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Yπογλώσσια
ανοσοθεραπεία (SLIT)

Δ. Βούρδας, Ι. Παρασκευόπουλος,
Κ. Πεταλάς, Κ. Κανάκη, Κ. Πίτσιος,

Μ. Εργαζάκης, Ν. Κουτσοστάθης
Ομάδα Ανοσοθεραπείας, Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας

& Κλινικής Ανοσολογίας

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η υπογλώσσια ανοσοθεραπεία (Sublin-
gual Immunotherapy, SLIT) έχει κερδίσει την ευρεία 
αποδοχή σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες και έχει αυξήσει 
το επίπεδο του ενδιαφέροντος στην ανοσοθεραπεία 
στην αλλεργιολογική κοινότητα. Μεγάλες πολυκεντρι-
κές, διπλές τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, 
μελέτες, έχουν επιβεβαιώσει την αποτελεσματικότητα 
και την ασφάλεια τής μεθόδου, ενώ το 2008 κυκλο-
φόρησαν από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Αλλεργίας 
(WAO), οι θέσεις Ομοφωνίας για τη SLIT. Στο κείμενο 
που ακολουθεί αναπτύσσονται πέρα από το ιστορικό υ-
πόβαθρο της SLIT, ο μηχανισμός δράσης της, η αποτε-
λεσματικότητά της σε παιδιά και ενήλικες, η ασφάλειά 
της, η παρέμβασή της στη φυσική πορεία τής νόσου, 
η σωστή επιλογή του κατάλληλου ασθενούς για τη 
συγκεκριμένη θεραπευτική μέθοδο, η δράση της στον 
πολυαλλεργικό-πολυευαισθητοποιημένο ασθενή, η 
σύγκρισή της με την Υποδόρια Ανοσοθεραπεία και τέ-
λος αναλύονται οι ισχύουσες Διεθνείς Ομοφωνίες και 
το μέλλον της SLIT στην Πρωτοβάθμια Περίθαλψη.

Sublingual
immunotherapy (SLIT)
D. Vourdas, G. Paraskevopoulos,
K. Petalas, K. Kanaki, C. Pitsios, 
M. Ergazakis, N. Koutsostathis
Immunotherapy Interest Group, Hellenic Society of Allergology
& Clinical Immunology, Greece

ΑΒSTRACT Sublingual immunotherapy (Sublingual 
Immunotherapy, SLIT) has gained wide acceptance in 
many European countries and has raised the level of 
interest in immunotherapy in Allergy community. 
Large multicenter, double-blind, placebo-controlled, 
studies have confirmed the efficacy and safety of the 
method, and in 2008 released by the World Allergy 
Organization (WAO), the Consensus sites for SLIT. In 
the following grow, beyond the historical background 
of SLIT, the mechanism of action, the efficacy in chil-
dren and adults, its safety, its impact in the natural 
course of the respiratory disease, the patient selection  
for this therapeutic method, the action in the multi-
allergic-multisensitized patient, the comparison with 
the Subcutaneous Immunotherapy and finally ana-
lyzed the current international consensus and the fu-
ture of SLIT in Primary Care.
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Πρόλογος

Αγαπητοί συνάδελφοι,

Το παρόν κείμενο είναι αποτέλεσμα της 2ης συλ-
λογικής προσπάθειας της Ομάδας Ανοσοθεραπείας 
της Ελληνικής Εταιρείας Αλλεργιολογίας και Κλινικής 
Ανοσολογίας. Όπως θα δείτε και στο κυρίως κείμενο, 
έγινε μια προσπάθεια συλλογής όλων των νεότερων 
βιβλιογραφικών δεδομένων για την Υπογλώσσια 

Ανοσοθεραπεία, προκειμένου ο Έλληνας Αλλεργιο-
λόγος να έχει στη διάθεσή του ένα σύγχρονο επι-
στημονικό κείμενο, το οποίο, παράλληλα, μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί και με τη μορφή Ομοφωνίας της 
ΕΕΑΚΑ για το συγκεκριμένο θέμα.

