions: 
There was a linear correlation between IgE levels and 
the number of home reactions. In fact, the higher the 
IgE class, the greater the risk of reactions. 

Correlation between IgE levels and use of nebulized 
epinephrine: There was a linear correlation between 
IgE levels and the use of nebulized epinephrine for the 
treatment of respiratory reactions during the home 
phase. In fact, the higher the IgE class the greater the 
risk of using nebulized epinephrine in treatment of 
respiratory reactions.

φρίνη, σε 28 (με σύνολο 221 αντιδράσεων) χορηγήθη­
κε νεφελοποιημένη επινεφρίνη, σε 30 (με σύνολο 240 
αντιδράσεων) χορηγήθηκε νεφελοποιημένη μπεκλομε­
θαζόνη, σε 24 (με σύνολο 234 αντιδράσεων) χορηγήθη­
κε από του στόματος βηταμεθαζόνη, σε 17 (με σύνολο 
92 αντιδράσεων) χορηγήθηκε από του στόματος μπε­
κλομεθαζόνη και σε 21 (με σύνολο 294 αντιδράσεων) 
χορηγήθηκαν από του στόματος αντιισταμινικά. 

ΕΜ χορήγηση επινεφρίνης: ΕΜ επινεφρίνη χρειάστηκε 
6 φορές σε 5 από τους 132 ασθενείς. Από τους 5 ασθε­
νείς οι 4 είχαν RAST τάξης VI (ένας είχε τάξης IV) και 3 
από τους 5 είχαν ιστορικό άσθματος. Τέσσερα από τα 
επεισόδια αντιμετωπίστηκαν με ΕΜ επινεφρίνη ως 
αγωγή πρώτης γραμμής. Σε δύο προηγήθηκε αγωγή 
στο σπίτι. 

Προσωρινή διακοπή πρόσληψης ΑΓ: Πέντε ασθενείς 
έπρεπε να παραλείψουν την κατανάλωση ΑΓ για λίγες 
μέρες (ελάχιστος αριθμός 3 και μέγιστος αριθμός 8 μέ­
ρες) λόγω ασθενειών (2 είχαν γαστρεντερίτιδα με αφυ­
δάτωση, 1 προσεβλήθη από νόσο Kawasaki, 1 εμφάνι­
σε σκωληκοειδίτιδα και ο τελευταίος υπέστη σοβαρό 
τραυματισμό σε αυτοκινητιστικό ατύχημα. 

Όλοι ξανάρχισαν με χαμηλότερη δόση ΑΓ (10% με 20% 
της προηγουμένως ανεκτής δόσης) χωρίς αντιδράσεις. 

Παραπομπή σε τοπικό τμήμα Επειγόντων: Δεκαπέντε 
από τους 132 ασθενείς παραπέμφθηκαν 17 φορές στα 
τοπικά τμήματα επειγόντων (1 ασθενής παραπέμφθη­
κε 3 φορές) λόγω της βαρύτητας των αντιδράσεων. 
Δώδεκα από τους 15 ασθενείς χρειάστηκαν παραπομπή 
παρά τη ληφθείσα κατ’ οίκον αγωγή, 2 αντιμετωπίστη­
καν με ΕΜ επινεφρίνη. Κανένας ασθενής δεν εισήχθη 
σε μονάδα εντατικής θεραπείας. 

Επανεισαγωγή στο νοσοκομείο Burlo Garofolo: Από τους 
132 ασθενείς 22 (16,7%) χρειάστηκαν επανεισαγωγή στο 
νοσοκομείο μερικούς μήνες μετά το εξιτήριο και 2 παιδιά 
(1,5%) χρειάστηκαν δύο ξεχωριστές εισαγωγές. Αυτοί οι 
ασθενείς παρέμειναν σε χαμηλή δόση με εύρος από 3 
έως 35 mL ΑΓ. Όλοι παρουσίασαν σημαντική ελάττωση 
της ειδικής IgE με αύξηση των επιπέδων της ειδικής IgG4. 
Δεκαεννέα από τους 22 ασθενείς κατάφεραν να διπλασι­
άσουν τη δόση ΑΓ σε διάστημα μόλις τριών ημερών. 

Συσχέτιση μεταξύ IgE επιπέδων και κατ’ οίκον αντιδρά-
σεων: Υπήρξε γραμμική συσχέτιση μεταξύ IgE επιπέδων 
και κατ’ οίκον αντιδράσεων. Μάλιστα, όσο πιο υψηλή η 
τάξη της ΙgE τόσο πιο μεγάλος ο κίνδυνος αντίδρασης. 

Συσχέτιση μεταξύ IgE επιπέδων και χρήσης νεφελοποιημέ-
νης επινεφρίνης: Υπήρξε γραμμική συσχέτιση μεταξύ IgE 
επιπέδων και χρήσης νεφελοποιημένης επινεφρίνης για τη 
θεραπεία αναπνευστικών αντιδράσεων κατά την κατ’ οίκον 
φάση. Μάλιστα, όσο πιο υψηλή η τάξη της ΙgE τόσο πιο με­
γάλος ο κίνδυνος χρήσης νεφελοποιημένης επινεφρίνης. 
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Correlation between the amount of CM at discharge 
and home-phase reactions: There also was a linear cor­
relation between the amount of CM at discharge and 
the number of home reactions (p=0.003). The smaller 
the CM dose at discharge, the greater the possibility 
of a reaction. 

Correlation between CM amount at discharge and use 
of nebulized epinephrine: There was a linear correlation 
between the amount of CM reached at discharge and 
the use of nebulized epinephrine in the treatment of 
home-phase respiratory reactions. The lower the CM 
dose, the higher the risk of requiring nebulized epine­
phrine for home use (p=0.036). 

Correlation between presence of asthma and/or viral 
wheezing and home-phase reactions: There was no sig­
nificant correlation between the presence of asthma 
and/or viral wheezing, and the total number of home-
phase reactions or the reactions requiring nebulized 
epinephrine.

Sublingual SOTI: Four children who could not toler­
ate CM ingestion were treated with sublingual CM ad­
ministration. All had tolerated less than 2 mL at the 
end of SOTI and were instructed to keep 2 mL of CM 
under the tongue for 3 minutes and then spit it. All 
were evaluated with an open challenge after 9 to 12 
months. Two of them experienced reactions at a dose 
lower than 2 L and stopped SOTI; two were able to 
tolerate higher amounts (6 and 8 mL each) and subse­
quently move on to the oral SOTI protocol. 

Discussion

Using the Burlo Garofolo SOTI protocol, in-hospital 
SOTI was managed with an acceptable rate of side ef­
fects, even in children with very high levels of specific 
IgE and a history of recent severe reactions. The litera­
ture on adverse reactions during SOTI is still limited. 
Meglio4 and Patriarca1 reported a very low incidence 
of severe reactions, 21 and 59 children respectively, 
with a mean IgE of 3.9 kUA/L and 32 kUA/L. Skripak 
et al15 during the initial-in-hospital build up phase 
treated with IM epinephrine 2 out of 13 patients with 
a mean specific IgE level of 34.8 kUA/L. Nieto et al8 
described a near fatal reaction in a patient with RAST 
rating of 6 for CM. In this case, the patient was given 
2.5 mL of pure CM on the second day of SOTI, despite 
the fact that the patient had required IM epinephrine 
one hour earlier due to a reaction to the previous CM 
dose. The authors used a fast paced protocol with 

Συσχέτιση μεταξύ ποσότητας ΑΓ κατά το εξιτήριο και 
αντιδράσεων κατ’ οίκον: Υπήρξε επίσης γραμμική συ­
σχέτιση μεταξύ της ποσότητας ΑΓ κατά το εξιτήριο και 
του αριθμού των αντιδράσεων κατ’ οίκον (p=0,003). 
Όσο μικρότερη η δόση ΑΓ κατά το εξιτήριο τόσο μεγα­
λύτερη η πιθανότητα αντίδρασης. 

Συσχέτιση μεταξύ ποσότητας ΑΓ κατά το εξιτήριο και 
χρήσης νεφελοποιημένης επινεφρίνης: Υπήρξε γραμμική 
συσχέτιση μεταξύ της ποσότητας ΑΓ κατά το εξιτήριο 
και της χρήσης νεφελοποιημένης επινεφρίνης για τη 
θεραπεία αναπνευστικών αντιδράσεων που συνέβησαν 
κατ’ οίκον. Όσο μικρότερη η δόση ΑΓ τόσο υψηλότερος 
ο κίνδυνος για την απαιτούμενη χρήση νεφελοποιημέ­
νης επινεφρίνης για οικιακή χρήση (p=0,036). 

Συσχέτιση μεταξύ παρουσίας άσθματος και/ή ιογενούς 
συριγμού και αντιδράσεων κατ’ οίκον: Δεν υπήρξε σημα­
ντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας άσθματος και/
ή ιογενούς συριγμού και του συνολικού αριθμού των 
κατ’ οίκον αντιδράσεων ή των αντιδράσεων στις οποίες 
απαιτήθηκε νεφελοποιημένη επινεφρίνη. 

Υπογλώσσιο SOTI: Σε 4 παιδιά που δεν μπορούσαν να 
ανεχθούν την κατανάλωση ΑΓ χορηγήθηκε υπογλώσ­
σιο ΑΓ. Όλα είχαν ανεχθεί λιγότερο από 2 mL στο τέλος 
του SOTI και τους δόθηκε οδηγία να κρατάνε 2 mL ΑΓ 
κάτω από τη γλώσσα για 3 min και μετά να το φτύνουν. 
Όλα εκτιμήθηκαν με ανοιχτή πρόκληση μετά από 9 με 
12 μήνες. Δύο από αυτά εμφάνισαν αντίδραση σε δόση 
μικρότερη από 2 mL και σταμάτησαν το SOTI. Δύο κα­
τάφεραν να ανεχθούν μεγαλύτερες ποσότητες (6 και 8 
mL το καθένα) και ακολούθως προχώρησαν σε από του 
στόματος πρωτόκολλο SOTI. 

Συζήτηση

Με τη χρήση του πρωτοκόλλου SOTI από το Burlo 
Garofolo καταφέραμε να έχουμε αποδεκτό επίπεδο ανε­
πιθύμητων αντιδράσεων κατά την ενδονοσοκομειακή 
φάση SOTI, ακόμα και σε παιδιά με υψηλά επίπεδα ειδι­
κής IgE και ιστορικό πρόσφατης σοβαρής αντίδρασης. Η 
βιβλιογραφία σχετικά με τις ανεπιθύμητες αντιδράσεις 
κατά τη διάρκεια του SOTI είναι ακόμα περιορισμένη. 
Οι Meglio4 και Patriarca1 αναφέρουν χαμηλή επίπτωση 
σοβαρών αντιδράσεων, σε 21 και 59 παιδιά αντίστοι­
χα, με μέση τιμή IgE 3,9 kUA/L και 32 kUA/L. Οι Skripak 
et al15 κατά την αρχική ενδονοσοκομειακή φάση αύξη­
σης χορήγησαν ΕΜ επινεφρίνη σε 2 από τους 13 ασθε­
νείς με μέση τιμή ειδικής IgE 34,8 kUA/L. Oι Nieto et al8 
περιέγραψαν μια παραλίγο θανατηφόρα αντίδραση σε 
1 ασθενή με RAST για το ΑΓ τάξης VI. Σε αυτή την περί­
πτωση δόθηκαν στον ασθενή 2,5 mL καθαρού ΑΓ τη 2η 
μέρα του SOTI, παρά το γεγονός ότι είχε χορηγηθεί στον 
ασθενή ΕΜ επινεφρίνη 1 ώρα νωρίτερα εξαιτίας αντί­
δρασης σε προηγούμενη δόση ΑΓ. Οι συγγραφείς χρησι­
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a higher dosage of CM in a shorter time when com­
pared to the Burlo-Garofolo SOTI protocol. In this case 
a 2.5 mL dose of pure CM was administered on the 
second day of SOTI. One hour earlier the patient had 
already reacted to the previous CM dose requiring IM 
epinephrine. There are some important differences 
which should be highlighted between the above pro­
tocols and that used at the Burlo Garofolo Hospital 
during the hospital phase. The patient is given a daily 
dose of antihistamine and the CM dose begins with 
minute amounts raised slowly over the 10 day period. 
This approach is prudent, and mirrors the symptoms 
of the patients in question. Furthermore, the protocol 
is always suspended on the day of a reaction requir­
ing epinephrine treatment, and restarted the follow­
ing day with the previously tolerated CM dose, even­
tually ending with the dose that evoked the symp­
toms. From the third day of the protocol onward, a 
minimum interval of two hours is kept between each 
CM administration, and on the ninth day of the pro­
tocol, the interval is increased to three hours. A slow 
initial phase characterizes the Burlo Garofolo hospital 
protocol. 

A further important difference between this proto­
col and the others is reflected in the change of the CM 
increase according to reactions. In this protocol CM 
ingestion after moderate reactions or severe diffuse 
urticaria is always discontinued for that day, restarting 
the following day from the previously tolerated dose. 
In this series 67 (34%) patients had a class 6 RAST (spe­
cific IgE greater than 100 kUA/L) and 100 (52%) pre­
sented with a history of associated asthma. As expect­
ed, there was an association between the incidence 
of moderate to severe reactions, and RAST class and 
history of asthma. Even though the total numbers of 
reactions were considerable, they were easily man­
ageable, responding well to nebulized epinephrine.

This protocol reveals that nebulized epinephrine 
can play a pivotal role in the management of these 
patients. Prior to 2006, when only one epinephrine 
nebulization was administered, 5 patients out of 209 
required IM epinephrine. Since 2006, when a second 
epinephrine nebulization was introduced (after a 15 
to 20 min interval in cases where the first nebuliza­
tion did not resolve the symptoms) not a single pa­
tient required IM epinephrine. The same treatment 
protocol can be adopted either during the oral food 
challenge performed in a day hospital setting or dur­
ing the home phase of SOTI with similar results.

μοποίησαν ένα ταχύ πρωτόκολλο με υψηλότερες δόσεις 
σε συντομότερο χρονικό διάστημα σε σύγκριση με το 
SOTI πρωτόκολλο του Burlo Garofolo. Υπάρχουν μερικές 
σημαντικές διαφορές που πρέπει να επισημανθούν με­
ταξύ των παραπάνω πρωτοκόλλων. Στον ασθενή δίνεται 
μία ημερήσια δόση αντιισταμινικού και η δόση ΑΓ ξεκινά 
με μικρή ποσότητα αυξανόμενη αργά σε διάστημα 10 
ημερών. Αυτή είναι μια συνετή προσέγγιση και αντικα­
τοπτρίζει τα συμπτώματα των ασθενών. Επιπρόσθετα, 
το πρωτόκολλο μπορεί πάντα να διακοπεί την ημέρα της 
αντίδρασης όπου απαιτήθηκε θεραπεία με επινεφρίνη 
και να ξαναρχίσει την επόμενη ημέρα με την προηγού­
μενη ανεκτή δόση ΑΓ και τελικά να καταλήγει στη δόση 
που προκάλεσε τα συμπτώματα. Από την 3η ημέρα του 
ενδονοσοκομειακού πρωτοκόλλου ένα ελάχιστο διάστη­
μα 2 ωρών διατηρείτο μεταξύ 2 χορηγήσεων ΑΓ και την 
9η μέρα του πρωτοκόλλου τα διαστήματα αυξήθηκαν σε 
3 ώρες. Μία αργή αρχική φάση χαρακτηρίζει το πρωτό­
κολλο του νοσοκομείου Burlo Garofolo. 

Μία ακόμα σημαντική διαφορά μεταξύ αυτού του 
πρωτοκόλλου και των άλλων αντανακλάται στη μεταβο­
λή του τρόπου της αύξησης της δόσης του ΑΓ ανάλογα 
με την αντίδραση. Σ΄ αυτό το πρωτόκολλο η κατανάλω­
ση ΑΓ μετά από μέτριες αντιδράσεις ή σοβαρή εκτετα­
μένη κνίδωση διακόπτεται πάντα εκείνη την ημέρα και 
ξεκινάει την επόμενη από την προηγούμενη ανεκτή 
δόση. Σ΄ αυτή τη μελέτη 67 (34%) ασθενείς είχαν RAST 
τάξης VI (ειδική IgE>100 kUA/L) και 100 (52%) είχαν θετικό 
ιστορικό άσθματος. Όπως αναμενόταν, υπήρχε μια συ­
σχέτιση μεταξύ των περιστατικών με μέτριες προς σοβα­
ρές αντιδράσεις και της τάξης των RAST καθώς και του 
ιστορικού άσθματος. Ακόμα κι αν ο συνολικός αριθμός 
των αντιδράσεων ήταν υπολογίσιμος, αυτές ήταν εύκολα 
αντιμετωπίσιμες και ανταποκρίνονταν εύκολα στη νεφε­
λοποιημένη επινεφρίνη. 

Αυτό το πρωτόκολλο καταδεικνύει ότι η νεφελοποι­
ημένη επινεφρίνη μπορεί να παίξει κεντρικό ρόλο στη 
διαχείριση αυτών των ασθενών. Πριν το 2006 όταν χορη­
γούνταν μόνο μία δόση νεφελοποιημένης επινεφρίνης, 
σε 5 από τους 209 ασθενείς χρειάστηκε και επινεφρίνη 
ΕΜ. Από το 2006 όταν εισήχθη στο πρωτόκολλο και 2η 
δόση νεφελοποιημένης επινεφρίνης (μετά από μεσοδιά­
στημα 15 έως 20 min σε περιπτώσεις που η 1η νεφελο­
ποίηση δεν έλυνε τα συμπτώματα) σε κανέναν ασθενή 
δεν χορηγήθηκε επινεφρίνη ΕΜ. Το ίδιο θεραπευτικό 
πρωτόκολλο μπορεί να υιοθετηθεί είτε κατά τη διάρκεια 
τροφικής πρόκλησης που διενεργείται σε συνθήκες εξω­
τερικών ιατρείων ή κατά τη διάρκεια της κατ’ οίκον φά­
σης του SOTI με παρόμοια αποτελέσματα. 

Υπό διαφορετικό καθεστώς, οι Jarvinen et al16 χορή­
γησαν επινεφρίνη ΕΜ κατά τη διάρκεια τροφικής πρό­
κλησης σε 14 από τους 50 ασθενείς, ενώ οι Narisety et 
al17 θεράπευσαν 4 από τους 25 ασθενείς με επινεφρίνη 
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In a different setting, Jarvinen et al16 administered 
IM epinephrine during an oral food challenge to 14 of 
50 patients, while Narisety et al17 treated 4 of 25 pa­
tients with IM epinephrine, during the home phase 
of SOTI, with a total of 6 injections. In these cases, it 
is possible that nebulized epinephrine may have re­
duced the possibility of unnecessary IM epinephrine 
use. In the International Guidelines, nebulized epine­
phrine has only recently been introduced as a second 
line treatment, following IM injection for persistent 
respiratory symptoms. However, it is well known that 
respiratory symptoms during anaphylaxis are more 
prevalent in children than systemic symptoms, such 
as hypotension that is typical of adults.18

Therefore, it is reasonable to hypothesize that, even 
with a low level of epinephrine in the blood, the lo­
cal anti-edema action and the alfa 1-adrenergic ef­
fect provided by nebulization plays a major role in 
the control of symptoms and may arrest the negative 
chain of respiratory events. The positive effects of 
nebulized epinephrine were outlined by Hourihane 
and Warner in 199519 who reported that in 20 years 
of practice the use of IM epinephrine was replaced 
by nebulized epinephrine. In their study Simons and 
Estelle20,21 have shown that most children are unable 
to inhale epinephrine from a pre-measured dosage 
nebulizer. However, a thorough search of the litera­
ture has not revealed evidence comparing continuous 
nebulization to pre-measured dosages. The data pre­
sented in this article requires cautious interpretation 
and should not be transferred to any other study or 
taken out of context. All the reactions occurred in a 
safe and controlled hospital environment. Nebulized 
epinephrine should only be used in cases of provoked 
anaphylaxis, as the event is expected and the epine­
phrine is ready to be used. Nebulized epinephrine 
should not be used to replace IM epinephrine in the 
case of spontaneous anaphylaxis.

The literature regarding the adverse reactions dur­
ing the home phase of SOTI is still limited and repre­
sented by studies with small sample sizes and patients 
with relatively low RAST values.