Σε καμία περίπτωση το παρόν κείμενο δεν υποκα-
θιστά την κλινική εμπειρία και τις γνώσεις του καθέ-
να μας, αλλά είναι μια πρώτη προσπάθεια να υπάρ-
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1.  Εισαγωγή και Ιστορικό Υπόβαθρο

της Υπογλώσσιας Ανοσοθεραπείας (SLIT)

Δ. Βούρδας

Η Ειδική σε αλλεργιογόνο Ανοσοθεραπεία (allergen 
specific immunotherapy, SIT), ή ο εμβολιασμός σε 
αλλεργικούς ασθενείς, είναι η πρακτική της χορή-
γησης, σε αλλεργικά άτομα, διαρκώς αυξανόμενων 
δόσεων αλλεργιογόνου (αλλεργιογόνο εκχύλισμα 
ή εμβόλιο), προκειμένου να επιτευχθεί απευαισθη-
τοποίηση, δηλαδή η μη εμφάνιση αλλεργικών συ-
μπτωμάτων σε φυσική έκθεση στο/στα υπεύθυνο/α 
αλλεργιογόνο/α. Η ιστορία της SIT αρχίζει τα πρώτα 
χρόνια του 20ού αιώνα, βασισμένη στην ιδέα εμβο-
λιασμού έναντι λοιμωδών παραγόντων. Πράγματι, ο 
Leonard Noon, με σκοπό την επίτευξη εμβολιασμού 
έναντι αερομεταφερόμενων «τοξινών», επέλεξε 
την Υποδόρια Oδό χορήγησης. Παρά το γεγονός ό-
τι το θεωρητικό υπόβαθρο ήταν λανθασμένο, η SIT 
βρέθηκε να είναι αποτελεσματική στη μείωση των 
συμπτωμάτων της εποχικής ρινοεπιπεφυκίτιδας, δι-
αδόθηκε γρήγορα και η Υποδόρια Oδός χορήγησης 
παραμένει και σήμερα η συνήθης πρακτική.1

Η ιδέα της χορήγησης αλλεργιογόνων εκχυλισμά-
των από μη-ενέσιμη οδό, δεν είναι τόσο πρόσφατη, 
όσο πιστεύεται. Οι πρώτες αναφορές τής χορήγη-
σης εκχυλίσματος από το στόμα εμφανίζονται στις 
αρχές του 20ού αιώνα2 και τα πρώτα κλινικά αποτε-
λέσματα ανακοινώνονται λίγα χρόνια αργότερα.3,4 
Επιπρόσθετα προτείνονται και άλλες οδοί χορήγη-
σης όπως η ενδοβρογχική5,6 στη δεκαετία του 1950 
και η ενδορρινική7,8 στη δεκαετία του 1970. Ο γενι-
κότερος σκοπός αυτής της προσπάθειας ήταν φυσι-
κά η εύρεση ασφαλέστερων και πιο φιλικών για τον 
ασθενή, οδών χορήγησης για τη SIT οι οποίες ονομά-

σθηκαν εναλλακτικές, μη ενέσιμες, μη παρεντερικές, 
ή τέλος τοπικές οδοί. Επί του παρόντος, έχει συμ-
φωνηθεί να χρησιμοποιούνται οι όροι τοπική ή μη 
ενέσιμη ανοσοθεραπεία, καθώς ο όρος εναλλακτική 
δεν είναι δόκιμος και θα μπορούσε να δημιουργήσει 
σύγχυση με άλλα αντισυμβατικά φάρμακα ή θερα-
πείες. Η από του στόματος χορήγηση μελετήθηκε σε 
κλινικές δοκιμές που έγιναν τη δεκαετία του 1980,9–12 
αλλά τα αποτελέσματα ήταν αντικρουόμενα, ενώ πα-
ρατηρήθηκαν πολλές γαστρεντερικές διαταραχές. Γι’ 
αυτούς τους λόγους, η παραπάνω μέθοδος, σταδια-
κά εγκαταλείφθηκε. Το 1986, η Βρετανική Επιτροπή 
Ασφάλειας Φαρμάκων,13 ανέφερε αρκετούς θανά-
τους από τη διενέργεια της ενέσιμης ανοσοθερα-
πείας, ενώ διαφάνηκαν πολλοί προβληματισμοί για 
τη σχέση κινδύνου/αποτελεσματικότητας της SIT, 
γεγονός στο οποίο συνέβαλε και η εμφάνιση νέων 
φθηνών και αποτελεσματικών φαρμάκων για την α-
ντιμετώπιση των αλλεργικών νοσημάτων του ανα-
πνευστικού (Η1-αντι-ισταμινικά από το στόμα, τοπι-
κά κορτικοστεροειδή). Έτσι το ενδιαφέρον για τις μη 
ενέσιμες μορφές ανοσοθεραπείας αναθερμάνθηκε 
πάλι14 και το 1986 δημοσιεύθηκε η πρώτη τυχαιο-
ποιημένη μελέτη για Υπογλώσσια Ανοσοθεραπεία 
(Sublingual Immunotherapy, SLIT).15 Αυτή η μελέτη 
έγινε με χαμηλές δόσεις εκχυλίσματος ακάρεων οι-
κιακής σκόνης. Η αρχική ιδέα για την υποστήριξη 
της SLIT, ήταν η επίτευξη ταχείας απορρόφησης του 
εκχυλίσματος μέσω του στοματικού βλεννογόνου, 
όπως π.χ. συμβαίνει με τα δισκία νιφεδιπίνης ή νιτρο-
γλυκερίνης. Πράγματι, δέκα χρόνια αργότερα, μελέ-
τες κατανομής με ραδιοσεσημασμένο αλλεργιογόνο 
σε ανθρώπους,16,17 έδειξε ότι η άμεση απορρόφηση 
του εκχυλίσματος μέσω του στοματικού βλεννογό-
νου ήταν απούσα ή ελάχιστη και ότι η κλινική δράση 
θα πρέπει να αποδοθεί μάλλον στην αλληλεπίδραση 
του αλλεργιογόνου με το τοπικό ανοσοποιητικό σύ-