Staden et al22 used SOTI to treat 25 children with 
CM and egg allergies. All 25 patients (mean RAST of 
10kUA/L) had mild reactions, and four had moderate 
reactions that were only treated with antihistamines 
and steroids. In this study the main triggers causing 
the reactions were: infection, physical activity, pollen 
allergies and irregular intake of CM. They found that 

ΕΜ κατά τη διάρκεια της κατ’ οίκον φάσης του SOTI με 
σύνολο 6 ενέσεις. Σε αυτές τις περιπτώσεις είναι πιθα­
νόν η χρήση της νεφελοποιημένης επινεφρίνης να είχε 
μειώσει την πιθανότητα της άσκοπης χρήσης επινεφρί­
νης ΕΜ. Στις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες έχει εισα­
χθεί ως δεύτερης γραμμής αγωγή, ακολουθώντας την 
ΕΜ χορήγηση για εμμένοντα αναπνευστικά συμπτώμα­
τα. Ωστόσο είναι γνωστό ότι τα αναπνευστικά συμπτώ­
ματα κατά τη διάρκεια της αναφυλαξίας είναι πιο συχνά 
σε παιδιά από όσο συστηματικά συμπτώματα, όπως η 
υπόταση που είναι χαρακτηριστική στους ενήλικες.18

Γι’ αυτό είναι λογική η υπόθεση ότι ακόμα και με χαμη­
λά επίπεδα επινεφρίνης στο αίμα η τοπική αποιδηματική 
και η α1-αδρενεργική δράση που παρέχονται με τη νεφε­
λοποίηση παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση των συμ­
πτωμάτων και πιθανόν να διακόπτουν την αρνητική αλυ­
σιδωτή αντίδραση των αναπνευστικών συμβαμάτων. Τα 
θετικά αποτελέσματα της νεφελοποιημένης επινεφρίνης 
έχουν τονιστεί από τους Hourihane και Warner το 199519 
οι οποίοι ανέφεραν ότι στα 20 χρόνια πρακτικής άσκησης 
η χρήση της ΕΜ επινεφρίνης έχει αντικατασταθεί από τη 
νεφελοποιημένη. Οι Simons και Estelle20,21 κατέδειξαν στη 
δική τους μελέτη ότι τα περισσότερα παιδιά δεν είναι ικα­
νά να εισπνεύσουν επινεφρίνη από έναν νεφελοποιητή με 
προσμετρημένη δοσολογία. Ωστόσο προσεκτική αναζή­
τηση βιβλιογραφίας δεν αποκάλυψε στοιχεία σύγκρισης 
μεταξύ συνεχούς χορήγησης και προσμετρημένης δο­
σολογίας. Τα δεδομένα που παρουσιάζονται σε αυτό το 
άρθρο απαιτούν προσεκτική ερμηνεία και δεν πρέπει να 
μεταφέρονται σε οποιαδήποτε άλλη μελέτη. Όλες οι αντι­
δράσεις εμφανίστηκαν σε ασφαλές και ελεγχόμενο νοσο­
κομειακό περιβάλλον. Η νεφελοποιημένη επινεφρίνη πρέ­
πει να χρησιμοποιείται μόνο σε περιπτώσεις προκλητής 
αναφυλαξίας καθώς το γεγονός είναι αναμενόμενο και η 
επινεφρίνη είναι έτοιμη προς χρήση. Η νεφελοποιημένη 
επινεφρίνη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται προς αντικα­
τάσταση της επινεφρίνης ΕΜ στην περίπτωση αυτόματης 
αναφυλαξίας. 

Η βιβλιογραφία που αφορά στις ανεπιθύμητες αντι­
δράσεις κατά την κατ’ οίκον φάση του SOTI παραμένει 
πτωχή και αντιπροσωπεύεται από μελέτες με μικρό 
αριθμό συμμετεχόντων και από ασθενείς με σχετικά 
χαμηλό αριθμό τιμών RAST. 

Οι Staden et al22 χρησιμοποίησαν το SOTI για την αντι­
μετώπιση 25 παιδιών με αλλεργία στο ΑΓ και στο αυγό. 
Και οι 25 ασθενείς (μέση τιμή RAST 10 kUA/L) είχαν ήπιες 
αντιδράσεις και 4 μέτριες οι οποίες αντιμετωπίστηκαν με 
αντιισταμινικά και κορτικοστεροειδή. Σε αυτή τη μελέ­
τη οι κύριοι εκλυτικοί παράγοντες ήταν: λοίμωξη, φυσι­
κή δραστηριότητα, αλλεργίες σε αεροαλλεργιογόνα και 
άτακτη πρόσληψη ΑΓ. Βρήκαν ότι η ελάττωση της δόσης 
του ΑΓ πάντα προλάμβανε τις ανεπιθύμητες αντιδράσεις. 
Οι Meglio et al5 αντιμετώπισαν 21 παιδιά με αλλεργία στο 
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a reduction in the CM dose always prevented side ef­
fects. Meglio et al5 treated 21 children with CM allergy 
(mean RAST of 17.1 kUA/L for whole milk). The treat­
ment was successful in 71% of the patients and the 
reactions were mild requiring only antihistamines. 
Skripak et al15 treated with IM epinephrine during the 
home phase 2 out of 13 children ( mean RAST of 34.8 
kUA/L). Patriarca et al1 treated 59 patients (mean RAST 
of 32 kUA/L) with a success rate of 83%. None of the 
patients experienced any significant side effects, and 
did not require epinephrine administration or hospi­
talization. 

Narisety et al17 treated 25 children with a mean 
RAST of 29.9 kUA/L, who were immediately discharged 
after an initial introduction to the CM dose in the hos­
pital. Out of 2465 reported administrations of milk, 
there were 419 mild reactions, 90 gastrointestinal re­
actions and 21 respiratory reactions. In this study, 5 
children received IM epinephrine injections. None of 
the aforementioned studies reported the use of neb­
ulized epinephrine as a first-line treatment. 

This report outlines the progress of 132 children 
with a mean RAST of 55.1 kUA/L, who were discharged 
after the 10 day in-hospital rush phase. During the 
home-phase, the patients received 89,853 adminis­
trations of CM resulting in: 256 gastrointestinal reac­
tions, 425 respiratory reactions and 204 cutaneous 
reactions. Reactions were relatively frequent (one re­
action per 100 CM doses), only five children required 
six IM epinephrine injections. The most significant 
differences between this study and the others are the 
large number of children with RAST values greater 
than 100 kUA/L (43 patients) and the length of time 
between the end of the hospital SOTI phase and the 
follow-up. This study involved the largest sample size 
documented in the literature, with the longest follow-
up and the highest number of patients with high spe­
cific IgE levels (over 100 kU/L). 

A large percentage of the reactions were trigged by 
specific factors, such as infections, physical activity 
and CM dose increase, but a significant part of the re­
actions were due to unknown causes. As a result, they 
were in essence, unpredictable and unexplainable. 

Nebulized epinephrine played a pivotal role also in 
the management of home respiratory reactions. Even 
though these data require cautious interpretation and 
should not be transferred to other contexts. 

All the reactions occurred in a controlled environ­
ment (patient’s home), with parents who kept the 

ΑΓ (με μέση τιμή RAST 17,1 kUA/L για το πλήρες γάλα). 
Η θεραπεία ήταν επιτυχής στο 71% των ασθενών και οι 
αντιδράσεις ήταν ήπιες με χρήση μόνο αντιισταμινικών. 
Οι Skripak et al15 αντιμετώπισαν με επινεφρίνη ΕΜ κατά 
τη διάρκεια της κατ’ οίκον φάσης 2 από τα 13 παιδιά (με 
μέση τιμή RAST 34,8 kUA/L). Οι Patriarca et al1 αντιμετώ­
πισαν 59 ασθενείς (με μέση τιμή RAST 32 kUA/L) με ποσο­
στό επιτυχίας 83%. Κανένας από τους ασθενείς δεν είχε 
σημαντικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις και δεν χρειάστη­
κε επινεφρίνη ή νοσηλεία. 

Οι Narisety et al17 αντιμετώπισαν 25 παιδιά με μέση τι­
μή RAST 29,9 kUA/L που πήραν εξιτήριο αμέσως μετά την 
αρχική εισαγωγή της δόσης ΑΓ ενδονοσοκομειακά. Από 
τις 2465 αναφερόμενες χορηγήσεις γάλατος, υπήρξαν 419 
ήπιες αντιδράσεις, 90 αντιδράσεις από το γαστρεντερικό 
και 21 από τα αναπνευστικό. Σε αυτή τη μελέτη 5 παιδιά 
έλαβαν επινεφρίνη ΕΜ. Σε καμία από τις προαναφερθεί­
σες μελέτες δεν αναφέρθηκε η χρήση της νεφελοποιημέ­
νης επινεφρίνης ως 1ης γραμμής αγωγή. Αυτή η μελέτη 
τονίζει την πρόοδο των 132 παιδιών με μέση τιμή RAST 
51,1 kUA/L, τα οποία πήραν εξιτήριο μετά από την ταχεία 
δεκαήμερη ενδονοσοκομειακή φάση. Κατά την κατ’ οίκον 
φάση οι ασθενείς έλαβαν 89.853 χορηγήσεις ΑΓ οι οποίες 
είχαν ως αποτέλεσμα: 256 αντιδράσεις γαστρεντερικού, 
425 αντιδράσεις αναπνευστικού και 204 δερματικές αντι­
δράσεις. Οι αντιδράσεις ήταν σχετικά συχνές (1 αντίδρα­
ση ανά 100 δόσεις ΑΓ) και μόνο σε 5 παιδιά απαιτήθηκε 
χορήγηση 6 ενέσεων επινεφρίνης ΕΜ. Οι πιο σημαντικές 
διαφορές μεταξύ αυτής και των άλλων μελετών είναι ο 
μεγάλος αριθμός των παιδιών με τιμές RAST μεγαλύτερες 
των 100 kUA/L (43 ασθενείς) και το χρονικό διάστημα με­
ταξύ του τέλους της ενδονοσοκομειακής φάσης του SOTI 
και της φάσης παρακολούθησης. Αυτή η μελέτη είχε το 
μεγαλύτερο δείγμα που έχει καταγραφεί ποτέ στη βιβλιο­
γραφία, με το μεγαλύτερο διάστημα παρακολούθησης 
και το μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με υψηλά επίπεδα 
ειδικής ΙgE (>100 kUA/L). 

Μεγάλο ποσοστό των αντιδράσεων ενεργοποιήθηκε 
από ειδικούς παράγοντες όπως οι λοιμώξεις, η φυσική 
δραστηριότητα και η αύξηση της δόσης ΑΓ, αλλά ένα 
σημαντικό κομμάτι των αντιδράσεων οφειλόταν σε 
άγνωστα αίτια. Ως εκ τούτου, ήταν επί της ουσίας απρό­
βλεπτα και ανεξήγητα. 

Η νεφελοποιημένη επινεφρίνη έπαιξε επίσης σημα­
ντικό ρόλο στη διαχείριση των κατ’ οίκον αντιδράσεων 
του αναπνευστικού. Παρόλ' αυτά, τα συμπεράσματα 
απαιτούν προσεκτική ερμηνεία και δεν μπορούν να 
χρησιμοποιούνται σε άλλα νοσήματα. 

Όλες οι αντιδράσεις συνέβησαν σε ένα ελεγχόμενο 
περιβάλλον (οικία ασθενούς), με γονείς που είχαν τα 
παιδιά υπό στενή 3ωρη παρακολούθηση και ήταν ικα­
νοί να χορηγήσουν την κατάλληλη αγωγή για την αντί­
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δραση. Είναι εξαιρετικά σημαντικό να θυμόμαστε ότι η 
νεφελοποιημένη επινεφρίνη δεν θα πρέπει να χρησιμο­
ποιείται στην περίπτωση αναφυλακτικών αντιδράσεων 
ως αντικατάσταση της επινεφρίνης ΕΜ. 

Το κλειδί της επιτυχίας στην κατ’ οίκον περίοδο του 
πρωτοκόλλου ήταν οι λεπτομερείς οδηγίες θεραπείας, 
μια λίστα με τηλέφωνα επικοινωνίας άμεσης ανάγκης 
και η παροχή ηλεκτρονικών διευθύνσεων για τις μη 
επείγουσες καταστάσεις. 

Όπως ήταν αναμενόμενο τα υψηλά επίπεδα IgE ήταν 
ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου προβλέποντας 
τις ανεπιθύμητες αντιδράσεις στην κατ’ οίκον φάση. Ο 
άλλος σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τις κατ’ 
οίκον αντιδράσεις ήταν η χαμηλή δόση ΑΓ κατά το εξι­
τήριο, που συνεπαγόταν συχνές αντιδράσεις στη ενδο­
νοσοκομειακή φάση εισαγωγής του. 

Το SOTI απέτυχε στη βελτίωση της κατάστασης στο 
12% των ασθενών για μια ποικιλία διαφορετικών λόγων 
στους οποίους συμπεριλαμβάνονται οι υποτροπιάζου­
σες σοβαρές αντιδράσεις, η μη ανταποκρινόμενη επι­
γαστραλγία, η άρνηση του ασθενή να καταναλώσει ΑΓ, 
ή το σοβαρό γονικό άγχος σχετιζόμενο με την πόση ΑΓ. 

Το θέμα της ποιότητας ζωής είναι ιδιαίτερης σημασίας 
για τους ασθενείς. Οι περισσότεροι από αυτούς δεν αγω­
νιούν να καταναλώσουν μεγάλες ποσότητες γαλακτοκο­
μικών προϊόντων και η ελεύθερη δίαιτα ενδιαφέρει μόνο 
τη μειονότητα αυτών. Ωστόσο, κύριος στόχος όλων είναι 
να ζήσουν χωρίς τον φόβο της αντίδρασης που προκα­
λείται από τυχαία έκθεση στο αντιγόνο. 

Αυτή η μελέτη έχει κάποιους περιορισμούς: από την 
ώρα που οι ήπιες αντιδράσεις δεν αναφέρονταν από 
τους γονείς, ο αριθμός των σοβαρών αντιδράσεων μπο­
ρεί να είχε υποεκτιμηθεί ως ατελείς ή υποαναφερόμενες. 
Περαιτέρω περιορισμοί οφείλονται στο γεγονός ότι οι 
τηλεφωνικές και μέσω ηλεκτρονικού ταχυδρομείου επα­
φές δεν προγραμματίστηκαν σε τακτά διαστήματα. 

Από όσα γνωρίζουμε αυτή η μελέτη καταγράφει τον 
μεγαλύτερο αριθμό των αντιδράσεων που σχετίζονται 
με το SOTI. Περισσότερη έρευνα απαιτείται προκειμέ­
νου να συγκριθούν τα διαφορετικά πρωτόκολλα της 
χορήγησης ΑΓ και θεραπείας ώστε να καθιερωθεί το 
ασφαλέστερο και αποδοτικότερο πρωτόκολλο. 

Συμπερασματικά, τα δεδομένα που παρουσιάστηκαν 
σε αυτό το άρθρο είναι το αποτέλεσμα μιας μακροχρό­
νιας και εδραιωμένης εμπειρίας, και επιτρέπουν ένα 
λογικό καθορισμό του κινδύνου που σχετίζεται με το 
SOTI τόσο στο νοσοκομείο όσο και κατ’ οίκον.23,24 Αυτή 
η μελέτη δείχνει ότι το SOTI μπορεί να εφαρμοστεί στο 
εγγύς μέλλον εκτός ερευνητικών πρωτοκόλλων από 
αφοσιωμένο και καλά εκπαιδευμένο προσωπικό. 

children under close observation for 3 hours and were 
able to administer the appropriate treatment for the 
reaction. It is extremely important to remember that 
nebulized epinephrine should not be used in the case 
of spontaneous anaphylaxis as a replacement for IM 
epinephrine.

Detailed treatment instructions, a list of emergency 
phone numbers and non-urgent e-mail contacts were 
the key to the success of the home-phase protocol.

As expected, high IgE levels were the most signifi­
cant risk factor predicting the adverse home-phase 
reactions. The other significant risk factor for home 
reactions was a low CM dose at discharge, which im­
plied frequent and significant reactions during the in-
hospital induction phase. 

SOTI failed to improve the condition in 12% of pa­
tients for a variety of different reasons, including re­
peated significant reactions, unresponsive gastric 
pain, refusal by the patient to ingest CM, or severe 
parental anxiety related to CM intake. 

The issue of quality of life is of particular relevance 
to these patients. Most of them are not eager to con­
sume large amounts of dairy products and an unre­
stricted diet is a goal for a minority of patients only. 
However, everyone’s main goal is to live fear of a reac­
tion caused by accidental contact with the antigen. 

This study has some limitations: since slight reac­
tions were not reported by parents, the number of 
significant reactions may have been underestimated 
due to incomplete or under-reporting. Further limita­
tions are due to the fact that phone or e-mail contacts 
were not scheduled at regular intervals. 

To the best of our knowledge this study reports the 
largest series of SOTI related reactions in literature. 
More research is needed in order to compare the dif­
ferent protocols of CM administration and treatment 
in order to establish the safest and most cost-effec­
tive protocol. 

In conclusion the data presented in this article 
has been the result of a long lasting and well estab­
lished experience and allows for a reasonable defini­
tion of the risk related to SOTI both in hospital and at 
home.23,24 This study shows that SOTI may be applied 
in the near future outside research protocols, by dedi­
cated and well trained staff. 
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Days Dilution Dose Cow Milk Proteins (in grams)

1 1 drop of CM in 10 mL of water every hour 1 drop, 4 drops, 12 drops, 
1 mL, 2 mL, 4,5 mL

0.000008, 0.000032, 0.000096, 
0.00016, 0.00036, 0.00072

2 4 drops of CM in 20 mL of water every 2 hours 1 mL, 3 mL, 6 mL, 10 mL 0.00032, 0.00096, 0.00192, 0.0032

3 20 drops of CM in 20 mL of water every 2 hours 1 mL, 3 mL, 6 mL, 10 mL 0.0015, 0.0045, 0.009, 0.015

4 3 mL of CM in 20 mL of water every 2 hours 1 mL, 3,5 mL, 7,5 mL, 11 mL 0.004, 0.014, 0.03, 0.044

5 10 mL of CM in 20 mL of water every 2 hours 4 mL, 6 mL, 8 mL 0.04, 0.06, 0.08

6 10 mL of CM in 10 mL of water every 2 hours 4 mL, 6 mL, 8 mL 0.064, 0.096, 0.128

7 Pure milk every 2 hours 1 mL, 3 mL, 6 mL 0.032, 0.096, 0.192.

8 Pure milk every 2–3 hours 4 mL, 7 mL, 11 mL 0.128, 0.224, 0.352.

9 Pure milk every 3 hours 10 mL, 12 mL, 15 mL 0.32, 0.384, 0.48.

10 Pure milk every 3 hours 13 mL, 16 mL, 20 mL 0.416, 0.512, 0.64.

Table 1. In hospital treatment schedule.

Ημέρα Αραίωση Δόση Πρωτεΐνες ΑΓ (gr)

1 1 σταγόνα ΑΓ σε 10 mL νερού ανά ώρα 1 σταγόνα, 4 σταγόνες, 
12 σταγόνες 
1 mL, 2 mL, 4,5 mL

0,000008, 0,000032, 0,000096, 
0,00016, 0,00036, 0,00072

2 4 σταγόνες ΑΓ σε 20 mL νερού ανά 2 ώρες 1 mL, 3 mL, 6 mL, 10 mL 0,00032, 0,00096, 0,00192, 0,0032

3 20 σταγόνες ΑΓ σε 20 mL νερού ανά 2 ώρες 1 mL, 3 mL, 6 mL, 10 mL 0,0015, 0,0045, 0,009, 0,015

4 3 mL σταγόνες ΑΓ σε 20 mL νερού ανά 2 ώρες 1 mL, 3,5 mL, 7,5 mL, 11 mL 0,004, 0,014, 0,03, 0,044

5 10 mL σταγόνες ΑΓ σε 20 mL νερού ανά 2 ώρες 4 mL, 6 mL, 8 mL 0,04, 0,06, 0,08

6 10 mL σταγόνες ΑΓ σε 10 mL νερού ανά 2 ώρες 4 mL, 6 mL, 8 mL 0,064, 0,096, 0,128

7 Αυτούσιο γάλα κάθε 2 ώρες 1 mL, 3 mL, 6 mL 0,032, 0,096, 0,192

8 Αυτούσιο γάλα κάθε 2–3 ώρες 4 mL, 7 mL, 11 mL 0,128, 0,224, 0,352

9 Αυτούσιο γάλα κάθε 3 ώρες 10 mL, 12 mL, 15 mL 0,32, 0,384, 0,48

10 Αυτούσιο γάλα κάθε 3 ώρες 13 mL, 16 mL, 20 mL 0,416, 0,512, 0,64

Πίνακας 1. Πρόγραμμα ενδονοσοκομειακής θεραπείας.

100 mL of CM corresponds to:

Food	 Amount in (g)

Low fat yoghurt 	 103
Whole milk yoghurt	 81
Goat’s milk 	 66
CM mozzarella	 18
Bel Paese cheese	 17
Gorgonzola type cheese	 16
Ricotta type cheese	 35
Caciotta type cheese (sheep’s milk)	 13
Asiago type cheese	 11
Parmigiano type cheese	 10
Emmental type cheese	 12
Mascarpone type cheese	 46
Gruyere type cheese	 10

Τable 2. Equvalency table to be used in conversion of CM 
Doses to food dose.

100 mL ΑΓ αντιστοιχούν σε: 

Tροφή	 Ποσότητα σε (g)

Γιαούρτι με χαμηλά λιπαρά	 103
Γιαούρτι από πλήρες γάλα	 81
Kατσικίσιο γάλα	 66
Μοτσαρέλα ΑΓ	 18
Τυρί μπελ παέζε	 17
Τυρί τύπου γκοργκοντζόλα	 16
Τυρί τύπου ρικόττα	 35
Τυρί τύπου κατσιότα (πρόβειο γάλα)	 13
Τυρί τύπου ασιάγκο	 11
Τυρί τύπου παρμεζάνας	 10
Τυρί τύπου έμμενταλ	 12
Τυρί τύπου μασκαρπόνε	 46
Τυρί τύπου γκρουγιέρε	 10

Πίνακας 2. Πίνακας ισοδυναμιών για τη χρήση μετατρο­
πής δόσεων ΑΓ σε δόσεις τροφών.
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Mild reactions 
(Clark scale 1 to 3)

Moderate reactions 
(Clark scale 4)

Severe reaction  
(Clark scale 5)

Number of reactions/patients 161/100 139/87 5/5

Mean Agesa (min-max) 7 yrs (3–20) 6 yrs (3–22) 6 yrs (3–8)

Mean RAST value (SD) 45.5 kUA/L (40,8) 70.8 kUA/L (39,1) 82.9 kUA/L (38,4)

Median RAST classb 
(% of patients in class VI)

4 (24%) 5 (45%) 5.5 (80%)

Percentage of patients with asthma/viral 
wheezingc

52% 63% 80%

Median eliciting CM dose (min-max) 0.9 mL (0.04–40) 3 mL (0.49–60) 0.9 mL (0.39–1.3)

Mean time until the onset 
 of the reaction (interquartile range)

27 min (15–60) 30 min (10–45) 32 min (11–75)

Mean time until the resolution of the main 
symptoms of the reaction (interquartile 
range)

64 min (32–94) 20 min (10–30) 19 min (10–25)

Mean length of admission (min-max) 8 days (5–10) 10 days (10–11) 10 days (10–11)

Mean dose of CM at discharge (min-max) 25 mL (12–60) 15 mLd (1.5–20) 1.6 mLd (0–3)

(a) The mean age difference between mild and moderate reactions is non-significant (p=0.04). (b) The median RAST class difference 
between the mild and the moderate group is significant (p=0.006). (c) The presence of asthma when comparing the mild group 
versus the moderate group is significant (p=0.01). (d) In the moderate and severe group, 6 patients received sublingual SOTI

Table 3. Common data for mild, moderate and severe reactions in hospital.

Ήπιες αντιδράσεις 
(1–3 κλίμακας Clark)

Μέτριου βαθμού 
(4 κλίμακας Clark)

Σοβαρού βαθμού 
(5 κλίμακας Clark)

Αριθμός αντιδράσεων/ασθενών 161/100 139/87 5/5

Μέση τιμή ηλικίαςα (min-max) 7 έτη (3–20) 6 έτη (3–22) 6 έτη (3–8)

Μέση τιμή RAST (σταθερά απόκλιση) 45,5 kUA/L (40,8) 70,8 kUA/L (39,1) 82,9 kUA/L (38,4)

Διάμεση τάξη RASTβ (ασθενών με τάξη VI) 4 (24%) 5 (45%) 5,5 (80%)

% ασθενών με άσθμα/ιογενή συριγμόγ 52% 63% 80%

Διάμεση ποσότητα ΑΓ στην αντίδραση (min-max) 0,9 mL (0,04–40) 3 mL (0,49–60) 0,9 mL (0,39–1,3)

Μέσος χρόνος έναρξης αντίδρασης (εύρος 
διατεταρτημορίου)

27 min (15–60) 30 min (10–45) 32 min (11–75)

Μέσος χρόνος μέχρι τη λύση των βασικών 
συμπτωμάτων της αντίδρασης (εύρος 
διατεταρτημόριου)

64 min (32–94) 20 min (10–30) 19 min (10–25)

Μέση διάρκεια νοσηλείας (min-max) 8 days (5–10) 10 days (10–11) 10 days (10–11)

Μέση τιμή δόσης ΑΓ κατά το εξιτήριο (min-max) 25 mL (12–60) 15 mLδ (1,5–20) 1,6 mLδ (0–3)

(α) Η μέση διαφορά ηλικίας μεταξύ ήπιων και μέτριων αντιδράσεων είναι μη σημαντική (p=0,04). (β) Η διάμεση διαφορά των 
τάξεων των RAST μεταξύ των ομάδων των ήπιων και μέτριων αντιδράσεων είναι σημαντική (p=0,006). (γ) Η παρουσία άσθματος 
κατά τη σύγκριση της ομάδας των ήπιων αντιδράσεων με την ομάδα των μέτριων αντιδράσεων είναι σημαντική (p=0,01). (δ) Στις 
ομάδες των μέτριων και σοβαρών αντιδράσεων 6 ασθενείς έλαβαν υπογλώσσια SOTI

Πίνακας 3. Κοινά δεδομένα για ήπιες, μέτριες και σοβαρές αντιδράσεις στο νοσοκομείο.
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Number of patients	 132
(%) of male patients	 67%

Mean age in yrs	 7.2
SD	 4.03
Μin-max	 3–20
Mean length of follow up in months, SD,	 24.2, 19.4, 2–84 
  min-max 
Reasons for elimination diet (%)
Atopic dermatitis 	 53.8
Episode of anaphylaxis	 43.1
A positive RAST or prick test without 
  symptoms	   2.3
CM related colitis	   0.8
RAST class at entry for 132 patients (%)
Class 6	 32.6
Class 5	 18.2
Class 4	 15.9
Class 3	 15.9
Class 2	 11.3
Class 1	   6.1
Mean value of RAST at entry	 55.1 KuA/L (40.5) 
  for 132 patients (SD)
RAST class at follow-up (%)a

Class 6	   7.9
Class 5	 12.7
Class 4	 20.6
Class 3	 27
Class 2	 17.5
Class 1	 14.3
Mean value of RAST at follow-up (SD)a	 27.5 KuA/L (32.1)
Patients with asthma/viral wheezing at entry (%)
Asthma	 65.9
Viral wheezing at entry 	 34.1
Trend of asthma/viral wheezing at follow-up (%)b

Improved	 63.3
Unchanged	 33.4
Worsened 	   3.3
CM dose at discharge (%)
Low dose (<5 mL)	 21.4
Moderate dose (5–20 mL)	 58
High dose (> 20 mL)	 20.6
Tolerance of CM at follow-up (%) 
No tolerance (less than 5 mL) 
  or termination of the protocolc	 12.4
Partial tolerance (5–149 mL)	 23.3
Wide tolerance (150–249 mL)	 12.4
Non-restricted diet	 51.9

(a) The follow-up data was only available for 63 patients. The CM 
RAST values decreased in 49 of the 63 patients (a reduction of 
3 classes in 4 children, 2 classes in 20 children and 1 class in 25 
children). More importantly, there  were no increases in the RAST 
class. Only one child, remained stuck for 6 months on a single 
dose of 35ml, and reported an increase in the specific IgE values 
for whole milk, from 35 to 42 Ku/L in a one year period. (b) The fol­
low-up data was only available for 30 patients. (c) Some patients 
were forced to stop the protocol due to the frequent occurrence 
of reactions, the refusal by the patient to ingest the CM, and the 
distress created by the anxiety surrounding the ingestion of the 
daily CM dose

Table 4. Baseline of patients' characteristics.

Αριθμός ασθενών	 132
(%) αρρένων	 67%

Μέση ηλικία σε έτη	 7,2
SD	 4,03
Μin-max	 3–20

Μέση διάρκεια παρακολούθησης 
σε μήνες, σταθερά απόκλιση, min-max	 24,2, 19,4, 2–84

Αιτίες δίαιτας αποφυγής (%)
Ατοπική δερματίτις 	 53,8
Επεισόδια αναφυλαξίας	 43,1
Θετικό RAST ή SPT άνευ συμπτωμάτων	   2,3
Κολίτιδα συνδεόμενη με ΑΓ	   0,8
RAST εισαγωγής (%)
Τάξη 6	 32,6
Τάξη 5	 18,2
Τάξη 4	 15,9
Τάξη 3	 15,9
Τάξη 2	 11,3
Τάξη 1	   6,1

Μέση τιμή RAST κατά την εισαγωγή για	 55,1 KuA/L (40,5) 
  για τους 132 ασθενείς (σταθερή απόκλιση)	

Τάξη RAST κατά την παρακολούθησηα

Τάξη 6	   7,9
Τάξη 5	 12,7
Τάξη 4	 20,6
Τάξη 3	 27
Τάξη 2	 17,5
Τάξη 1	 14,3

Μέση τιμή RAST στην παρακολούθηση (SD)α	 27,5 KuA/L (32,1)

Ασθενείς με άσθμα/συριγμό κατά 
  την εισαγωγή (%)
Άσθμα	 65,9
Συριγμός ιογενής 	 34,1

Πορεία άσθματος/συριγμού (%)β

Βελτίωση	 63,3
Στασιμότητα	 33,4
Επιδείνωση	   3,3

ΑΓ κατά το εξιτήριο (%)
Μικρή δόση (<5 mL)	 21,4
Μέτρια δόση (5–20 mL)	 58
Υψηλή δόση (>20 mL)	 20,6
Ανοχή ΑΓ στην παρακολούθηση (%) 
Δεν το ανέχθηκαν (<5 mL) 
  ή διέκοψαν το πρωτόκολλογ	 12,4
Μερική ανοχή (5–149 mL)	 23,3
Ευρεία ανοχή (150–249 mL)	 12,4
Ελεύθερη δίαιτα	 51,9

(α) Στοιχεία παρακολούθησης ανακτήθηκαν μόνο για 63 ασθενείς. 
Οι τιμές RAST για το ΑΓ μειώθηκαν στα 49 παιδιά (κατά 3 τάξεις 
σε 4 παιδιά, κατά 2 σε 20 και 1 σε 25 παιδιά). Καμιά αύξηση τάξης 
RAST δεν παρατηρήθηκε. Μόνο ένας έμεινε στη δόση των 35 mL 
για 6 μήνες, με αύξηση ειδικής IgE από 35 σε 42 Ku/L μέσα σε 1 
έτος. (β) Υπήρξαν στοιχεία παρακολούθησης για 30 ασθενείς (γ) 
Ορισμένοι διέκοψαν το πρωτόκολλο λόγω συχνών αντιδράσεων, 
άρνησης του γονέα να χορηγήσει ΑΓ και του άγχους κατά την ημε­
ρήσια πόση της δόσης ΑΓ

Πίνακας 4. Στοιχεία ασθενών.
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Οι ελεύθερης πρόσβασης 
πηγές του παγκόσμιου  

ιστού για το άσθμα
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περιληψη  Το άσθμα αποτελεί ένα σημαντικό πρό-
βλημα υγείας παγκοσμίως και επηρεάζει ανθρώπους 
όλων των ηλικιών ενώ επιβαρύνει οικονομικά τα άτομα 
και την κοινωνία εν γένει. Η συνεχιζόμενη πρόοδος στην 
ιατρική απαιτεί διαρκή ενημέρωση των επαγγελματιών 
που ασχολούνται με αυτή την ασθένεια σχετικά με τις 
νεότερες εξελίξεις στον τομέα. Το διαδίκτυο προσφέρει 
πολλές ευκαιρίες προς αυτή την κατεύθυνση σε παγκό-
σμιο επίπεδο. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να 
συνταχθεί ένας πλήρης κατάλογος αγγλόφωνων διαδι-
κτυακών τόπων ελεύθερης πρόσβασης, για ιατρούς και 
επιστήμονες βασικών επιστημών που ενδιαφέρονται για 
τη διεύρυνση της εκπαίδευσής τους στον τομέα της πνευ-
μονολογίας και των αλλεργιών, και πιο συγκεκριμένα 
για το άσθμα. Διερευνήθηκε το διαδίκτυο προκειμένου 
να εντοπιστούν ιστότοποι που παρέχουν εκπαιδευτι-
κό υλικό για το άσθμα και απευθύνονται σε ερευνητές 
και ειδικευόμενους και ειδικευμένους ιατρούς. Μόνο οι 
ιστοσελίδες που ήταν δωρεάν και στην αγγλική γλώσσα 
επιλέχτηκαν για ένταξη στον κατάλογο. Εντοπίστηκαν 
42 σχετικοί ιστοχώροι που προέρχονται από οργανώσεις 
και ενώσεις επαγγελματιών, 8 από ακαδημαϊκά ιδρύματα, 
12 από επιστημονικά περιοδικά ελεύθερης πρόσβασης 
και 14 άλλοι δικτυακοί τόποι ιατρικού ενδιαφέροντος. 
Παρουσιάζονται επίσης λεπτομέρειες για την προέλευση 
του κάθε τόπου, καθώς και σχόλια σχετικά με το είδος 
του εκπαιδευτικού υλικού που παρέχουν. Συντάχθηκε και 
παρουσιάζεται μια λίστα δικτυακών τόπων ελεύθερης 
πρόσβασης, η οποία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 
σημείο εκκίνησης και ως οδηγός για επιστήμονες βιοϊα-
τρικών επιστημών που θέλουν να διευρύνουν την εκπαί-
δευσή τους στον τομέα του άσθματος.
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Free of charge world-wide 
websites on asthma 

C.L. Skevaki, V. Koliaraki, D. Adamou, 
M.V. Pararas, N.G. Papadopoulos
Research Laboratories of Allergiology and Clinical Immunology 
2nd Pediatric Clinic, "P. & A. Kyriakou", University of Athens, 
Athens, Greece

ABSTRACT  Asthma is a major health problem world-
wide, affecting people of all ages, and imparting a con-
siderable economic burden on individuals and the soci-
ety. The ongoing progress in medicine requires related 
professionals to be continuously informed about the 
latest advancements in the field. The World Wide Web 
offers many opportunities towards this direction. The 
aim of this study was to compile a list of open access web 
resources for physicians and basic scientists interested 
in extending their education in the field of pulmonary 
medicine and allergy, and more specifically in asthma. 
We searched the internet in order to identify websites 
that provide educational material on asthma for re-
searchers and physicians in training and clinical prac-
tice. Only those that were free of charge and in English 
were eligible for inclusion. We were able to identify 42 
websites derived from organisations and professional so-
cieties, 8 from academic institutions, 12 from open ac-
cess scientific journals and 14 other websites of medical 
interest. Details of the source of each website as well as 
comments on the type of education material they pro-
vide are also presented. We present a list of open access 
web resources that could be used as a starting point and 
a guide for biomedical scientists who want to augment 
their education in the field of asthma.
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1. Εισαγωγή

Το άσθμα είναι μια χρόνια ή επεισοδιακή φλεγμονώ­
δης νόσος των πνευμόνων. Κοινά συμπτώματα περι­
λαμβάνουν συριγμό, δύσπνοια, σφίξιμο στο στήθος και 
βήχα.1 Τόσο γενετικοί όσο και περιβαλλοντικοί παρά­
γοντες ευθύνονται για την εμφάνιση και τη σοβαρότη­
τα του άσθματος.2 Κατά τα τελευταία χρόνια, έχει υπάρ­
ξει μια αύξηση του επιπολασμού αυτής της νόσου που 
επηρεάζει παιδιά και ενήλικες. Οι εκτιμήσεις είναι ότι το 
4–7% του πληθυσμού ή 300 εκατομμύρια άνθρωποι σε 
όλο τον κόσμο πάσχουν από άσθμα που επηρεάζει αρ­
νητικά την ποιότητα ζωής τους ενώ οδηγεί ακόμη και 
σε θάνατο.3 Η εκπαίδευση ασθενών και επαγγελματιών 
υγείας θεωρείται μία σημαντική στρατηγική πρόληψης 
του άσθματος. Ειδικά για τους κλινικούς ιατρούς είναι 
κρίσιμο να ενημερώνονται διαρκώς, ώστε να είναι σε 
θέση να προσφέρουν τις βέλτιστες επιλογές θεραπείας, 
να ελαχιστοποιούν τη σχετική νοσηρότητα και θνησι­
μότητα, και να συμβάλουν στη μείωση της σημαντικής 
οικονομικής επιβάρυνσης που επιφέρει το άσθμα στην 
κοινωνία.4

Τις τελευταίες δεκαετίες, έχουμε όλοι γίνει μάρτυ­
ρες μιας έκρηξης στη χρήση σύγχρονων τεχνολογιών 
και ειδικά του παγκόσμιου ιστού. Αναμφίβολα, οι βιο­
ϊατρικές επιστήμες έχουν επηρεαστεί και ωφεληθεί τα 
μέγιστα από τη χρήση τους.5 Το διαδίκτυο προσέφερε 
μια πλατφόρμα για επικοινωνία με συναδέλφους μέσω 
των ιστότοπων για κοινότητες επαγγελματιών, μέσω 
των φόρουμ, καθώς και μέσω του ηλεκτρονικού ταχυ­
δρομείου. Επίσης, ένας τεράστιος όγκος αξιόπιστων 
επιστημονικών πληροφοριών έχει γίνει εύκολα προ­
σβάσιμος μέσω ηλεκτρονικών περιοδικών και βιβλι­
οθηκών. Η ηλεκτρονική μάθηση (e-learning) αποτελεί 
πλέον ένα απαραίτητο εκπαιδευτικό εργαλείο που 
προσφέρει πολλά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με τα 
συμβατικά σεμινάρια, όπως η μείωση των περιβαλλο­
ντικών επιπτώσεων, η ευελιξία όσον αφορά στον χρό­
νο και τον τόπο διεξαγωγής αλλά και το πιο προσιτό 
κόστος συμμετοχής. Οι διαδικτυακές πηγές δεν προ­
σφέρουν μόνο μια πολύτιμη εμπειρία εκμάθησης για 
όσους θέλουν να διευρύνουν την εκπαίδευσή τους και 
να παρακολουθήσουν τις τρέχουσες εξελίξεις,6 αλλά 
μπορεί επίσης να χρησιμεύσουν για την αξιολόγηση 
της επιστημονικής κατάρτισης και της επαγγελματι­
κής εξέλιξης ενός ατόμου.4 

Τα προαναφερθέντα πλεονεκτήματα είναι αδιαμφι­
σβήτητα, αλλά η αποτελεσματικότητα των μεθόδων 
εκπαίδευσης μέσω διαδικτύου δεν έχει αξιολογηθεί 
πλήρως μέχρι στιγμής. Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι 

η ηλεκτρονική μάθηση είναι ισοδύναμη ή ελαφρώς κα­
λύτερη σε σύγκριση με συμβατικές μεθόδους,7,8 ωστό­
σο, δεν μπορεί κανείς να αποκλείσει πιθανά μειονεκτή­
ματα και κινδύνους από τη χρήση της. Ο πιο σημαντι­
κός είναι η διάθεση μη αξιολογημένου υλικού, το οποίο 
μπορεί να παράσχει ψευδείς πληροφορίες. Άλλα προ­
βλήματα περιλαμβάνουν την ανάγκη για εξειδικευμένο 
εξοπλισμό και γνώσεις χρήσης υπολογιστή. Καθίσταται 
προφανές ότι η εξεύρεση των πιο αξιόπιστων και ενη­
μερωμένων πηγών μπορεί να αποδειχθεί μια δύσκολη 
και χρονοβόρα διαδικασία. Έτσι, στην παρούσα μελέ­
τη διερευνήθηκε η διαθεσιμότητα και η ποιότητα των 
εν λόγω διαδικτυακών τόπων και έγινε προσπάθεια να 
συγκροτηθεί ένας κατάλογος των διαδικτυακών πηγών 
ελεύθερης πρόσβασης για επαγγελματίες βιοϊατρικών 
επιστημών που ενδιαφέρονται για το άσθμα.