χουν κωδικοποιημένες, σύντομες, οργανωμένες και 
κυρίως επιστημονικά τεκμηριωμένες πληροφορίες 
για αυτή τη σημαντική θεραπευτική μέθοδο της 
Αλλεργιολογίας. 

Ευχαριστώ από καρδιάς τους συμμετέχοντες συ-
ναδέλφους της Ομάδας Ανοσοθεραπείας της ΕΕΑΚΑ, 
για την προσπάθειά τους. Ελπίζω σύντομα να ξανα-

συνεργαστώ μαζί τους και σε άλλες δράσεις που 
σχεδιάζουμε.

Με εκτίμηση,

Δημήτριος Βούρδας
Διευθυντής Αλλεργιολογικού Τμήματος 

Γενικού Νοσοκομείου Αεροπορίας
Υπεύθυνος Ομάδας Ανοσοθεραπείας ΕΕΑΚΑ
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στημα του στοματικού βλεννογόνου. Παρόλ’ αυτά, 
από κλινική σκοπιά, η SLIT έδειξε την κλινική της α-
ποτελεσματικότητα σε πολλές, καλά σχεδιασμένες, 
κλινικές μελέτες είτε με χρήση δισκίων είτε με χρήση 
σταγόνων,18,19 ενώ η πρώτη εργασία σε παιδιατρικό 
πληθυσμό δημοσιεύθηκε το 1990.18

Στα επόμενα χρόνια, ο αριθμός των δημοσιευθέ-
ντων, διπλών τυφλών μελετών ελεγχόμενων με εικο-
νικό φάρμακο, αυξήθηκε εντυπωσιακά και η μέθο-
δος άρχισε να αναφέρεται πλέον στα επίσημα έγγρα-
φα. Το 1993 η Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργιολογίας 
και Κλινικής Ανοσολογίας (EAACI), διατυπώνει στην 
αντίστοιχη Θέση Ομοφωνίας της, ότι η SLIT είναι 
μία «πολλά υποσχόμενη» οδός ανοσοθεραπείας.14 
Πέντε χρόνια αργότερα, ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας (WHO), βασιζόμενος στα αποτελέσματα 8 δι-
πλών, τυφλών, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο, 
τυχαιοποιημένων μελετών (DBPC-RCTs), δήλωσε ότι 
η SLIT «μπορεί να θεωρείται ως μία βιώσιμη εναλ-
λακτική λύση της Υποδόριας Ανοσοθεραπείας, σε ε-
νήλικες».20 Την ίδια χρονιά το EAACI δημοσίευσε την 
πρώτη Θέση Ομοφωνίας για τις μη ενέσιμες μορφές 
ανοσοθεραπείας, δηλώνοντας ότι η χρήση της SLIT 
στην κλινική πρακτική είναι απολύτως δικαιολογη-
μένη, εξαιτίας της διαπιστωμένης, σε πολλές κλινικές 
μελέτες, αποτελεσματικότητας και της ευνοϊκής εικό-
νας ασφάλειας που παρουσιάζει.21 Το 2001, η Θέση 
Ομοφωνίας ARIA, αποδέχεται τη χρήση της SLIT σε 
ενήλικες και παιδιά, ως μία έγκυρη εναλλακτική λύ-
ση της Υποδορίου ανοσοθεραπείας,22 θέση που επι-
βεβαιώνεται από την αναθεωρημένη έκδοσή της το 
2008.23 Στη SLIT, το εκχύλισμα του αλλεργιογόνου 
(σε μορφή σταγόνων ή χαπιού), κρατιέται κάτω από 
τη γλώσσα για 1–2 λεπτά και κατόπιν καταπίνεται. 
Έτσι η μέθοδος συχνά καλείται και Υπογλώσσια-
Καταπινόμενη (Sublingual-Swallow). Σε μερικές με-
λέτες χρησιμοποιήθηκε διαφορετική μέθοδος. Το 
εκχύλισμα κρατιέται κάτω από τη γλώσσα όπως προ-
ηγουμένως, αλλά μετά «φτύνεται» έξω (Sublingual-
Spit).24 Στον παρόντα χρόνο, χρησιμοποιείται μόνο η 
Υπογλώσσια-Καταπινόμενη μορφή και έτσι το ακρω-
νύμιο SLIT αναφέρεται αποκλειστικά σε αυτή.