2. Μέθοδοι

Έρευνα για τη μελέτη αυτή διεξήχθη κατά τους μήνες 
Νοέμβριο και Δεκέμβριο του 2010 ενώ χρησιμοποιή­
θηκαν δημοφιλείς μηχανές αναζήτησης του διαδικτύ­
ου (Google, Yahoo), επιστημονικές μηχανές αναζήτη­
σης στο διαδίκτυο (Scirus, HON), Pubmed, Medline 
Plus, Current Contents Connect, Disease Database και 
Emedicine από WebMD. Επίσης, διερευνήθηκαν ιστο­
χώροι από σχετικές επιστημονικές κοινότητες και ορ­
γανισμούς, καθώς και από σημαντικά πανεπιστήμια. 
Επιπλέον, αξιολογήθηκαν σχολαστικά όλοι οι ιστότο­
ποι, οι οποίοι προτείνονταν ως χρήσιμοι σύνδεσμοι στα 
αρχικά αποτελέσματα αναζήτησης.

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθες λέξεις-κλειδιά τόσο 
μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμό: “asthma” («άσθμα» 
“allergic asthma” («αλλεργικό άσθμα»), “bronchial asthma” 
(«βρογχικό άσθμα»), “web resources” («διαδικτυακές 
πηγές»), “clinical case” («κλινική περίπτωση»), “tutorial” 
(«σεμινάριο»), “web based technologies” («τεχνολογίες 
βασιζόμενες στο διαδίκτυο») και “online education” («δια­
δικτυακή εκπαίδευση»).

Τα κριτήρια για να συμπεριληφθεί μια ιστοσελίδα στην 
παρούσα μελέτη ήταν ο εκπαιδευτικός χαρακτήρας, με 
στόχο φοιτητές βιοϊατρικών επιστημών και επαγγελμα­
τίες που ενδιαφέρονται για το άσθμα, καθώς και η συ­
χνότητα των ενημερώσεων. Αρχικά, αναζητήθηκαν δια­
δικτυακές πηγές που έχουν δημιουργηθεί από κυβερνή­
σεις, ακαδημαϊκά ιδρύματα, εθνικές και διεθνείς ενώσεις, 
αλλά συμπεριλήφθηκαν επίσης κεντρικές σελίδες περιο­
δικών και άλλες πολύτιμες ιατρικές ιστοσελίδες. Ωστόσο, 
εξαιρέθηκαν προσωπικοί ιστοχώροι, καθώς και χώροι 
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εμπορικών συμφερόντων. Είναι σημαντικό να σημειω­
θεί ότι όλες οι ιστοσελίδες που συμπεριλήφθησαν είναι 
δωρεάν πρόσβασης και στα αγγλικά, παρόλο που με αυ­
τόν τον τρόπο αποκλείονται πολλές πιθανώς χρήσιμες 
πηγές. Συγκεκριμένα, αναζητήθηκαν ιστοσελίδες που 
να περιέχουν οδηγίες για τη διάγνωση και τη θεραπεία 
του άσθματος, συστάσεις για την πρόληψη του άσθμα­
τος, καθώς και ερευνητικά άρθρα, κουίζ, παρουσιάσεις 
περιπτώσεων, on line διαλέξεις, σεμινάρια, προγράμμα­
τα συνεχιζόμενης ιατρικής εκπαίδευσης, καθώς και σύν­
δεσμοι σε βιβλία, περιοδικά και βάσεις δεδομένων που 
σχετίζονται με το άσθμα.

3. Αποτελέσματα

Χρησιμοποιώντας τη μεθοδολογία που περιγράφεται 
ανωτέρω, εντοπίστηκαν 76 διαδικτυακοί τόποι και τα 
αποτελέσματα παρουσιάζονται με αλφαβητική σειρά 
στους πίνακες 1–4. Η πλειονότητα των εισηγμένων δια­
δικτυακών πηγών (42) δημιουργήθηκε από κυβερνήσεις, 
εθνικά και διεθνή ινστιτούτα και ενώσεις επαγγελματιών 
(πίνακες 1 και 2). Μόνο 8 ακαδημαϊκά ιδρύματα βρέθη­
καν να παρέχουν ιστοτόπους ελεύθερης πρόσβασης για 
το άσθμα και όλα προέρχονταν από τις ΗΠΑ (πίνακας 
3). Ο πίνακας 4 απαριθμεί άλλες ιστοσελίδες ιατρικού 
ενδιαφέροντος (14) που παρέχουν μια ποικιλία υλικού, 
συμπεριλαμβανομένων γενικών πληροφοριών κατάλ­
ληλων και για ασθενείς, καθώς και on line μαθήματα, 

σεμινάρια και περιγραφή κλινικών περιπτώσεων. Σε 
αυτόν τον πίνακα αποφασίστηκε να συμπεριληφθεί και 
το Pubmed, αν και είναι ένας ευρέως γνωστός δικτυα­
κός τόπος στην ιατρική κοινότητα, λόγω της μεγάλης 
σημασίας του. Τέλος, περιλαμβάνονται ιστοσελίδες (12) 
από περιοδικά ελεύθερης πρόσβασης που αναφέρονται 
στην πνευμονολογία ή την αλλεργία (πίνακας 5). Κάθε πί­
νακας περιλαμβάνει την πηγή του εκπαιδευτικού υλικού, 
την ηλεκτρονική διεύθυνση, τον τίτλο και τη διεύθυνση 
της σχετικής ιστοσελίδας, και σχόλια σχετικά με το είδος 
των διδακτικών πηγών που προσφέρονται. Ο πίνακας 5 
αποτελεί εξαίρεση καθώς περιέχει μόνο το όνομα και τη 
διεύθυνση ιστότοπου του κάθε περιοδικού.

Σε αυτό το σημείο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι 
αποκλείστηκαν ιστοσελίδες που δεν ήταν στην αγγλική 
γλώσσα, αν και θα μπορούσαν να παρέχουν χρήσιμο 
εκπαιδευτικό υλικό. Επίσης, εντοπίστηκαν πολλές αξιό­
λογες πηγές που απαιτούσαν πληρωμή ή συνδρομή, με 
αποτέλεσμα να μην μπορούν να συμπεριληφθούν στη 
μελέτη αυτή.

4. Συζήτηση 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να καταρτίσει 
έναν κατάλογο διαδικτυακών τόπων που παρέχουν δω­
ρεάν εκπαιδευτικό υλικό για επαγγελματίες υγείας που 
εργάζονται με ασθματικούς ασθενείς ή για επιστήμονες 

Πίνακας 1. Κυβερνητικές οργανώσεις, εθνικά και διεθνή ιδρύματα.

Πηγή Διεύθυνση  
ιστοτόπου

Τίτλος  
ιστοσελίδας

Διεύθυνση  
ιστοσελίδας

Σχόλια

Agency for toxic sub­
stances and & Disease 
Registry

http://www.atsdr.
cdc.gov

Environmental 
Triggers of asthma

http://www.atsdr.cdc.
gov/csem/asthma/

Online μάθημα για τους περι­
βαλλοντικούς παράγοντες 
που πυροδοτούν το άσθμα

AIRnow http://www.
airnow.gov

AIRnow - Health 
Care Providers 

http://www.
airnow.gov/index.
cfm?action=health_
prof.main

Μια ιατρική ανακοίνωση και 
ένα ενημερωτικό δελτίο για το 
άσθμα και την ατμοσφαιρική 
ρύπανση

Asthma Initiative of 
Michigan

http://www.get­
asthmahelp.org

AIM-Michigan 
Asthma Resource 
kit

http://www.get­
asthmahelp.org/
MARK%20main.asp

Ένα σύνολο πηγών για το 
άσθμα, που απευθύνεται 
στους επαγγελματίες υγείας

Centres for Disease 
Control and Prevention 

http://www.cdc.
gov

CDC-Asthma-
Healthcare 
Professionals

http://www.cdc.gov/
asthma/healthcare.
html#guidelines

Μελέτες περιπτώσεων, 
Συστάσεις του CDC, Στοιχεία 
επιτήρησης, Σημαντικοί σύν­
δεσμοι για ιατρικές οργανώ­
σεις, κατευθυντήριες γραμμές, 
εργαλεία κατάρτισης

(συνεχίζεται)
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EPA - United States 
Environmental 
Protection Agency

http://www.epa.
gov

Healthcare 
Professionals/ 
Asthma/ US EPA

http://www.epa.gov/
asthma/hcprofession­
als.html

Γενικές πληροφορίες, Εκδόσεις 
και Ενημερωτικά Δελτία για το 
άσθμα

GINA - the Global 
Initiative for Asthma

http://www.gin­
asthma.org

Guidelines and 
Resources

http://www.gi­
nasthma.org/
GuidelinesResources.
asp?l1=2&l2=0

Κατευθυντήριες γραμμές για 
τη διάγνωση, την αντιμετώ­
πιση και την πρόληψη του 
άσθματος. Εκθέσεις για την 
παγκόσμια επιβάρυνση από 
το άσθμα

National Environmental 
Education Foundation

http://www.
neefusa.org

Environmental 
management of 
paediatric asthma

http://www.neefusa.org/
pdf/AsthmaDoc.pdf

Κατευθυντήριες γραμμές για 
την περιβαλλοντική διαχείρι­
ση του παιδιατρικού άσθμα­
τος

National Guideline 
Clearinghouse

http://www.guide­
line.gov

NGC Search results http://www.guide­
lines.gov/search/
searchresults.aspx?Typ
e=3&txtSearch=Asthm
a&num=20

Κατευθυντήριες γραμμές για το 
άσθμα

National Heart, Lung 
and Blood Institute

http://www.nhlbi.
nih.gov

Lung Information 
for Health Care 
Professionals, 
NHLBI

http://www.nhlbi.nih.
gov/health/prof/lung/
index.htm#asthma

Μια εκπαιδευτική διαδικτυακή 
εφαρμογή, Κατευθυντήριες 
γραμμές, Εκδόσεις 
/Ενημερωτικά Δελτία, 
Διαφάνειες

National Institute for 
Environmental Health 
Science

http://www.niehs.
nih.gov

Asthma http://www.niehs.nih.
gov/health/topics/con­
ditions/asthma/index.
cfm#studies

Γενικές πληροφορίες και ανα­
φορές μελετών για την υγεία 

National Institute of 
Allergy and Infectious 
Diseases

http://www3.ni­
aid.nih.gov/

Asthma http://www3.niaid.nih.
gov/topics/asthma/

Πρωτόκολλο URECA και χρήσι­
μοι σύνδεσμοι

New York State - 
Department of Health

http://www.
health.state.
ny.us

Asthma information http://www.health.state.
ny.us/diseases/asthma/

Γενικές πληροφορίες, συστά­
σεις και εκθέσεις, κατευθυντή­
ριες γραμμές

NHS - National Institute 
for Clinical Excellence

http://www.nice.
org.uk

Guidance 
Documents - 
Asthma

http://www.nice.org.
uk/search/guidances­
earchresults.jsp?keywo
rds=asthma&searchSit
e=on&searchType=Gui
dance&newSearch=1

Κατευθυντήρια έγγραφα για το 
άσθμα

US Food and Drug 
Administration

http://www.fda.
gov

FDA Safety Update: 
Asthma medica­
tions

http://www.fda.
gov/ForConsumers/
ConsumerUpdates/
ucm048223.htm

Ενημερώσεις ασφάλειας από 
το FDA 

Utah Department of 
health

http://www.
health.utah.gov

Asthma Programme http://www.health.utah.
gov/asthma/profes­
sionals/respiratorydis­
easematerials.html

Εκπαιδευτικό υλικό, συμπερι­
λαμβανομένων των ενημερω­
τικών δελτίων και διαφανειών

WHO http://www.who.
int/en

WHO/asthma http://www.who.int/re­
spiratory/asthma/en/

Ενημερωτικά Δελτία και 
Κατευθυντήριες Γραμμές για 
το αλλεργικό άσθμα

Πίνακας 1. Κυβερνητικές οργανώσεις, εθνικά και διεθνή ιδρύματα (συνέχεια).

Πηγή Διεύθυνση  
ιστοτόπου

Τίτλος  
ιστοσελίδας

Διεύθυνση  
ιστοσελίδας

Σχόλια
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Πίνακας 2. Εθνικές και διεθνείς οργανώσεις και κοινότητες επαγγελματιών.

Πηγή Διεύθυνση  
ιστοτόπου

Τίτλος  
ιστοσελίδας

Διεύθυνση  
ιστοσελίδας

Σχόλια

Allergic Rhinitis 
and its Impact on 
Asthma

http://www.whiar.
org/

ARIA documents 
and resources

http://www.whiar.org/ Μια έκθεση, ένας οδηγός 
τσέπης και διαφάνειες

Allergy Society of 
South Africa

http://www.aller­
gysa.org/

Asthma http://www.allergysa.org/ Γενικές πληροφορίες, αντι­
μετώπιση του άσθματος

America College of 
Chest Physicians

http://www.chest­
net.org

Pulmonary and 
critical care up­
date

http://www.chestnet.org/edu­
cation/online/pccu/

On line μαθήματα

American Academy 
of Allergy, Asthma 
and Immunology

http://www.aaaai.
org

AAAAI – Featured 
resources 

http://www.aaaai.org/profes­
sionals/resources/rgce/pro­
fessionals.asp

Κατευθυντήριες γραμμές 
αναφοράς, Πηγές που αφο­
ρούν στην ποιότητα ζωής 

American Academy 
of Allergy, Asthma 
and Immunology

http://www.asth­
maiq.org

ASTHMA IQ - 
TUTORIALS

https://www.asthmaiq.org/
epr3.html

Κατευθυντήριες γραμμές 
για το άσθμα

American College 
of Allergy, Asthma 
and Immunology

http://www.acaai.
org

Asthma Disease 
Management 
- ACAAI

http://www.acaai.org/Member/
Practice_Resources/clinical.
htm#asthmadisease

Κατευθυντήριες γραμμές 
για επαγγελματίες υγείας 
και εγχειρίδιο πηγών για 
τη διαχείριση του άσθμα­
τος 

American Lung 
Association

http://www.lungusa.
org

For Professionals: 
Asthma

http://www.lungusa.org/
site/c.dvLUK9O0E/b.23705/
k.7A6B/For_Professionals_
Asthma.htm

Θεραπευτικές επιλογές για 
το άσθμα, δεδομένα και 
στατιστικές εκθέσεις

American Lung 
Association in 
Washington

http://www.alaw.org Clinical tools http://www.alaw.org/asthma/
ames/clinical_tools/index.
html#guidelines

Κατευθυντήριες γραμμές 
για τη διάγνωση και τη 
διαχείριση και εκπαιδευτι­
κές πληροφορίες

American Medical 
Association

http://www.ama-
assn.org

Asthma-Clinical 
Performance 
measures

http://www.ama-assn.org/
ama1/pub/upload/mm/370/
asthma-12-5.pdf

Ένα εργαλείο αποτίμησης 
που παρέχει μέτρα κλινι­
κής απόδοσης

American Thoracic 
Society

http://www.tho­
racic.org

Asthma Centre http://www.thoracic.org/sec­
tions/clinical-information/
asthma/index.html

Περιπτώσεις άσθματος, 
κατευθυντήριες γραμμές, 
εκθέσεις, ερευνητικές και 
κλινικές πηγές, διδακτικές 
διαφάνειες

Asthma and Allergy 
Foundation of 
America

http://www.aafa.org Free continuing 
education

http://www.aafa.org/display.
cfm?id=4&sub=79&cont=432

Οn line μάθημα για τη δια­
χείριση του άσθματος

Asthma UK http://www.asthma.
org.uk

Asthma UK 
- Asthma 
Guidelines

http://www.asthma.org.uk/
health_professionals/index.
html

Κατευθυντήριες γραμμές, 
πηγές, πληροφορίες και 
υποστήριξη για επαγγελ­
ματίες υγείας

Canadian Thoracic 
Society

http://www.lung.ca Guidelines and 
Standards

http://www.lung.ca/cts-sct/
guidelines-lignes_e.php

Κατευθυντήριες γραμμές 
για το άσθμα

Children’s Medical 
Centre

http://www.child­
rensdayton.org

For Health Care 
Professionals

http://www.childrensdayton.
org/cmc_for_physician/index.
html

On line καταγεγραμμένες 
παρουσιάσεις

(συνεχίζεται)
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Collegiate Medical 
Centre

http://www.colle­
giatemedical.co.uk

Tutorial Asthma 
and COPD

http://www.collegiatemedical.
co.uk/Tutorial%20Asthma%2
0and%20COPD.pdf

Σεμινάριο για το άσθμα

European Academy 
of Allergy 
and Clinical 
Immunology

http://eaaci.net Resources http://www.eaaci.net/v2/re­
sources

On line παρουσιάσεις, πε­
ριγραφές περιστατικών, 
απόψεις εμπειρογνω­
μόνων, εκπαιδευτικές 
διαφάνειες, το θέμα του 
μήνα και βιβλιογραφικές 
ενημερώσεις

Georgia Academy 
of Family 
Physicians

http://www.gafp.org GAFP-Web CEM http://www.gafp.org/graham.
asp

On line διάλεξη με θέμα 
«Ενημέρωση για τις κατευ­
θυντήριες γραμμές στο 
άσθμα» 

National Asthma 
Council Australia

http://www.nation­
alasthma.org.au

Health 
Professionals

http://www.nation­
alasthma.org.au/content/
view/252/591/

Εγχειρίδιο διαχείρισης του 
άσθματος, πηγές για τη 
σπιρομέτρηση και άρθρα 
με πληροφορίες για το 
άσθμα

National Jewish 
Health - e-learn­
ing portal

http://www.cm­
elogix.org

Asthma distance 
CE courses

http://www.cmelogix.org/
templates/topic_content.
cfm?topic_gid=2DB3FBD9-
6D38-4753-B347-
22E4834EF05F

On line μαθήματα

National Jewish 
Health (sponsored 
by)

http://www.thera­
sim.com

Regaining 
Control of 
Severe Asthma

http://www.therasim.net/
njh01/

Προσομοίωση κλινικών πε­
ριπτώσεων

National Lung 
Health Education 
Programme

http://www.nlhep.
org

Information for 
physicians and 
healthcare pro­
fessionals

http://www.nlhep.org/resourc­
es-medical.html#slides

Φυλλάδια και άρθρα σχε­
τικά με τη σπιρομέτρηση 
και σχετικοί σύνδεσμοι

Pediatric Asthma 
Initiative

http://www.pediat­
ricasthma.org

Free online CME 
programme

http://www.pediatricasthma.
org/cme

Δωρεάν on line πρόγραμμα 
συνεχιζόμενης ιατρικής 
εκπαίδευσης για παιδια­
τρικό άσθμα

Scottish 
Intercollegiate 
guidance Network

http://www.sign.
ac.uk

British Guidelines 
on the manage­
ment of asthma

http://www.sign.ac.uk/guide­
lines/fulltext/101/index.html

Κατευθυντήριες γραμμές, 
Εκπαιδευτικές διαφάνειες, 
μελέτες περιπτώσεων και 
πίνακες με στοιχεία

The British Thoracic 
Society

http://www.brit-tho­
racic.org.uk

Asthma http://www.brit-thoracic.
org.uk/ClinicalInformation/
Asthma/tabid/81/Default.
aspx

Κατευθυντήριες γραμμές, 
Εκπαιδευτικές διαφάνειες, 
μελέτες περιπτώσεων, ερ­
γαλεία ελέγχου, χρήσιμοι 
σύνδεσμοι

World Allergy 
Organisation

http://www.worldal­
lergy.org

WAO Webinar 
archives

http://www.worldallergy.org/
educational_programs/webi­
nars.php

Διαδικτυακά σεμινάρια για 
το άσθμα

Πίνακας 2. Εθνικές και διεθνείς οργανώσεις και κοινότητες επαγγελματιών (συνέχεια).

Πηγή Διεύθυνση  
ιστοτόπου

Τίτλος  
ιστοσελίδας

Διεύθυνση  
ιστοσελίδας

Σχόλια
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βιοϊατρικής κατεύθυνσης με ενδιαφέρον στον τομέα αυ­
τό. Σήμερα, το Διαδίκτυο προσφέρει την ευκαιρία για μο­
ναδικές εμπειρίες εκπαίδευσης, οι οποίες είναι ιδιαίτερα 
χρήσιμες σε επιστημονικούς τομείς με συνεχείς σημαντι­
κές εξελίξεις που λαμβάνουν χώρα σε καθημερινή βάση. 
Ένα από τα μεγαλύτερα πλεονεκτήματα της βασιζόμε­
νης στο διαδίκτυο εξ αποστάσεως εκπαίδευσης είναι ότι 
μπορεί κανείς να τη χρησιμοποιήσει στο δικό του χρόνο 
και τόπο. Επιπλέον, το γεγονός ότι πολλά από αυτά τα ερ­
γαλεία είναι δωρεάν, την καθιστά προσιτή σε όλους.

Στον τομέα της πνευμονολογίας και της αλλεργιο­
λογίας, και πιο συγκεκριμένα στον τομέα του άσθμα­
τος, νέες κατευθυντήριες γραμμές για την πρόληψη, 
αντιμετώπιση και διαχείριση μπορεί να βοηθήσουν 
τους επαγγελματίες υγείας να παράσχουν την καλύτε­

ρη δυνατή φροντίδα στους ασθενείς τους. Επιπλέον, 
οι παρουσιάσεις κλινικών περιπτώσεων και ιατρικών 
εικόνων θεωρούνται ως μια εξαιρετική πηγή εκπαί­
δευσης και το ίδιο ισχύει και για σεμινάρια και εξειδι­
κευμένα προγράμματα συνεχούς ιατρικής εκπαίδευ­
σης. Ακόμη, ερευνητικά άρθρα και πληροφορίες για 
κλινικές δοκιμές προσφέρουν στους επαγγελματίες 
βιοϊατρικής κατεύθυνσης την αναγκαία εικόνα για την 
πρόοδο που σημειώνεται στον τομέα τους.

Το εν λόγω εκπαιδευτικό υλικό περιέχεται στους 
τέσσερις πίνακες που παρουσιάζονται στην ενότητα 
«Αποτελέσματα» του παρόντος άρθρου. Συμπεραίνεται 
ότι οι κυβερνήσεις, τα εθνικά και διεθνή ινστιτούτα, και 
οι ενώσεις επαγγελματιών, παρέχουν το μεγαλύτερο 
μέρος των ηλεκτρονικών εκπαιδευτικών πηγών για το 

Πίνακας 3. Ακαδημαϊκά Ιδρύματα.

Πηγή Διεύθυνση  
ιστότοπου

Τίτλος  
ιστοσελίδας

Διεύθυνση  
ιστοσελίδας

Σχόλια

College of Medicine 
- Drexel University

h�ttp://
webcampus.
drexelmed.
edu/cme/vgr/
default.htm

V�irtual Grand 
Rounds

h�ttp://webcampus.drexelmed.edu/
cme/vgr/indexAll.asp

O�n line σεμινάρια σχετικά 
με το άσθμα

Columbia University h�ttp://www.
columbia.edu

L�ecture 
Asthma

h�ttp://www.columbia.edu/itc/hs/
nursing/n5290/lecture01Asthma.pdf

Μ�ια διάλεξη για το άσθμα 
με διαφάνειες

EHSL - University of 
Utah

http://library.
med.utah.edu/

P�ulmonary 
pathology 
index

h�ttp://library.med.utah.edu/WebPath/
LUNGHTML/LUNGIDX.html#6

Εικόνες

MayoClinic.com http://www.
mayoclinic.com

A�sthma - 
MayoClinic.
com

h�ttp://www.mayoclinic.com/health/
asthma/DS00021

Π�ληροφορίες για το άσθμα 
και πολυμέσα, συμπερι­
λαμβανομένων εικόνων 
και βίντεο

The Ohio State 
University Medical 
Centre

h�ttp://
medicalcenter.
osu.edu/Pages/
index.aspx

A�ll about 
Asthma

h�ttp://medicalcenter.osu.edu/
patientcare/healthcare_services/
allergy_asthma/about_asthma/
Pages/index.aspx

Γ�ενικές πληροφορίες, κου­
ίζ, γλωσσάρι, χρήσιμοι 
σύνδεσμοι

University of 
California San Diego 
School of Medicine

h�ttp://meded.
ucsd.edu/

Tutorial h�ttp://meded.ucsd.edu/isp/1998/
asthma/html/about.html

Έ�να on line σεμινάριο με 
χρήση εικονικού ασθενή

University of Iowa 
Hospitals and Clinics

h�ttp://www.
uihealthcare.
com/

Asthma 
Management: 
Guidelines for 
Primary Care 
Physicians

h�ttp://www.uihealthcare.com/topics/
medicaldepartments/pediatrics/
asthmaphysicians/index.html#prob

Κ�ατευθυντήριες γραμμές 
για ιατρούς πρωτοβάθ­
μιας περίθαλψης και 
σύνδεσμος για άλλες εκ­
παιδευτικές πηγές

University of 
Maryland Medical 
Centre

http://umm.edu Asthma h�ttp://www.umm.edu/ency/
article/000141.htm

Έ�να άρθρο εγκυκλοπαί­
δειας
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Πίνακας 4. Ιατρικοί ιστότοποι.

Πηγή Διεύθυνση 
ιστοτόπου

Τίτλος ιστοσελίδας Διεύθυνση ιστοσελίδας Σχόλια

Allergy Cases http://allergycases.
org

Allergy cases: 
Asthma 

http://allergycases.
org/2009/01/asthma.html

Σειρά μαθημάτων αλλεργιο­
λογίας και ανοσολογίας 
βασισμένη σε κλινικές περι­
πτώσεις

AZ-Air interna­
tional website 
for respiratory 
experts 

http://www.az-air.
com

AZ-Air international 
website for respi­
ratory experts 

http://www.az-air.com Βιβλιοθήκη εικόνων, εκθέ­
σεις περιπτώσεων, άρθρα

ClinicalTrials.gov http://clinicaltrials.
gov

Open Studies 
– Asthma

http://clinicaltrials.
gov/search/open/
condition=%22Asthma%22

Ανοικτής πρόσβασης κλινι­
κές δοκιμές σχετικές με το 
άσθμα

Consultant Live http://www.consult­
antlive.com

Pediatric Asthma 
Resources

http://www.consultantlive.
com/pediatric-asthma

Άρθρα για το άσθμα

eContinu­
ing Medical 
Education

http://www.ecme.
com

eCME Asthma 
Education Tutorial

http://www.ecme.com/
asthma/

On line εκπαιδευτικό σεμινά­
ριο για το άσθμα 

eMedicine from 
WedMD

http://emedicine.
medscape.com

Allergic and 
Environmental 
Asthma

http://emedicine.medscape.
com/article/137501-over­
view

Εκπαιδευτικά άρθρα

MedicineNet.com http://www.medi­
cinenet.com

Asthma centre http://www.medicinenet.
com/asthma/focus.htm

Γενικές πληροφορίες, κουίζ, 
παρουσιάσεις με διαφά­
νειες 

MedlinePlus - 
National Library 
of Medicine

http://www.
medlineplus.gov

Asthma: 
MedlinePlus

http://www.nlm.nih.gov/
medlineplus/asthma.html

Κατάλογος σημαντικών 
πηγών, συμπεριλαμβανομέ­
νων επισκοπήσεων για τη 
διάγνωση, τη θεραπεία και 
την πρόληψη του άσθμα­
τος, και σχετικές οργανώ­
σεις

Medscape CME http://cme.med­
scape.com/

Asthma resource 
centre CME

http://cme.medscape.com/
resource/asthma/cme

Συνεχιζόμενη ιατρική εκπαί­
δευση

Merck Manuals http://www.merck.
com/mmpe

Introduction: 
Asthma 
Merck Manual 
Professional

http://www.merck.com/
mmpe/sec05/ch048/
ch048a.html

Εγχειρίδιο για τους επαγγελ­
ματίες υγείας

PeerView Press http://www.peer­
viewpress.com

Continuous 
Medical Education 
Resource

http://www.peerviewpress.
com/?page=1&category= 
Pulmonology

On�line μαθήματα για το 
άσθμα

Pri-med http://www.pri-med.
com

Primed online CME http://www.pri-med.
com/PMO/Activity.
aspx?activity=124057

Online δραστηριότητα συνε­
χιζόμενης ιατρικής εκπαί­
δευσης (CME)

PubMed http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/
entrez

Pubmed Preview-
Index

http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/entrez

Βάση δεδομένων Ιατρικών 
περιοδικών-μηχανή αναζή­
τησης

WrongDiagnosis.
com

http://www.wrong­
diagnosis.com

Asthma http://www.wrongdiagnosis.
com/a/asthma/intro.htm

Γενικές πληροφορίες, βί­
ντεο, σύνδεσμοι σε ιατρικά 
online βιβλία, στατιστικά 
στοιχεία
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άσθμα ενώ είναι και οι πιο αξιόπιστες. Τα περισσότερα 
ιατρικά περιοδικά απαιτούν συνδρομή και ο αριθμός 
των ακαδημαϊκών ιδρυμάτων που προσφέρουν συνεχή 
εκπαιδευτικά προγράμματα στον τομέα είναι πολύ πε­
ριορισμένος. Ωστόσο, υπάρχουν πολλοί ιστότοποι ια­
τρικού ενδιαφέροντος που παρέχουν χρήσιμο δωρεάν 
υλικό, αν και σε ορισμένες περιπτώσεις αυτό απευθύνε­
ται τόσο σε ασθενείς όσο και σε επαγγελματίες υγείας, 
και συνεπώς δεν είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένο. 

Από όσο γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη προσπά­
θεια για τη δημιουργία ενός οδηγού για ηλεκτρονικές 
πηγές εκπαιδευτικού υλικού για το άσθμα. Παρόλο που 
δεν μπορεί να αποκλειστεί ότι κάποιες από αυτές ενδέ­
χεται να έχουν παραλειφθεί, πιστεύουμε ότι μπορεί να 
προσφέρει ένα αξιόπιστο σημείο εκκίνησης για επαγ­
γελματίες και φοιτητές που ενδιαφέρονται για αυτόν 
τον συνεχώς εξελισσόμενο τομέα.
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IgE-μεσολαβούμενη 
σοβαρή αναφυλακτική 

αντίδραση μετά από βρώση 
σκόρδου (Allium sativum)

Β. Βοβόλης, Λ. Καλόγηρος, Ντ. Ιβάνοβα, 
Ν. Κουτσοστάθης 

Τμήμα Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας, 
ΓΝΑ «Λαϊκό», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το σκόρδο, κοινό συστατικό της διατρο-
φής μας, έχει σπάνια καταδειχθεί ως αίτιο άμεσου τύ-
που, IgE-μεσολαβούμενης αλλεργικής αντίδρασης. 
Στο άρθρο που ακολουθεί περιγράφεται η περίπτωση 
ασθενούς με δύο επεισόδια αναφυλακτικής αντίδρασης 
συνεπεία βρώσης σκόρδου. Με βάση τα αποτελέσματα 
των δερματικών δοκιμασιών, το υπεύθυνο αλλεργιογό-
νο φαίνεται να εντοπίζεται στη φύτρα της σκελίδας του 
ώριμου σκόρδου.

IgE-mediated 
severe anaphylaxis 
due to garlic 
(Allium sativum) ingestion
V. Vovolis, L. Kalogiros, D. Ivanova, 
N. Koutsostathis

Department of Allergy and Clinical Immunology, "Laiko" 
General Hospital of Athens, Athens, Greece

ΑΒSTRACT Garlic, a common nutritional component, 
has rarely been identified as the cause of an immedi-
ate type, IgE-mediated allergic reaction. The following 
article concerns the case of a patient suffering two epi-
sodes of anaphylactic reaction, as a result of garlic in-
gestion. Based on the results of SPTs and prick-to-prick 
tests, the allergen responsible seem to be located in the 
germ of the garlic clove.

Ε Ν Δ Ι Α Φ Ε Ρ Ο Υ Σ Α  Π Ε Ρ Ι Π Τ Ω Σ Η

Οι περισσότερες από τις αλλεργικές αντιδράσεις που 
έχουν περιγραφεί πως προκαλούνται από το σκόρδο, 
εδώ και αρκετά χρόνια,1 έχουν κυρίως την εικόνα της 
εξεπαφής δερματίτιδας,2,3 ρινίτιδας και άσθματος,4 
συνηθέστερα στα πλαίσια επαγγελματικής έκθεσης. 
Όσον αφορά σε άμεσου τύπου IgE-μεσολαβούμενες 
αντιδράσεις από σκόρδο έχουν περιγραφεί μόνο δύο 
περιστατικά με αναφυλαξία5 και οξεία κνίδωση6 αντί­
στοιχα.

Στο άρθρο που ακολουθεί περιγράφεται η περίπτω­
ση ενός άνδρα 52 ετών που προσήλθε στα εξωτερικά 
ιατρεία του «ΓΝΑ Λαϊκό» για αλλεργιολογικό έλεγχο, 

αναφέροντας δύο επεισόδια αναφυλαξίας κατά τους 
παρελθόντες 10 μήνες. 

Στο πρώτο επεισόδιο ο ασθενής, περίπου 15 min 
μετά την κατανάλωση γεύματος αποτελούμενο από 
σκουμπρί με φασολάκια και σκόρδο, εμφάνισε αρχικά 
ερύθημα παλαμών συνοδευόμενο από κνησμό, καθώς 
και αγγειοοίδημα άνω χείλους. Κατά τη μεταφορά του 
στο πλησιέστερο Νοσοκομείο εμφάνισε προοδευτι­
κά ζάλη, αίσθημα επικείμενης απώλειας αισθήσεων, 
ταχυκαρδία, υπόταση και τελικά λιποθυμικό επεισό­
διο. Στα πλαίσια της αντιμετώπισης, του χορηγήθηκε 
ενδοφλέβια αγωγή με κορτικοστεροειδή (υδροκορ­
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τιζόνη) και αντιισταμινικά (μηλεϊνική διμεθινδένη). Η 
ανταπόκριση του ασθενούς στην αγωγή ήταν καλή, 
με ανάκτηση των αισθήσεών του και σταδιακή ύφεση 
της συμπτωματολογίας με πλήρη αποδρομή των συμ­
πτωμάτων εντός ωρών. Εισήχθη στο Νοσοκομείο για 
παρακολούθηση και παρέμεινε για 24 ώρες, χωρίς κά­
ποια άλλη αντίδραση.

Η αντίδραση στο δεύτερο επεισόδιο έλαβε χώ­
ρα λίγες μέρες πριν την εξέτασή του στο Τμήμα μας 
και είχε αρχίσει περίπου 30 min μετά από την έναρ­
ξη γεύματος με μπακαλιάρο και σκορδαλιά. Ο ασθε­
νής αναγνώρισε τα συμπτώματα του ερυθήματος, 
του κνησμού παλαμών και του αγγειοοιδήματος άνω 
χείλους, και άμεσα μεταφέρθηκε σε Νοσοκομείο με 
υπόταση και ταχυκαρδία. Η ανταπόκριση στην ενδο­
φλέβια αγωγή με κορτικοστεροειδή (υδροκορτιζόνη) 
και αντιισταμινικά (μηλεϊνική διμεθινδένη) ήταν καλή 
και τα συμπτώματα υποχώρησαν πλήρως μέσα σε μία 
ώρα από την έναρξή της.

Ο ασθενής δεν ανέφερε ιστορικό ατοπίας, αντίστοιχο 
επεισόδιο στο παρελθόν ή άλλη υποκείμενη πάθηση, 
πλήν υπερουριχαιμίας, για την οποία λάμβανε κολχικίνη 
και περιστασιακά μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρ­
μακα (ΜΣΑΦ) (χωρίς κάποια αντίδραση). Ο ασθενής δεν 
είχε λάβει ΜΣΑΦ τις ημέρες που εκδήλωσε τα δύο επει­
σόδιο. Στο παρελθόν κατανάλωνε συχνά σκόρδο χωρίς 
πρόβλημα, ενώ, μεταξύ των δύο επεισοδίων και μετά 
το τελευταίο, είχε ανεχθεί καλώς διάφορα είδη ψαριών, 
κρεμμύδι και πράσο. Κοινό χαρακτηριστικό των παρα­
πάνω επεισοδίων ήταν η βρώση σκόρδου, λίγα λεπτά 
πριν την εκδήλωση των συμπτωμάτων, ενώ ανέφερε 
βρώση σκόρδου σε άλλη περίσταση, πλην των δύο 
ανωτέρων επεισοδίων.

Στα πλαίσια της διερεύνησης, προχωρήσαμε σε in 
vitro προσδιορισμό με τη μέθοδο CAP-FEIA (Phadia 
Laboratories, Upsala, Sweden) της ολικής IgE ορού, κα­
θώς και ειδικών IgE έναντι των περισσότερο κοινών αε­
ροαλλεργιογόνων (λάβαμε φυσιολογικές τιμές), καθώς 
και έναντι τροφικών αλλεργιογόνων, όπως φαίνεται 
στον πίνακα 1.

Σε επανεξέταση διενεργήθηκαν δερματικές δοκιμα­
σίες διά νυγμού (SPT) σε εμπορικά εκχυλίσματα αερο­
αλλεργιογόνων και σε τροφές όπως αγγούρι, μπακαλι­
άρος, τόνος, σαρδέλα, white fish, blue fish, γαρίδα και 
οστρακοειδή, οι οποίες ήταν όλες αρνητικές. Τα αποτε­
λέσματα των δερματικών δοκιμασιών (SPT και prick-to-
prick) σε σκόρδο, κρεμμύδι και πράσο φαίνονται στον 
πίνακα 2.

Από τις διαθέσιμες μεθόδους διερεύνησης, στην πε­
ρίπτωσή μας φαίνεται πως οι δερματικές δοκιμασίες 
(SPT και prick-to-prick) υπερτερούν σε σύγκριση με τον 
προσδιορισμό των ειδικών IgE ορού στη διαγνωστική 
προσπέλαση για τον προσδιορισμό του υπεύθυνου αλ­
λεργιογόνου. Η φύτρα που εντοπίζεται στη σκελίδα του 
ώριμου σκόρδου προκάλεσε την εντονότερη αντίδρα­
ση πομφού-ερυθήματος στα prick-to-prick. 

Οι ειδικές IgE ορού προσδιορίστηκαν σε παρόμοιες, 
οριακά θετικές, τιμές για το σκόρδο και το κρεμμύδι 
(0,81 KU/L και 0,75 KU/L αντίστοιχα), οι οποίες δεν συ­
νάδουν με την κλινική αντίδραση του ασθενούς, που 
ήταν αποκλειστικά μετά από βρώση σκόρδου, ενώ 
ανεχόταν το κρεμμύδι. Τα ανωτέρω αποτελέσματα πι­
θανώς μπορούν να ερμηνευθούν από την ύπαρξη ειδι­
κών IgG αντισωμάτων έναντι του σκόρδου, τα οποία 
καταλαμβάνουν τους ίδιους επιτόπους με τα ειδικά 
έναντι του σκόρδου IgE αντισώματα. Αυτό κατέδειξε 
μία αναφορά περιστατικού οξείας κνίδωσης συνεπεία 
βρώσης σκόρδου, όπου η δοκιμασία ανοσοφθορι­
σμού απέβη έντονα θετική μετά την απομάκρυνση 
των ειδικών IgG από το υπό εξέταση δείγμα ορού της 
ασθενούς.6

Στη μοναδική άλλη περίπτωση αναφυλακτικής αντί­
δρασης μετά από βρώση σκόρδου, κύρια χαρακτηρι­
στικά της ασθενούς ήταν ένα ισχυρό ιστορικό ατοπίας 
και συχνά επεισόδια τροφοεξαρτώμενης επαγόμενης 
από άσκηση αναφυλαξίας.5 Η εν λόγω ασθενής ήταν 
ευαισθητοποιημένη στο φρέσκο σκόρδο και σε διάφο­
ρους ξηρούς καρπούς, ενώ το υπεύθυνο αλλεργιογόνο 
αποδείχθηκε θερμοευαίσθητο. Ο ασθενής μας εμφάνι­
σε δύο σοβαρά επεισόδια αναφυλακτικής αντίδρασης 
στο σκόρδο, χωρίς να έχει άλλες ευαισθητοποιήσεις, 
ιστορικό ατοπίας ή συχνή έκθεση σε σκόρδο (επαγγελ­
ματική ή άλλου είδους).

sIgE 	 Τιμή	 Φυσιολογικές τιμές

Ψάρι (βακαλάος) 	 <0,35 KU/L	 <0,35 KU/L
Σολομός 	 <0,35 KU/L	 <0,35 KU/L
Λάχανο	 <0,35 KU/L	 <0,35 KU/L
Καρύδια	 <0,35 KU/L	 <0,35 KU/L
Αγγούρι	 <0,35 KU/L	 <0,35 KU/L
Κρεμμύδι	 0,75 KU/L	 <0,35 KU/L
Σκόρδο	 0,81 KU/L	 <0,35 KU/L

Πίνακας 1. Αποτελέσματα ειδικών IgΕ ορού έναντι τροφι­
κών αλλεργιογόνων.
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Η αλλεργία στο σκόρδο –αν και σπάνια– είναι δυνα­
τόν να συμβεί και θα πρέπει να μην παραβλέπεται ως 
μια πιθανή αιτία αντίδρασης, ειδικά όταν το σκόρδο 
βρίσκεται ως συστατικό σαλατών (π.χ. σκορδαλιά) σε 
γεύματα που περιέχουν ψάρι. Στην περίπτωσή μας, το 
υπεύθυνο αλλεργιογόνο φαίνεται να είναι εν μέρει θερ­
μοευαίσθητο (καθώς μετά από βρασμό επάγει σημα­
ντικά μικρότερη αντίδραση πομφού-ερυθήματος) και 
να εντοπίζεται στη φύτρα της σκελίδας του σκόρδου. 
Διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ του σκόρ­
δου και άλλων μελών της οικογένειας των Liliaceae 
(κρεμμύδι και πράσο) δεν παρατηρήθηκε.
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Πίνακας 2. Αποτελέσματα δερματικών δοκιμασιών εκφρασμένα σε διάμετρο πομφού (ΔΠ: δεν πραγματοποιήθηκε, ΑΡΝΗΤΙΚΟ: 
διάμετρος πομφού <3 mm).