Σήμερα περισσότερες από 60 DBPC-RCTs μελέτες, 
το διάστημα 2003–2011, είναι διαθέσιμες στη διεθνή 
βιβλιο γραφία.25 Τα αποτελέσματά τους έχουν ομα-
δοποιηθεί και αναλυθεί σε μετα-αναλύσεις, οι οποίες 
καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η SLIT είναι σημα-

ντικά αποτελεσματική στη ρινίτιδα και στο άσθμα σε 
σχέση με το εικονικό φάρμακο, τόσο σε ενήλικες όσο 
και σε παιδιά.25–29 Τα τελευταία χρόνια έχουν δημο-
σιευθεί αρκετές καλά σχεδιασμένες μελέτες (DBPC-
RCTs), με σταγόνες30 ή ταμπλέτες εκχυλίσματος 
αγρωστωδών,31–33 περιλαμβάνοντας εκατοντάδες 
ασθενών. Όλες αυτές οι μελέτες έχουν επιβεβαιώσει 
την αποτελεσματικότητα της SLIT και έχουν επιπλέον 
καταδείξει την άμεση σχέση δόσης-αποτελέσματος. 
Παράλληλα με τις κλινικές μελέτες, τα τελευταία 15 
έτη, έρευνες μετά την κυκλοφορία των προϊόντων,34 
μηχανιστικές έρευνες,35,36 μελέτες πρόληψης37,38 και 
φαρμακοκινητικές μελέτες,39 έχουν δημοσιευθεί και 
έτσι έχουν πλήρως αποσαφηνισθεί πολλές πτυχές 
της SLIT. Αναφορικά με την ασφάλεια, όλες οι κλινικές 
μελέτες μετά την κυκλοφορία των προϊ όντων, έχουν 
αποδείξει ότι η SLIT είναι ασφαλής και οι περισσότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ήπιες και τοπικές. 
Μετά από περισσότερα από 25 έτη κλινικών δοκιμών 
και καθημερινής χρήσης, μόνο 6 περιπτώσεις ανα-
φυλαξίας έχουν αναφερθεί, μερικές από τις οποίες 
αφορούσαν μη τυποποιημένα μείγματα αλλεργιο-
γόνων με καμία σχέση μεταξύ τους, ενώ 2 ασθενείς 
εμφάνισαν σοβαρή αντίδραση μετά από δισκία α-
γρωστωδών. Έχει επίσης αναφερθεί ότι η χρήση πολ-
λαπλών αλλεργιογόνων δεν αυξάνει τη συχνότητα 
των ανεπιθύμητων ενεργειών στα παιδιά.40 Επιπλέον, 
έχει προταθεί41 ότι το προφίλ ασφάλειας της SLIT δεν 
μεταβάλλεται στα παιδιά κάτω από την ηλικία των 
5 ετών (ενώ στη SCIT υπάρχει αντένδειξη).