Τροφή	 SPT	 Prick To Prick
	 Διάμετρος πομφού (mm)	 Διάμετρος πομφού (mm)

Εμπορικό εκχύλισμα σκόρδου	 7×8	Δ Π
Σκελίδα σκόρδου/εκχύλισμα	 4×6	 4×4
Φύτρα σκελίδας σκόρδου/εκχύλισμα	 9×9	 6×6
Φρέσκο σκόρδο/εκχύλισμα	 4×5	 3×3
Βρασμένο φρέσκο σκόρδο/εκχύλισμα	 3×3	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ
Εκχύλισμα βρασμένης φύτρας σκελίδας σκόρδου	 3×4	Δ Π
Εμπορικό εκχύλισμα κρεμμυδιού	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ	Δ Π
Βολβός κρεμμυδιού	Δ Π	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ
Φρέσκο κρεμμύδι	Δ Π	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ
Βρασμένο φρέσκο κρεμμύδι	Δ Π	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ
Πράσο	Δ Π	 3×3
Βρασμένο πράσο	Δ Π	 ΑΡΝΗΤΙΚΟ
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This report aims to be a comprehensive summa­
ry of the recently published work from the EAACI 
Immunotherapy Interest Group Task Force on “dose-
response relationship in allergen-specific immuno­
therapy”. The group was composed of Calderon MA 
(Chair), Larenas D (Secretary), Passalacqua G, Varga E, 
Andre C, Jacobsen L, Eng P, Kleine-Tebbe J, Malling 
HJ, Alvarez-Cuesta E, Barber D, Moreno C, Valovirta 
E, Durham SR, Demoly P. We strongly recommend 

Σκοπός του άρθρου είναι να αποτελέσει μια κατανο­
ητή περίληψη της πρόσφατα δημοσιευμένης εργασίας 
της ομάδας μελέτης ανοσοθεραπείας του EAACI πάνω 
στη σχέση δόσης-θεραπευτικής ανταπόκρισης στην 
ανοσοθεραπεία. Η σύνθεση της ομάδας ήταν Calderon 
ΜΑ (Πρόεδρος), Larenas D (Γραμματέας), Passalacqua 
G, Varga E, Andre C, Jacobsen L, Eng P, Kleine-Tebbe 
G, Malling HJ, Alvarez-Cuesta E, Barber D, Morreno C, 
Valovirta E, Durham SR, Demoly P.
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reading the original document1 in case this summary 
is found to be of interest. 

Allergen-specific immunotherapy (SIT) is the cor­
nerstone of allergic treatments and a great progress 
has been performed in this field since it was first ap­
plied in 1911 by Noon and Freeman.2 SIT has proved 
efficacy in the treatment of allergic rhinitis,3,4 asth­
ma5,6 and Hymenoptera allergy,7 but there are still 
some key factors that need further research. Optimal 
dose of allergen, scheme and duration of the treat­
ment, composition of the extracts and the use of ad­
juvants are not well defined. Calderon et al1 offer an 
excellent overview of the current evidence regard­
ing these issues in their review. 

Nowadays only 2 SLIT (sublingual immunotherapy) 
and 1 SCIT (subcutaneous immunotherapy)8 prod­
ucts for grass allergy are registered by the EMA 
(European Medicines Agency), and most of the cur­
rently used SIT extracts have not a proper medicinal 
product development and lack of Phase-I trials. New 
EMA guidelines regarding dose and safety concerns 
have been elaborated and will shape the way under 
which the future (and probably the already existing) 
SIT products have to be developed. 

There are some aspects that should be considered 
to understand the difficulties that all pharmaceuti­
cal industries are facing while trying to follow the 
rules in the development process of every new me­
dicinal product. Allergen extracts are based on natu­
ral biological sources and are variable in a lesser or 
greater extent. Although research efforts are ongo­
ing,9,10 there is a lack of a universally accepted unit 
and technique to measure the potency of extracts, 
hampering the standardization process. In order to 
optimize SIT dosage, it is necessary to develop ob­
jective markers of its efficacy, and despite of the 
immunological changes that usually follow an im­
munotherapy course, symptoms and rescue medica­
tion scores11,12 seem to be the best tool to monitor 
its effect. Finally, it was not until a few years ago that 
regulatory guidelines were published to establish 
the requirements that all SIT products have to com­
ply with.

The Task Force carried out an exhaustive and sys­
tematic search of studies concerning SIT for respira­
tory allergens providing data on the route of admin­
istration, the allergen used and the outcomes em­
ployed to measure efficacy and/or safety. A total of 

Συστήνουμε ανεπιφύλακτα την ανάγνωση της πρω­
τότυπης εργασίας1 σε περίπτωση που η ανασκόπηση 
παρουσιάζει ενδιαφέρον.

Η ανοσοθεραπεία έναντι ειδικών αλλεργιογόνων (SIT) 
είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας των αλλεργι­
κών νοσημάτων και μεγάλη πρόοδος έχει επιτευχθεί σε 
αυτό το πεδίο από την πρώτη εφαρμογή το 1911 από τους 
Noon και Freeman.2 H SIT έχει αποδεδειγμένη αποτελε­
σματικότητα στη θεραπεία της αλλεργικής ρινίτιδας3,4 του 
άσθματος6 της αλλεργίας στον νυγμό των Υμενοπτέρων,7 
αλλά υπάρχουν ακόμα κάποιοι βασικοί παράμετροι που 
χρειάζονται περαιτέρω έρευνα. Η βέλτιστη δόση του 
αλλεργιογόνου, το σχήμα και η διάρκεια της θεραπείας, 
η σύνθεση των εκχυλισμάτων και η χρήση των ανοσο­
ενισχυτικών δεν είναι ακόμα καλά προσδιορισμένα. Οι 
Calderon et al στη μελέτη τους1 παρέχουν μία εξαιρετική 
επισκόπηση των ισχυόντων αποδεικτικών στοιχείων που 
αφορούν σε αυτά τα θέματα.

Επί των ημερών μας μόνο δύο SLIT (υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία) και ένα SCIT (υποδόρια ανοσοθερα­
πεία)8 προϊόντα για την αλλεργία σε γρασίδια έχουν 
καταχωρηθεί από την ΕΜΑ (European Medicines 
Agency), και τα περισσότερα από τα τρεχόντως χρη­
σιμοποιούμενα εκχυλίσματα SIT δεν έχουν παραχθεί 
με αυστηρούς κανόνες της φαρμακολογίας και στε­
ρούνται δοκιμών φάσης Ι. Νέες κατευθυντήριες οδη­
γίες που αφορούν στη δοσολογία και στην ασφάλεια 
των νέων προϊόντων (ίσως και των ήδη υπαρχόντων) 
για SIT, έχουν εκπονηθεί από την ΕΜΑ και θα μορφο­
ποιήσουν τον τρόπο με τον οποίο στο μέλλον αυτά θα 
αναπτύσσονται. 

Υπάρχουν κάποιες πτυχές που πρέπει να ληφθούν 
υπόψη για την κατανόηση των δυσκολιών που αντι­
μετωπίζουν όλες οι φαρμακευτικές βιομηχανίες όταν 
προσπαθούν να ακολουθήσουν τους κανόνες εξελι­
κτικής διαδικασίας για κάθε νέο φαρμακευτικό προϊ­
όν. Η σύνθεση των εκχυλισμάτων των αλλεργιογόνων 
βασίζεται σε φυσικές βιολογικές πηγές και ποικίλλει σε 
μικρό ή μεγάλο βαθμό. Παρόλο που οι προσπάθειες 
στον τομέα της έρευνας μεγαλώνουν,9,10 στερούμα­
στε την ύπαρξη μίας παγκοσμίως αποδεκτής μονάδας 
μέτρησης καθώς και την τεχνική μέτρησης της ισχύος 
των εκχυλισμάτων, γεγονός που εμποδίζει τη διαδικα­
σία τυποποίησής τους. Προκειμένου να βελτιστοποι­
ηθεί η δοσολογία SIT είναι αναγκαίο να αναπτυχθούν 
αντικειμενικοί δείκτες αποτελεσματικότητας της και 
παρά τις ανοσολογικές μεταβολές που συνήθως συμ­
βαίνουν κατά την πορεία της ανοσοθεραπείας, η βαθ­
μολογία με βάση τα συμπτώματα και τη χρήση των 
ανακουφιστικών φαρμάκων11,12 φαίνεται ως το καλύ­
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15 studies13–31 out of 1739 references retrieved were 
suitable for the analysis; some of these studies were 
reported in more than one reference. Main features 
of the randomized double blind placebo controlled 
studies included are depicted in the table. 

We highlight three of these studies17,19,28,29 con­
ducted in adult population, due to their large scale 
and high quality of evidence in terms of GRADE32 
and Delphi33 scores. All allow extracting reliable data 
regarding allergen dose, efficacy and safety and in­
clude other parameters like major allergen content, 
up-dosing and maintenance period, adjuvants as 
well as surrogate endpoints.

The study by Frew et al19 was performed with 
Alutard SQ® Phleum pratense (ALK, Denmark) in 26 
centres and included 3 groups divided into placebo, 
low dose 10,000 SQ-U and high dose 100,000 SQ-
U. The duration was 8 weeks of build-up phase and 
6.4 months of maintenance phase, in which doses 
were administered every four weeks. A significant 
improvement in the peak season symptom and 
medication scores, Quality of Life (QoL) as well as a 
higher rate of adverse events occurred in the higher 
dose group. However, no differences between active 
groups were recorded in symptom and medication 
scores for the whole season and in reported “bad 
days”.

Two large multicenter studies were conducted 
for SLIT. Durham et al17 employed a non-adjuvan­
ted fast-dissolving tablet (Grazax®, ALK, Denmark) 
containing Phleum pratense grass pollen extract in 
three different dosages, 2,500 SQ-T, 25,000 SQ-T and 
75000 SQ-T, comparing it with placebo. There was 
no escalation phase, and maintenance consisted of 
a dose given daily for a follow up period of 18 weeks 
(preco-seasonal, starting 8 weeks before the pollen 
season). A decrease in symptom score and a signifi­
cant decrease in medication score were recorded in 
the higher dose group. Quality of life, “well days”, 
IgG4 levels and adverse events tended to increase 
in parallel with the dose. Unexpectedly, no signifi­
cant differences between 25,000 SQ-T and 75,000 
SQ-T groups were recorded regarding mild adverse 
events.

Didier et al28,29 performed a study with a non-ad­
junvanted mixture of a 5 grasses tablet (Oralair®, 
Stallergènes, Antony, France). Patients were rand­
omized to receive placebo, 100 IR, 300 IR or 500 IR. 

τερο εργαλείο για την παρακολούθηση της δράσης 
της. Τελικά, μόλις πριν από λίγα χρόνια εκδόθηκαν οι 
κατευθυντήριες οδηγίες που εδραίωσαν τις προϋπο­
θέσεις τις οποίες πρέπει να πληρούν τα SIT προϊόντα. 

H ομάδα εργασίας πραγματοποίησε μία εξαντλητική 
και συστηματική έρευνα σχετικά με μελέτες που αφο­
ρούσαν στην SIT για τα αεροαλλεργιονόνα, παρέχοντας 
δεδομένα για την οδό χορήγησης, τα αλλεργιογόνα που 
χρησιμοποιήθηκαν και συμπεράσματα για τη μέτρη­
ση της αποτελεσματικότητας και/ή της ασφάλειάς της. 
Κατάλληλος για ανάλυση ήταν ένας συνολικός αριθμός 
15 μελετών από τις 1739 αναφορές που ανακτήθηκαν. 
Μερικές από αυτές τις μελέτες αναφέρονταν σε περισ­
σότερες από μία παραπομπές. Τα κύρια χαρακτηριστι­
κά των τυχαιοποιημένων διπλών τυφλών placebo ελεγ­
χόμενων μελετών απεικονίζονται στον πίνακα. 

Επισημαίνουμε 3 από αυτές τις μελέτες,17,19,28,29 που 
διενεργήθηκαν σε ενήλικο πληθυσμό, λόγω του μεγά­
λου εύρους και της υψηλής ποιότητας των αποδεικτι­
κών στοιχείων που παρέχουν σε σχέση με τις GRADE32 
και Delphi33 βαθμολογίες. Όλες επιτρέπουν την εξα­
γωγή αξιόπιστων δεδομένων που αφορούν στη δόση 
του αλλεργιογόνου, στην αποτελεσματικότητα και 
στην ασφάλεια, και επιπλέον περιλαμβάνουν και άλ­
λες παραμέτρους όπως την περιεκτικότητα σε μείζονα 
αλλεργιογόνα, την περίοδο αύξησης και συντήρησης 
της δόσης, τις παραμέτρους των ανοσοενισχυτικών και 
υποκατάστατων.

Η μελέτη των Frew et al19 πραγματοποιήθηκε με 
Alutard SQ® Phleum pratense (ALK Δανίας) σε 26 κέν­
τρα και συμπεριέλαβε 3 ομάδες χωρισμένες ως εξής: η 
πρώτη λάμβανε εικονικό φάρμακο, η δεύτερη 10.000 
SQ-U και η τρίτη υψηλή δόση 100.000 SQ-U. H διάρ­
κειά της ήταν 8 εβδομάδες για τη φάση αύξησης και 6,4 
μήνες για τη φάση της συντήρησης στην οποία οι δό­
σεις χορηγούνταν ανά τέσσερεις εβδομάδες. Η ομάδα 
με την υψηλότερη δόση είχε σημαντική βελτίωση στη 
βαθμολογία των συμπτωμάτων και στη χρήση φαρμά­
κων κατά την εποχή έξαρσης, στο QoL (ερωτηματολό­
γιο ποιότητας ζωής), όπως επίσης και μεγαλύτερη συ­
χνότητα ανεπιθύμητων αντιδράσεων. Ωστόσο, μεταξύ 
των ομάδων που λάμβαναν αγωγή δεν παρατηρήθηκε 
διαφορά στη βαθμολογία των συμπτωμάτων και τη 
χρήση φαρμάκων κατά τη διάρκεια όλης της εποχής και 
στις αναφερόμενες «άσχημες ημέρες».

Δύο μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες διενεργήθη­
καν για τη SLIT. Oι Durham et al17 πραγματοποίησαν 
μελέτη με τη χρήση μίας μη ανοσοενισχυτικής ταχέ­
ως διαλυόμενης ταμπλέτας (Grazax®, ALK Δανίας) που 
περιέχει εκχύλισμα γύρης γρασιδιού Phleum pratense 
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Four days build-up phase preceded the maintenance 
period of 17 weeks, distributed along 6 months in a 
preco-seasonal schedule, with doses administered 
daily. A significant improvement in symptoms and 
medication score, QoL and days without symptoms 
was reported in the 300 IR and 500 IR groups com­
pared to placebo. A dose-dependant increase in 
IgG4 but not in adverse events was also described. 

The remaining 12 studies reviewed by Calderon 
et al1 are interesting because they show a trend to­
wards a dose dependant effect in the different varia­
bles (although this effect is not consistent in all stud­
ies) and they lack sufficient statistical power so as to 
offer strong recommendations. Two Hymenoptera 
venom immunotherapy trials were included with dif­
ferent dosages; these studies were not placebo con­
trolled as administering placebo in venom allergy is 
not considered ethical. Golden et al30 describe a bet­
ter protection in sting challenge and higher IgG lev­
els in the group receiving 100 µg compared to the 50 
µg group. Rueff et al31 administered a 100 µg venom 
maintenance dose but increased it to 150, 200 or 250 
if the patient was reacting to sting challenges. They 
observed that patients being unprotected under 
lower doses, were tolerating further sting challenges 
after doses had been increased. 

The Task Force observed that several SCIT and SLIT 
studies demonstrated a direct relationship between 
higher doses and greater efficacy, which usually is 
associated with immunological changes. For SLIT, 
a dose and efficacy increase is not necessarily fol­
lowed by an increase in adverse events, while unfor­
tunately in SCIT, higher doses elicited higher rates of 
adverse events. 

The authors identified several potential sources 
of bias that hinder comparing studies: the high de­
gree of heterogeneity among studies in terms of 
trial design, SIT schedules, selection of patients and 
outcomes. Methodological and biological issues 
such as not performing DBPC trials, small population 
studies, the lack of international units to quantify al­
lergen preparations or the effect of variations in the 
allergen/adjuvant ratio are highlighted as limiting 
factors to obtain robust conclusions. 

Authors propose the combined symptom and res­
cue medication scores as the most reliable parameter 
to assess the dose-response effect. Although chang­
es in immunological outcomes may not be related 

σε τρεις διαφορετικές δοσολογίες: 2.500 SQ-T, 25.000 
SQ-T και 75.000 SQ-T και τις σύγκρινε με placebo. 
Δεν υπήρχε περίοδος αύξησης δοσολογίας και η συ­
ντήρηση αποτελούνταν από μία ημερήσια δόση που 
χορηγείτο για ένα συνεχές διάστημα 18 εβδομάδων 
(με πρόγραμμα προεποχιακό που συνεχίστηκε κατά 
τη διάρκεια της εποχής, ξεκινώντας 8 εβδομάδες πριν 
την περίοδο της γυρεοφορείας). Στην ομάδα με την 
υψηλότερη δόση αναφέρθηκε μείωση των συμπτω­
μάτων και σημαντική μείωση της χρήσης φαρμάκων. 
Το ερωτηματολόγιο QoL, οι «καλές ημέρες», τα επίπε­
δα της ΙgG4, είχαν αυξανόμενη τάση παράλληλα με 
τη δοσολογία. Απροσδόκητα δεν καταγράφηκε καμία 
σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας των 25.000 
SQ-T και των 75.000 SQ-T όσον αφορά στις ήπιες ανε­
πιθύμητες αντιδράσεις.

Οι Didier et al28,29 πραγματοποίησαν μία μελέτη με 
ένα μη ανοσοενισχυτικό μίγμα από πέντε ταμπλέ­
τες που περιείχαν αλλεργιογόνα γρασιδιών (Oralair®, 
Stallergenes, Antony, Γαλλίας). Οι ασθενείς έλαβαν 
τυχαιοποιημένα placebo, 100 ΙR, 300 IR ή 500 IR. 
Προηγήθηκε περίοδος αύξησης της δόσης 4 ημερών 
πριν την περίοδο συντήρησης διάρκειας 17 εβδομά­
δων κατανεμημένη μέσα σε χρονικό διάστημα 6 μη­
νών με πρόγραμμα προεποχιακό αλλά και εντός επο­
χής, με καθημερινή χορήγηση. Σημαντική βελτίωση 
στη βαθμολογία των συμπτωμάτων και της χρήσης 
φαρμάκων, στο ερωτηματολόγιο QoL και στις ημέρες 
άνευ συμπτωμάτων, αναφέρθηκε στις ομάδες των 300 
IR και 500 IR συγκριτικά με την ομάδα του placebo. 
Επίσης περιγράφηκε μια δοσοεξαρτώμενη αύξηση της 
ΙgG4, αλλά όχι των ανεπιθύμητων ενεργειών.

Οι υπόλοιπες 12 μελέτες που ανασκοπήθηκαν από 
τους Calderon et al1 είναι ενδιαφέρουσες γιατί δείχνουν 
μία τάση δοσοεξαρτώμενης επίδρασης στις διάφορες 
μεταβλητές (παρόλο που αυτή η επίδραση δεν είναι 
σταθερή σε όλες τις μελέτες) αλλά στερούνται επαρ­
κούς στατιστικής σημασίας ώστε να προσφέρουν ισχυ­
ρές συστάσεις. Συμπεριλήφθησαν δύο μελέτες ανο­
σοθεραπείας με δηλητήριο Υμενοπτέρων με διαφορε­
τικές δοσολογίες που δεν ήταν placebo ελεγχόμενες, 
καθώς η χορήγηση placebo σε αλλεργία σε δηλητήριο 
Υμενοπτέρων θεωρείται ανήθικη. Οι Golden et al31 πε­
ριγράφουν καλύτερη προστασία στις προκλήσεις με 
νυγμό και υψηλότερα επίπεδα IgG στην ομάδα που 
έλαβε 100 μg συγκριτικά με αυτή των 50 μg. Οι Rueff 
et al31 χορήγησαν 100 μg δόση συντήρησης δηλητηρί­
ου αλλά την αύξησαν σε 150, 200 ή 250 εάν ο ασθενής 
αντιδρούσε στις προκλήσεις με νυγμό. Παρατήρησαν 
ότι οι ασθενείς που δεν είχαν πλήρη προστασία όσο 
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to clinical improvement, FAB analysis (Facilitated 
Antigen Binding) is considered to be the in vitro pa­
rameter that best correlates with clinical efficacy. 

The conclusion of this review was that strong evi­
dence exists supporting a clear dose-effect relation­
ship for SIT, and higher doses are not always followed 
by an increase in adverse reactions in SLIT. Optimal 
dose is still to be defined, and may vary upon dif­
ferent routes, up-dosing schedules, volume admin­
istered, adjuvants or diluents used. Immunological 
surrogate outcomes are still insufficient to monitor 
SIT efficacy, and currently symptom-medication use 
records are the best tool to do so. The need of a uni­
versally accepted methodology and unit to measure 
extracts potency is of major importance to allow 
comparison among different products. 

λάμβαναν χαμηλές δόσεις, κατάφεραν να ανεχθούν τις 
προκλήσεις με νυγμό μετά την αύξηση των δόσεων.

Η ομάδα μελέτης παρατήρησε ότι οι διάφορες SCIT 
και SLIT εργασίες κατέδειξαν μία άμεση σχέση μεταξύ 
υψηλότερων δόσεων και μεγαλύτερης αποτελεσμα­
τικότητας, η οποία συνήθως σχετίζεται με ανοσολογι­
κές μεταβολές. Για τη SLIT η αύξηση της δόσης και της 
αποτελεσματικότητας δεν σημαίνουν αύξηση ανεπιθύ­
μητων αντιδράσεων, ενώ δυστυχώς για τη SCIT οι υψη­
λότερες δόσεις προκαλούσαν μεγαλύτερη συχνότητα 
ανεπιθύμητων αντιδράσεων.

Οι συγγραφείς διέκριναν διάφορες πιθανές πηγές μερο­
ληψίας (bias) που εμποδίζουν τη σύγκριση των μελετών 
όπως: ο υψηλός βαθμός ετερογένειας μεταξύ των μελε­
τών με βάση τον σχεδιασμό τους, τα σχήματα SCIT, η επι­
λογή των ασθενών και τα αποτελέσματα. Μεθοδολογικά 
και βιολογικά θέματα όπως η διπλή τυφλή placebo ελεγ­
χόμενη μελέτη (DBPC), o μικρός αριθμός των ασθενών 
στις μελέτες, η έλλειψη διεθνών μονάδων για την ποσοτι­
κοποίηση των εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων ή η επίδρα­
ση της διαφορετικής αναλογίας αλλεργιογόνου/ανοσο 
ενισχυτικού επισημαίνονται ως περιοριστικοί παράγοντες 
για την ανάκτηση ισχυρών συμπερασμάτων.

Οι συγγραφείς προτείνουν τον συνδυασμό βαθμολο­
γίας συμπτωμάτων και χρήσης ανακουφιστικών φαρ­
μάκων ως την πιο αξιόπιστη παράμετρο για την αξιολό­
γηση της σχέσης δόσης-θεραπευτικής ανταπόκρισης. 
Παρόλο που οι μεταβολές στα ανοσολογικά αποτελέ­
σματα πιθανόν να μη σχετίζονται με την κλινική βελτί­
ωση, η FAB ανάλυση (Facilitated Antigen Binding) θεω­
ρείται ότι είναι η in vitro παράμετρος που συσχετίζεται 
καλύτερα με την κλινική αποτελεσματικότητα.

Το συμπέρασμα αυτής της μελέτης ήταν πως υπάρ­
χουν ισχυρές αποδείξεις που υποστηρίζουν μία σαφή 
δοσοεξαρτώμενη σχέση για την ανοσοθεραπεία και 
πως στη SLIT υψηλότερες δόσεις δεν συνοδεύονται 
απαραίτητα από αυξημένες ανεπιθύμητες αντιδράσεις. 
Ακόμη εκκρεμεί ο καθορισμός της βέλτιστης δόσης 
που μπορεί να ποικίλει αναλόγως με την οδό χορήγη­
σης, των σχημάτων αύξησης δόσης, τον χορηγούμενο 
όγκο, τα χρησιμοποιούμενα ανοσοενισχυτικά ή τους 
διαλύτες. Οι ανοσολογικοί δείκτες των μελετών δεν 
επαρκούν για την παρακολούθηση της αποτελεσματι­
κότητας της ανοσοθεραπείας και στην παρούσα φάση 
το καλύτερο εργαλείο που χρησιμοποιείται είναι η κα­
ταγραφή των συμπτωμάτων-χρήσης φαρμάκων. Η ανά­
γκη για μία παγκοσμίως αποδεκτή μεθοδολογία και για 
μία μονάδα μέτρησης της ισχύος των εκχυλισμάτων εί­
ναι μέγιστης σημασίας ώστε να είναι δυνατή η σύγκρι­
ση των διαφόρων σκευασμάτων.
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 d
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 d
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l d
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 C
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=
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l c
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=
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=
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 m
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 p
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 d
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 m
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at
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 m
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=

13
6)

5 
µg

 P
hl

 p
 5

 (n
=
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 m
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l d
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 m
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 p
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 m
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=
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=
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 d
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=
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 d
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=
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=
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 d
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 b
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 d
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f p
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ic

k 
te

st
; Q

oL
, q

ua
lit

y 
of

 li
fe

; V
A

S,
 v

is
ua

l a
na

lo
gu

e 
sc

al
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Η
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=
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 d
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l d
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 d
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l d
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Μ
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=
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=
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=
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Α Ν Τ Α Π Ο Κ Ρ Ι Σ Η  Σ Υ Ν Ε Δ Ρ Ι Ο Υ

Κοντά στη γραφική λίμνη Garda της Ιταλίας στις 
21–23 Σεπτεμβρίου 2011 διεξήχθη το «Αλλεργιολογικό 
Σχολείο» του EAACI, με έντονη ελληνική συμμετοχή. 

Η εναρκτήρια ομιλία εδόθη από τον W. Pichler, που 
επικεντρώθηκε στο μοντέλο φαρμακευτικής αντίδρα­
σης "p-i concept" (Pharmacological interaction with 
Immune receptor), σύμφωνα με το οποίο μια απτίνη 
μπορεί να προκαλέσει αλλεργική αντίδραση, ακόμη 
και χωρίς σύνδεση με πρωτεΐνη-φορέα, χωρίς να έχουν 
προηγηθεί μηχανισμοί ευαισθητοποίησης. Η απτίνη 
συνδέεται με μη ομοιοπολικό δεσμό με τον TCR του 
Τ-λεμφοκύτταρου (ή με το HLA-II αντιγονοπαρουσια­
στικού κυττάρου και στη συνέχεια με τον TCR) «χρη­
σιμοποιώντας» τον ανοσιακό μηχανισμό χωρίς να έχει 
ακολουθήσει τους κανόνες της αντιγονοπαρουσίασης. 
Χαρακτήρισε τον δεσμό αυτόν ως θαύμα της βιοχημεί­
ας, αφού ο TCR δρα πολύ διαφορετικά από όσο γνωρί­
ζαμε. Τόνισε πως μεγάλη επίδραση έχει το γενετικό υλι­
κό (π.χ. ασθενείς με αλλήλιο Β*5701 αντιδρούν ακόμη 
και στην πρώτη λήψη αμπακαβίρης) αλλά και το περι­
βάλλον (π.χ. επίδραση ερπητοϊών).

Ο K. Brockow έκανε μια εξαιρετική παρουσίαση των 
κλινικών εικόνων της φαρμακευτικής αλλεργίας και 
πρότεινε ως πιο δόκιμη τη χρήση του όρου SDRIFE 
(Symmetrical Drug-Related Interdiginous and Flexural 
Exanthema) για το Σύνδρομο Baboon. Πρόβαλε εντυ­
πωσιακές εικόνες του πολύμορφου ερυθήματος "erythe­
ma exsudativum multiforme majus" αλλά και περιστατι­

κά με τόσο εκτεταμένο σταθερό φαρμακευτικό εξάνθη­
μα που έμοιαζαν με TEN.

Ο G. Passalaqua με μια εξαιρετική διάλεξη περιέγρα­
ψε τις αντιδράσεις που αφορούν σε άλλα, εκτός του 
δέρματος, όργανα και αποτελούν το 10% των φαρμα­
κευτικών αλλεργιών. Αναφέρθηκε σε όλα τα «κατά Gell 
& Coombs» είδη αλλεργίας με κλινικά παραδείγματα 
που αφορούσαν από τις αιμολυτικές αναιμίες ως το 
Σύνδρομο Takotsubo-like από β-μιμητικά και αγγειοσυ­
σπαστικά φάρμακα (πλήρως αναστρέψιμη μυοκαρδιο­
πάθεια με πνευμονικό οίδημα και την αριστερή καρδια­
κή κοιλία να μοιάζει με μπαλόνι).

Ο M. Triggiani μίλησε για τη συμμετοχή των σιτευ­
τικών και βασεόφιλων στη φαρμακευτική αλλεργία. 
Τόνισε μεταξύ άλλων τη σημασία του PAF στην ανα­
φυλαξία, χάρις στην αγγειοσυσπαστική του δράση 
στα στεφανιαία, αλλά και της τρυπτάσης που αποτε­
λεί ένδειξη αλλεργίας όταν ανιχνεύεται κατά το πρώτο 
24ωρο της αντίδρασης.

Ο O. Hausmann αναφέρθηκε και πάλι στο "p-i concept", 
στη σημασία που έχουν η προδιάθεση του αντιγονο­
παρουσιαστικού κυττάρου, η προενεργοποίηση του 
Τ-λεμφοκυττάρου και οι διαστάσεις του φαρμάκου 
που πρέπει να «χωράει» στον TCR. Η προδιάθεση ενός 
ασθενούς να αντιδρά με αυτόν τον μηχανισμό σε απτί­
νες φαρμάκων μπορεί να ερμηνεύσει την πολυφαρμα­
κευτική αλλεργία. 

Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία 2011 
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Η M. Torres τόνισε πως μόνο το 19% των αντιδράσεων 
που διερευνούνται επιβεβαιώνονται ως φαρμακευτική 
αλλεργία και πως η διερεύνηση αλλεργίας στις β-λακτά­
μες πρέπει εκτός από τα απαραίτητα tests PPL, MDM και 
αμοξικιλίνη να συμπεριλαμβάνει την αμπικιλίνη και την 
πενικιλίνη που προσδίδουν επιπλέον ευαισθησία στην 
εξέταση. Για την ασφάλεια του ασθενούς θα πρέπει να 
αποφεύγεται η ταυτόχρονη διεξαγωγή μεγάλου αριθμού 
(ιδανικά και πραγμαποιούνται σε 2 μέρες) και να παρα­
μένει μια ώρα για παρακολούθηση, επισημαίνοντας πως 
στο 1,3% των ασθενών που υποβάλλονται σε δερματι­
κές δοκιμασίες αναφέρονται συστηματικές αντιδράσεις. 
Υπέδειξε επίσης την αξία που έχει ο έλεγχος του κλαβου­
λανικού οξέος, στο οποίο φαίνεται πως οι νεαρότερες 
ηλικίες έχουν μεγαλύτερη έκθεση απ’ ό,τι στο παρελθόν. 

Ο R. Asero αναφέρθηκε στην ευαισθησία στα μη-στε­
ροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) και την επίδρασή τους 
στη χρόνια κνίδωση, της οποίας μπορούν να προκαλέ­
σουν επανεκδήλωση ακόμη κι αν έχει υφεθεί τελείως 
από μηνός κι ο ασθενής είχε πάψει να έχει συμπτώματα. 
Ακόμη είπε πως υπάρχουν ασθενείς με ευαισθησία στα 
ΜΣΑΦ που ανέχονται την ασπιρίνη, κάτι που σημαίνει 
πως αρκετές φορές υπάρχει ειδικότητα στις αντιδρά­
σεις. Τέλος, υπενθύμισε πως η ευαισθησία σε ΜΣΑΦ σε 
ασθενείς χωρίς κνίδωση μπορεί να αποτελεί προπομπό 
της εμφάνισης χρόνιας κνίδωσης, που ενδέχεται να εμ­
φανιστεί ακόμη και χρόνια αργότερα.

Η B. Bilo αναφέρθηκε στις αντιδράσεις σε αναισθη­
τικά και γενικότερα κατά το χειρουργείο. Από Γαλλική 
μελέτη προέκυψε πως το 72% των αντιδράσεων σε 
αναισθητικά είναι IgE-μεσολαβούμενες, με τους περισ­
σότερους ασθενείς να έχουν καρδιαγγειακή συμμετο­
χή, ενώ από τις κυτταρομεσολαβούμενες αντιδράσεις 
σε αναισθητικά >90% εκδηλώνονται μόνο με δερματι­
κές βλάβες. Η αντίδραση σε μυοχαλαρωτικά μπορεί να 
είναι αποτέλεσμα προηγούμενης ευαισθητοποίησης 
από αντιβηχικά (π.χ. pholcodine). Οι περισσότερες αντι­
δράσεις στα αναισθητικά συμβαίνουν κατά την εισαγω­
γή στην αναισθησία, μόλις λεπτά ή και δευτερόλεπτα 
μετά την έναρξη έγχυσης του υπεύθυνου παράγοντα. 
Η προθεραπεία μπορεί να εμποδίσει μόνο τη μη ειδική 
αποκοκκίωση, ενώ δεν εξασφαλίζει προστασία από βα­
ριά αντίδραση σε περιπτώσεις αλλεργίας στο λάστιχο ή 
σε φάρμακα.

Στα ραδιοσκιαγραφικά αναφέρθηκε ο K. Brockow. 
Σπάνια εξακριβώνεται IgE-μηχανισμός και μόνο με εν­
δοδερμικές δοκιμασίες, αφού η in vitro διερεύνηση με 
ειδική IgE είναι διαθέσιμη μόνο για σκευάσματα που 
έχουν πλέον αποσυρθεί. Μπορεί να προκαλέσουν όλα 
τα είδη φαρμακευτικής αλλεργίας με το 0,03% να είναι 

αναφυλακτικές αντιδράσεις και το 0,001% θανατηφό­
ρες. Η συχνότητα αντιδράσεων στα ραδιοσκιαγραφικά 
έχει αυξηθεί λόγω αυξημένης χρήσης τους. Τα patch 
tests δεν είναι αξιόπιστα και προτιμούνται οι ενδοδερ­
μικές δοκιμασίες με αραίωση 1:10 και ανάγνωση τους 
σε 72 ώρες, για τη διερεύνηση των κυτταρομεσολα­
βούμενων αντιδράσεων. Το 1/3 των ασθενών με θετικά 
SPT είχαν αντιδράσει στην πρώτη επαφή με το φάρ­
μακο, οπότε πιθανολογείται η ευαισθητοποίηση από 
περιβαλλοντικούς παράγοντες ή η συμμετοχή του p-i 
concept στον μηχανισμό της αντίδρασης.

Η M. Atanackovic μίλησε για τα παιδιά προτείνοντας 
ταχεία σχήματα δοκιμασίας πρόκλησης, για την αλλερ­
γία στις μακρολίδες, την πολυφαρμακευτική αλλεργία 
και την αναγκαιότητα διερεύνησης της αλλεργίας μέσα 
στους πρώτους μήνες από την αντίδραση. 

Η G. Zanoni αναφέρθηκε στα εμβόλια, στην αναφυ­
λαξία από αυτά και στο σύνδρομο αποχρωματισμού 
(κυανέρυθρη κηλίδα στον μηρό) που εμφανίζεται σε 58 
από τις 100.000 χορηγούμενες δόσεις. Είπε ακόμη πως 
σε περιπτώσεις ασθενών με αλλεργία σε ζελατίνη απλά 
κάνουμε εμβόλια που δεν την περιέχουν και πως οι πε­
ριπτώσεις επιβραδυνόμενης αντίδρασης από εμβόλιο 
εξετάζονται με patch tests.

Ο A. Bircher αναφέρθηκε στις σπάνιες IgE-μεσολα­
βούμενες αντιδράσεις στην ηπαρίνη και στα κουμαρι­
νικά αντιπηκτικά, στα οποία μπορεί να γίνει απευαισθη­
τοποίηση από του στόματος. Μίλησε για τις IgG-μεσο­
λαβούμενες αντιδράσεις θρομβοπενίας, τη δερματική 
νέκρωση από ηπαρίνη, την αγγειίτιδα αλλά και το έκζε­
μα, το οποίο διερευνάται τόσο με patch tests όσο και με 
ενδοδερμικές δοκιμασίες, και στο οποίο μπορεί να γίνει 
ακόμη και δοκιμασία πρόκλησης χωρίς κίνδυνο.

Η J. Cernadas μίλησε για τη δοκιμασία πρόκλησης κι 
έκανε σαφή διαχωρισμό της από την απευαισθητοποίη­
ση σε φάρμακα. Η απόφαση για πρόκληση και απευαι­
σθητοποίηση αποφασίζεται εξατομικευμένα, υπολογί­
ζοντας τη σχέση κινδύνου-όφελους του ασθενούς. Από 
τις κυτταρομεσολαβούμενες φαρμακευτικές αλλεργίες 
μόνο στο σταθερό φαρμακευτικό εξάνθημα ή στο ιστο­
ρικό αντίδρασης με μόνη εκδήλωση την έκθεση κηλι­
δοβλατιδώδους εξανθήματος, μπορεί να δοκιμαστεί η 
απευαισθητοποίηση. Η δόση έναρξης εξαρτάται από 
τη βαρύτητα του ιστορικού. Σε περιπτώσεις διακο­
πτόμενης περιοδικής θεραπείας (π.χ. χημειοθεραπεία), 
το πρωτόκολλο απευαισθητοποίησης επαναλαμβάνε­
ται πριν από κάθε χορήγηση. Προσοχή όμως: υπάρχει 
πάντα ο κίνδυνος εκδήλωσης ορονοσίας, αιμολυτικής 
αναιμίας και νεφρίτιδας.
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Ο A. Romano παρουσίασε συνοπτικά τις ενδείξεις και 
τις οδηγίες για τις δερματικές δοκιμασίες σε διάφορες 
κατηγορίες φαρμάκων, περιγράφοντας τις προτεινόμε­
νες συγκεντρώσεις για τις σημαντικότερες κατηγορίες. 
Πρότεινε ως μεσοδιάστημα διεξαγωγής τους από την 
αντίδραση έναν έως έξι μήνες.

Η τελευταία ημέρα έκλεισε με πρακτική εξάσκηση για 
τη διερεύνηση φαρμακευτικής αλλεργίας. Εξαιρετικά 
ενδιαφέροντα όσα ειπώθηκαν από την A. Barbaud που 
έδειξε πως γίνονται οι επιδερμιδικές δοκιμασίες σε χά­
πια, σε αυτούσια σκευάσματα, ακόμη και στα κορτικο­
στεροειδή. Οι H.J. Hoffmann και B. Eberlein εκπαίδευ­
σαν τους παρευρισκόμενους στην τεχνική του Basophil 
Activation Test (BAT), σε ένα μίνι-εργαστήριο στον χώ­
ρο του συνεδρίου και χρησιμοποιώντας πραγματικά 
κλινικά περιστατικά ως εκπαιδευτικά παραδείγματα. 
Οι συμμετέχοντες είχαν την ευκαιρία να δουλέψουν σε 
ομάδες και να εξοικειωθούν με τα βήματα της παραπά­
νω τεχνικής, με τη βοήθεια και την καθοδήγηση των 
πλέον ειδικών στο BAT.