Η SLIT διατίθεται πλέον κανονικά και χρησιμοποι-
είται στις περισσότερες χώρες της Ευρώπης και της 
Νοτίου Αμερικής, όπως και στην Αυστραλία και στην 
Ασία, αλλά όχι στις ΗΠΑ. Μετά από τον αρχικό σκεπτι-
κισμό, οφειλόμενο στην έλλειψη επαρκών δεδομέ-
νων, η επιστημονική κοινότητα στις ΗΠΑ, αναγνώρισε 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της SLIT.42 
Παρόλ’ αυτά, επειδή ακόμα δεν υπάρχει έγκριση από 
τον FDA, αυτή η μέθοδος Ανοσοθεραπείας δεν συνι-
στάται στην καθημερινή κλινική πρακτική στις ΗΠΑ, 
όπου η Ομοφωνία Πρακτικών Παραμέτρων για την 
Ανοσοθεραπεία, αναφέρει ότι «δεν υπάρχει εγκεκρι-
μένο από τον FDA σκεύασμα SLIT στις ΗΠΑ». Ως εκ 
τούτου, η SLIT θα πρέπει να θεωρείται ακόμα υπό κα-
θεστώς δοκιμής στις ΗΠΑ43 περιμένοντας το αποτέλε-
σμα κλινικών δοκιμών για τη SLIT, που διενεργούνται 
στην παρούσα χρονική στιγμή. Υπάρχουν ακόμα πολ-
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λές πτυχές της SLIT, που απαιτούν περισσότερη έρευ-
να, όπως η ιδανική δόση, τα μακροπρόθεσμα αποτε-
λέσματα, η προστατευτική της δράση και οι ακριβείς 
μηχανισμοί δράσης. Αυτή η σχετική έλλειψη πληρο-
φοριών δεν αποτελεί έκπληξη, αν αναλογιστούμε ότι η 
ιστορία της SLIT υπάρχει μόνο τα τελευταία 20 έτη και 
ότι η πλειονότητα των κλινικών μελετών αφορά στην 
αποτελεσματικότητα και στην ασφάλεια της μεθόδου. 
Επιπλέον, παρά τον αριθμό των διαθέσιμων κλινικών 
δοκιμών, η αξία της μεθόδου στον παιδιατρικό πληθυ-
σμό, είναι ακόμα αντικείμενο διαμάχης,44 έως ότου οι 
νέες θετικές, καλά σχεδιαζόμενες, διπλές τυφλές, τυ-
χαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, κλι-
νικές μελέτες, να δημοσιευθούν.45,46 Η πιο σημαντική 
παράμετρος που μένει ακόμα να καθορισθεί, είναι η 
βέλτιστη-ιδανική δόση του αλλεργιογόνου στη SLIT, 
καθώς, έως σήμερα, έχει αναφερθεί και χρησιμοποι-
είται μεγάλο εύρος θεραπευτικών δόσεων (από 5 έως 
300 φορές περισσότερο από τη δόση της SCIT). Όμως, 
είναι ξεκάθαρο ότι η αποτελεσματική δόση για τη SLIT, 
θα πρέπει να είναι πολύ μεγαλύτερη από αυτήν της 
SCIT (στην πραγματικότητα μιλάμε για SLIT υψηλών 
δόσεων). Από την άλλη μεριά, οι πρόσφατα δημοσιευ-
μένες κλινικές μελέτες έχουν δείξει τη σωστή κατεύ-
θυνση της έρευνας, η οποία αφορά σε μελέτες εύρε-
σης βέλτιστης δόσης, τυποποίηση των δοσολογικών 
σχημάτων και μη χρήση διαφορετικής περιεκτικοτή-
τας σκευασμάτων στη φάση έναρξης, γεγονός που τα 
κάνει πιο φιλικά με τον ασθενή. Στο μεταξύ, διερευνώ-
νται και άλλες θεραπευτικές δυνατότητες της SLIT, πέ-
ρα από την αναπνευστική αλλεργία, όπως η τροφική 
αλλεργία,47 η αλλεργία στα Υμενόπτερα48 και η χρή-
ση πρόσθετων επικουρικών βλεννοσυγκολλητικών 
ουσιών. Τέλος, ένα θέμα που πρέπει να διαλευκανθεί, 
είναι η ένδειξη της SLIT σε ασθενείς με μη-ελεγχόμενη 
νόσο, παρά τη βέλτιστη φαρμακοθεραπεία που αυτοί 
λαμβάνουν, δεδομένου ότι ακόμα δεν υπάρχει μελέ-
τη που να συγκρίνει την αποτελεσματικότητά της, σε 
σχέση με άλλες μορφές ανοσοπαρέμβασης. 
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2.  Μηχανισμοί Υπογλώσσιας 

Ανοσοθεραπείας

Ι. Παρασκευόπουλος

2.1. Εισαγωγή

Στον βλεννογόνο του στόματος εκδηλώνονται πο-
λύ σπάνια αλλεργικές ή άλλου τύπου φλεγμονώδεις 
αντιδράσεις, παρά τη μεγάλη συγκέντρωση βακτη-
ριδίων1 και την πολύ συχνή και σε πολύ μεγάλη έκτα-
ση, επαφή με αλλεργιογόνα.