Μετά την ολοκλήρωση του «Σχολείου» ακολούθη­
σε η συνάντηση των μελών του European Network of 
Drug Allergy (ENDA), όπου παρουσιάστηκε η πρόο­
δος που σημειώθηκε στα διάφορα προγράμματα που 
βρίσκονται σε εξέλιξη. H A. Barbaud έδωσε μια συνο­
πτική εικόνα των προσπαθειών για τυποποίηση της 
εκτέλεσης των ενδοδεμικών δοκιμασιών, που προχω­
ράει ταυτόχρονα σε διάφορα ευρωπαϊκά κέντρα με 
τη μελέτη «δοκιμασιών-μαρτύρων» και σκοπεύουν 
να παρουσιάσουν τα αποτελέσματα στο Μόναχο το 
2012. Ο K. Brokow έκανε μια παρουσίαση του Position 

Paper που αναμένεται, σχετικά με τις προτεινόμενες 
συγκεντρώσεις φαρμάκων για δερματικές δοκιμασί­
ες για τη διάγνωση της φαρμακευτικής αλλεργίας και 
που πρόκειται να εμφανιστεί στο website του DHM-
EAACI. Η P. Bonadonna περιέγραψε τα στοιχεία για τη 
φαρμακευτική αλλεργία σε ασθενείς με μαστοκυττά­
ρωση.

Παράλληλα με τη συνάντηση της ENDA πραγματο­
ποιήθηκε η συνάντηση του EuroBat, με θέματα σχετικά 
με το Basophil Activation Test και συμμετοχή περίπου 
80 ατόμων. Ξεχώρισε η παρουσίαση της C. Mayorga 
που ανέλυσε τη χρησιμότητα του BAT στη διάγνωση 
των αντιδράσεων υπερευαισθησίας στις κινολόνες, 
επισημαίνοντας πως η φωτοευαισθησία των κινολονών 
και ειδικά της μοξιφλοκασίνης μπορεί να περιορίσει 
σημαντικά την ευαισθησία του BAT, με την επανάληψή 
του σε σκοτεινό περιβάλλον να αυξάνει την ευαισθησία 
του για τη μοξιφλοκασίνη από 35% σε 57%. Στο κλεί­
σιμο της συνάντησης, ο O. Hausmann μίλησε για την 
παραλλαγή του BAT, που ακόμη βρίσκεται σε εξέλιξη 
στο εργαστήριο της ADR-AC στην Ελβετία, που μετα­
φέρει στην ουσία τις αρχές του κλασικού πειράματος 
των Prausnitz και Kuestner στον πάγκο του εργαστηρί­
ου, χρησιμοποιώντας βασεόφιλα από δότες, τα οποία 
αφού «καθαριστούν» από την IgE της επιφάνειάς τους, 
επωάζονται με τον υπό εξέταση ορό ώστε να προσδέ­
σουν IgE του ασθενή κι έπειτα ενεργοποιούνται. Η πα­
ράλληλη διεξαγωγή του EuroBat θεωρήθηκε επιτυχής 
και πλέον οι οργανωτές προσανατολίζονται και στη 
μελλοντική μόνιμη σύνδεση των εκδηλώσεων της ομά­
δας με τις δράσεις του EAACI.



Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που 
αφορούν σε Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλι­
νική και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των 
αλλεργιολογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και 
σχετικών νοσημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογι­
κές ανεπάρκειες πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες 
μπορεί να περιλαμβάνουν βασική και εφαρμοσμένη 
κλινική και εργαστηριακή Αλλεργιολογία και Κλινική 
Ανοσολογία. Άρθρα που αφορούν σε αποτελέσματα 
φαρμακευτικών μελετών θα προτιμώνται όταν περι­
λαμβάνουν και παθογενετικούς μηχανισμούς ή παρου­
σιάζουν αποτελέσματα νέων φαρμακευτικών ουσιών. 
Ενδιαφέρουσες κλινικές περιπτώσεις θα γίνονται απο­
δεκτές, κυρίως εάν επικεντρώνονται σε θέματα σύγ­
χρονου ενδιαφέροντος και είναι τεκμηριωμένες, όπως 
και επιστολές προς τη Σύνταξη με κρίσεις και σχόλια 
για τις εργασίες και τα λοιπά άρθρα που δημοσιεύονται 
στο περιοδικό. Άρθρα ανασκοπήσεως θα δημοσιεύο­
νται μετά από πρόσκληση της Συντακτικής Επιτροπής. 
Οι δημοσιευμένες εργασίες αποτελούν πνευματική συ­
νιδιοκτησία των συγγραφέων και του περιοδικού και 
δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γραπτή 
άδεια της Συντακτικής Επιτροπής.

Τα χειρόγραφα θα πρέπει να στέλνονται στην Ελ­
ληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας Άσθματος και Κλινικής 
Ανοσολογίας, Κηφισίας 39, 115 23 Αθήνα. Για αποστο­
λή σε ηλεκτρονική μορφή, οι συγγραφείς μπορούν να 
επικοινωνούν μέσω e-mail με την ΕΕΑΚΑ για οδηγίες 
(www.allergy.org.gr).

Οι συγγραφείς θα πρέπει να υποβάλλουν ένα πλήρες 
αντίγραφο του κειμένου με πίνακες και σχήματα καθώς 
και σε ηλεκτρονική μορφή (CD-ROM). Τα χειρόγραφα 
θα πρέπει να είναι δακτυλογραφημένα σε λευκό χαρτί 
μεγέθους Α4 (21×29,7 mm) με διπλό διάστημα στη μία 
μόνο πλευρά του φύλλου με 30 mm περιθώριο. Σε ξε­
χωριστή σελίδα θα πρέπει να αναγράφεται ο τίτλος του 
άρθρου, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το όνομα 
του Ιδρύματος όπου έγινε η εργασία και το όνομα-διεύ­
θυνση-τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία 
συγγραφέα. Επίσης ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία 
συγγραφέας πρέπει να δηλώνει ότι η εργασία δεν έχει 
δημοσιευθεί σε άλλο ελληνικό ιατρικό περιοδικό και 

ότι όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν για τη δημοσίευση 
της μελέτης.

Γενικά τα άρθρα θα πρέπει να διαιρούνται στα ακό­
λουθα μέρη και με τη σειρά που αναφέρονται:

1. Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

2. �Εισαγωγή (περιγραφή του σκεπτικού για την εκπόνη­
ση της μελέτης).

3. �Ασθενείς ή Υλικό και Μέθοδος (θα πρέπει να περι­
λαμβάνονται επαρκείς πληροφορίες που να είναι δυ­
νατή η αναπαραγωγή της πειραματικής εργασίας).

4. �Αποτελέσματα (θα πρέπει να περιγραφούν επακρι­
βώς και οι πίνακες ή τα σχήματα να συμπληρώνουν 
την περιγραφή χωρίς να επαναλαμβάνονται τα ευρή­
ματα άλλων μελετών).

5. �Συζήτηση (κυρίως αναφορά στη σημασία των απο­
τελεσμάτων και σύγκριση με ευρήματα άλλων μελε­
τών).

6. �Ευχαριστίες. Απευθύνονται μόνο προς τα άτομα, τα 
οποία έχουν βοηθήσει ουσιαστικά.

7. �Αγγλική Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

8. �Βιβλιογραφία.

Η αναγραφή των βιβλιογραφικών παραπομπών, οι 
Πίνακες και οι Εικόνες καθώς και η Ονοματολογία και οι 
μονάδες μέτρησης ακολουθούν το πρότυπο του περιο­
δικού «ΙΑΤΡΙΚΗ». Συγκεκριμένα: 

Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθ­
μούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά που 
εμφανίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα 
συγγραφέων στο κείμενο, εφόσον είναι ξένοι, μετά το 
επώνυμο ακολουθεί η συντομογραφία et al, ενώ στους 
Έλληνες συγγραφείς «και συν». Εφόσον οι συγγραφείς 
είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθετείται «και».

Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές του κειμένου 
–και μόνο αυτές– πρέπει να υπάρχουν στο βιβλιογρα­
φικό κατάλογο.

Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει 
να περιορίζεται στον τελείως απαραίτητο. Στα άρθρα 
ανασκόπησης οι βιβλιογραφικές παραπομπές δεν πρέ­
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πει να είναι περισσότερες από 100. Στα άρθρα επικαι­
ρότητας (επίκαιρα θέματα, άρθρα σύνταξης) θα πρέπει 
να αναφέρονται μόνο 5–6 άρθρα ή μονογραφίες, που ο 
συγγραφέας πιστεύει ότι είναι απαραίτητα για την ολο­
κληρωμένη πληροφόρηση του αναγνώστη στο θέμα.

Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται 
αριθμητικά με βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σει­
ρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο 
κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των 
ονομάτων όλων των συγγραφέων μέχρι έξι (όταν είναι 
περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη et al), ο τίτλος της 
εργασίας, η συντομογραφία του ονόματος του περι­
οδικού, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της 
δημοσίευσης, το έτος. Π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY, 
Merguy R. Electrograstrographic study of patients with 
unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.

Σε περίπτωση που δεν αναφέρεται όνομα συγ­
γραφέως η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευ­
ση) ή Anonymous. Π.χ. Anonymous. Coffee drinking 
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J 1981, 
283:628.

Παραπομπές που αναφέρονται σε εργασίες, που 
δημοσιεύονται σε συμπληρώματα (supplements) εκ­
δόσεων, πρέπει να συνοδεύονται με τον αριθμό του 
συμπληρώματος, που σημειώνεται σε παρένθεση μετά 
τον τόμο. Π.χ. Blood, 54(Suppl 1):26. Οι συντμήσεις των 
τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με βάση το 
Index Medicus. Δεν τοποθετούνται τελείες στα αρχικό­
νυμα των συγγραφέων και τις συντμήσεις των περιοδι­
κών. Στη βιβλιογραφία των επίκαιρων θεμάτων παρα­
λείπονται οι τίτλοι των εργασιών. Για την καταχώρηση 
συγγραμμάτων ή μονογραφιών στο βιβλιογραφικό κα­
τάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα επώνυμα και τα αρ­
χικά των συγγραφέων, ο τίτλος, ο αριθμός έκδοσης, ο 
εκδότης, η πόλη της έκδοσης, οι σελίδες της αναφοράς 
και το έτος. Η αναφορά σε ένα κεφάλαιο βιβλίου πρέ­
πει να γίνεται με τον ακόλουθο τρόπο: Βαλαβανίδης Αθ.  
Ελεύθερες ρίζες, μηχανισμοί οξειδωτικών βλαβών στο 
DNA των κυττάρων και καρκινογένεση. Στο: Ελεύθερες 
Ρίζες και Μηχανισμοί Καρκινογένεσης. ΒΗΤΑ Ιατρικές 
Εκδόσεις, Αθήνα, 2003:23–141.

Αν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο 
ενός συγγράμματος που έχει γραφεί από ιδιαίτερο συγ­
γραφέα η αναφορά γίνεται ως εξής: Wenstein L, Swartz 
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. 
In: (Στο): Sodeman WA (eds) ή (Συντ.) Pathologic physio
logy. Philadelphia, Saunders, 1974:457–472.

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές 
επικοινωνίες» δε χρησιμοποιούνται ως βιβλιογραφική 
παραπομπή. Άρθρα, που έχουν γίνει δεκτά για δημο­

σίευση, μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιβλιογραφικά. 
Στην τελευταία περίπτωση μετά τη συντομογραφία του 
περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».

Πίνακες: Δακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα σε 
ξεχωριστή σελίδα. Αριθμούνται με τη σειρά που εμφα­
νίζονται στο κείμενο, με αραβικούς αριθμούς. Πρέπει 
να φέρουν περιεκτική σύντομη λεζάντα, ώστε για την 
κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητη η αναφορά 
του αναγνώστη στο κείμενο. Κάθε στήλη φέρει επεξη­
γηματική σύντομη επικεφαλίδα. Οι επεξηγήσεις των 
συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές διευκρινίσεις γί­
νονται στο τέλος του πίνακα. Αποφεύγονται οι κάθετες 
γραμμές και χρησιμοποιούνται οριζόντιες, μόνο όταν 
είναι τελείως απαραίτητες.

Εικόνες: Τα σχήματα και οι φωτογραφίες πρέπει να 
στέλνονται στο πρωτότυπο, κατάλληλα για την άμεση 
φωτογραφική αναπαραγωγή και εκτύπωση. Στο πίσω 
μέρος τους να γράφουν με μολύβι τον αριθμό της ει­
κόνας, ένα βέλος που να δείχνει το άνω μέρος και τους 
συγγραφείς. Τοποθετούνται σε φάκελο, ανάμεσα σε 
δύο σκληρά χαρτόνια, για να μην τσακιστούν στη με­
ταφορά. Οι τίτλοι των εικόνων πρέπει να αναγράφονται 
με τον αριθμό, που αντιστοιχεί στην εικόνα, σε χωριστό 
χαρτί. Επεξηγήσεις σχετικές με τις εικόνες μπορούν να 
αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των εικόνων 
συμβουλευτείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον 
χρησιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό 
τους δεν πρέπει να ξεχωρίζει. Στην αντίθετη περίπτω­
ση επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς 
για τη δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες 
αναφέρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβι­
κούς αριθμούς. Στέλνονται και σε ηλεκτρονική μορφή 
σε 300 dpi ανάλυση.

Ονοματολογία και μονάδες μέτρησης: Οι συγγρα­
φείς πρέπει να χρησιμοποιούν τους παγκόσμια παρα­
δεκτούς τίτλους και τις μονάδες του SI. Για λεπτομέρει­
ες βλ. Ιατρική 1980, 37:139.

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγμα­
τοποιείται μία μόνο φορά από τους συγγραφείς. 
Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαρα­
γωγή των δημοσιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από 
τους συγγραφείς ανατύπων γίνεται αποκλειστικά από 
την εκδοτική εταιρεία. Οι συγγραφείς επιβαρύνονται 
με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
τον χρόνο διόρθωσης των δοκιμίων.

Χειρόγραφα εργασιών που δημοσιεύονται δεν επι­
στρέφονται στους συγγραφείς.
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Abstracts are limited to 200 words. The abstracts of 
the reviews must be descriptive, mentioning all chap­
ters contained and the main conclusions. Abstracts of 
original papers should be structured under the follow­
ing captions: Aim, Material (or Patients) and Methods, 
Results and Conclusions.

Text of original papers should contain the following 
chapters:

1. �Introduction; containing the background and the 
necessary references and citing the objectives of the 
study.

2. �Material (or Patients) and Methods; describing thor­
oughly the study’s protocol. The reason that specific 
patients or materials were selected and included in 
the study, as well as the methodology applied must 
be fully disclosed in order that the research may be 
reproduced by future investigators. Statistical meth­
ods used must be mentioned. The pharmaceutical 
substances used must be mentioned by their generic 
names.

3. �Results; presented fully. Results shown in tables 
should not be repeated in the text.

4. �Discussion; opened up by the discussion of the fi­
nal results, without repeating them. A comparison 
with the results of similar studies may be done. It is 
advised to avoid arbitrary conclusions that do not 
emerge from the results of the study.

An introduction precedes the text of the description of 
the case and the discussion in the case reports.

The text of the other types of articles (Reviews, 
Comments etc.) can be structured according to the au­
thor’s aims, needs and style. 

All articles are peer-reviewed and, if needed, they 
are subjected to minor changes performed by the 
Editorial Board.

Acknowledgements may be addressed to persons 
who have contributed substantially.

References: they are numbered in the order that 
they appear in the text. When the names of an article’s 

The “Hellenic Allergology & Clinical Immunology” 
(HACI) is the official journal of the Hellenic Society of 
Allergology & Clinical Immunology and aims at the 
continuous education of allergologists and medical 
doctors in general. Articles dealing with epidemiology, 
in vivo and in vitro diagnosis, treatment and prevention 
of allergic dieseases as well as papers on immunologic 
diseases are welcomed for pubblication.

Original papers published in HACI are studies of ba­
sic and applied allergology and clinical immunology. 
Articles reporting the results of studies on new medi­
cines should include the pathogenetic mechanisms.

Case reports refer to new or very rare cases, with 
proven results.

Reviews are detailed surveys on current points of 
view.

Current opinion/Annotations are brief reviews of 
the most recent concepts on a particular subject.

Comments on articles of the international litera-
ture and Congress reports published are after invita­
tion.

Letters to the editor containing comments on 
former papers of HACI are accepted.

Articles published in HACI are owened by the jour­
nal and are not allowed to be republished without the 
written consent of the Editor in Chief. Manuscripts can 
be sent by mail at the Hellenic Society of Allergology & 
Clinical Immunology, Kifisias 39, 11523 Athens, GREECE, 
or by e-mail to the Associate Editor (pitsios@yahoo.
com).

In the case that printed papers are sent they must be 
typed using double-space, on white A4 (21x29,7 cm) 
paper, with 3,5 cm margins. All pages must be num­
bered starting with the title page. 

Title page should contain the title of the article, a 
running title (up to 50 characters), the names and the 
positions of the author(s), the institutional affiliation of 
each author and finally the name, address, telephone 
number and email of the corresponding author. 
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authors are cited in the text, only the first author’s sur­
name is mentioned followed by et al, with the excep­
tion of a 2-authors’ paper; in that case an “and” should 
be placed between the 2 surnames. All cited articles 
should be included in the reference section. References 
should be limited to those necessary. Reviews may have 
up to 100, original up to 50 and current issues/case re­
ports up to 10 references.

The reference section is organized numerically 
based on the order that articles first appear in the 
text. Abstracts should contain no references. Cite the 
surnames and initials up to 6 authors (if more add “et 
al.” after the sixth name), the title of the article, the ab­
breviation of the journal (as listed in PubMed/Index 
Medicus), the year, volume, first and last page of the 
publication; e.g. “Kontou-Fili K, Borici-Mazi R, Kapp A, 
Matjevic LJ, Mitchel FB. Physical urticaria: classification 
and diagnostic guidelines. Allergy 1997, 52: 504-513.” No 
points (.) are placed after author acronyms and journal 
abbreviations. In case that no author name is given, cite 
Anonymous at the place of author’s name. 

References of papers published in supplements must 
include the number of the supplement in parenthesis 
after the volume, e.g. Blood, 1996; 54(Suppl 1): 26. For 
books or monographs, list the surnames and initials of 
the authors, the title and the number of the edition, the 
editor and the town of edition, the year and the pages 
cited; e.g. “Sicherer SH. How peanut allergy is treated. 
In: The complete peanut allergy handbook. 1st Edition. 
Berkeley books, New York, 2005:89–130.” If the reference 
consists of chapter in a book written by another au­
thor, it must be written as follows: “Weinstein I, Swartz 
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. 
In: Seodeman WA ed. Pathologic Physiology. Saunders, 
Philadelphia, 1987:457–472.”

Unpublished material as well as personal communi­
cations should not be used as references, whereas ar­
ticles accepted for publication but not yet published 
may be included with the indication “in press”. 

Tables are typed in double-space, each in separate 
page. They are numbered with Arabic numbers, in the 
order that they appear in the text. They should have 
a brief, comprehensive explanation. Each column and 
row must be preceded by a brief explanatory heading. 
Abbreviations should be explained at the page bot­
tom.

Figures: They can be sent as an attachment when ar­
ticles are sent by e-mail; a 300dpi or better definition 
analysis is absolutely necessary. If mailed by post any 
figures professionally drawn in china ink, photographs 
or figures prepared using computer software and high-
resolution printer must be the original ones to facilitate 
immediate photographic reproduction and printing. 
Indicate by pencil on the back the number of the figure, 
its top and the running title of the article. The legends 
of the figures must be in separate pages and numbered 
with the order that they are cited in the text. If patients’ 
photos are used make sure that identities cannot be 
recognized or include a written consent of the patient 
that allows the photo to be published. 

Terms and units of measurement: Use the interna­
tional terms and the SI units of measurement. For de­
tails see IATRIKI 1980, 37:139.

Review of proofs is asked once, by the authors. 
Major alterations will not be accepted.

Reprints: Photocopy reproduction of published pa­
pers is not allowed. Authors can order reprints directly 
to the publishing company BETA Medical Arts, during 
the proofs’ review and are charged.

Manuscripts are not returned to the authors. 