Αυτό το «προνόμιο» της ανοσολογικής ανοχής 
που εμφανίζει η στοματική κοιλότητα έναντι τόσο 
μεγάλου αντιγονικού φορτίου, οφείλεται στην εκδή-
λωση αντίστοιχων ομοιοστατικών μηχανισμών που 
εκδηλώνονται τοπικά. Βασικοί συντελεστές των μη-
χανισμών αυτών είναι αφενός το πλακώδες επιθήλιο 
που αποτελεί φυσικό φραγμό στην είσοδο των αντι-
γόνων, μαζί με τις πρωτεολυτικές και ανοσολογικές 
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ιδιότητες της σιέλου και αφετέρου η ύπαρξη στοιχεί-
ων του ανοσολογικού συστήματος του στοματικού 
βλεννογόνου με τη δυνατότητα να επάγουν και να 
ενισχύουν την ανοσολογική ανοχή (εικόνα 1).

Σε αντίθεση με το δέρμα, ο στοματικός βλεννογό-
νος χαρακτηρίζεται από μεγάλη αγγειοβρίθεια και 
μεγάλη διαπερατότητα. Αυτό έχει ως συνέπεια τη συ-
χνή και σε μεγάλο βαθμό επαφή του ανοσολογικού 
συστήματος με πλήθος αντιγόνων τα οποία μπορεί 
να είναι είτε επιβλαβή, είτε αθώα.2 Ο ρόλος των κυτ-
τάρων του ανοσολογικού συστήματος τοπικά, είναι 
η εξασφάλιση της δυνατότητας συνεχούς σύνδεσης 
με τροφικά αντιγόνα και παρεμπόδιση της εισόδου 
παθογόνων μικροοργανισμών και παράλληλα η ανα-
γνώριση ουσιών και στοιχείων ως αβλαβή, όπως τα 
συστατικά της τροφής, ώστε να αποτραπούν ανοσο-
λογικές αντιδράσεις εναντίον τους.3 Η διεργασία αυτή 
επιτυγχάνεται με την επαγωγή ανοσολογικής ανο-
χής,4 μέσα από μια ενεργή και συνεχή διαδικασία που 
περιλαμβάνει σχηματισμό δεσμευτικών αντισωμά-
των, ενεργοποίηση ειδικών Τ-κυτταρικών πληθυσμών 
με ρυθμιστικό ή κυτταροτοξικό χαρακτήρα, εξάλειψη 
Τ-κυτταρικών κλώνων μέσω απόπτωσης, ανοσολογι-
κή ανεργία μέσω εξάλειψης, ενεργό αναστολή συνδι-
εγερτικών μορίων με αποτέλεσμα ατελή ενεργοποίη-
ση και, κυρίως ανάπτυξη ειδικών Τ-κυτταρικών πλη-
θυσμών που αναστέλλουν επιλεκτικά τη διέγερση 
και ενεργοποίηση ανοσολογικών μηχανισμών έναντι 
συγκεκριμένων αντιγόνων ή αλλεργιογόνων. Η συνε-
χής επαφή του στοματικού βλεννογόνου με νικέλιο 
μέσω ορθοδοντικών μηχανισμών (τα γνωστά «σιδε-
ράκια») σε νεαρή ηλικία, αποτελεί κλασικό παράδειγ-
μα επαγωγής ανοχής στο νικέλιο μέσω Τ-κυτταρικής 
καταστολής, λόγω συνεχούς επαφής.5 Η έκφραση 
ανοσολογικής ανοχής στον στοματικό βλεννογόνο 
(oral mucosal tolerance) επηρεάζεται από τον τύπο 
του αντιγόνου, τη δόση και τη συχνότητα χορήγησης, 
τα συγχορηγούμενα συστατικά (adjuvants), από το 
μικροπεριβάλλον και βέβαια καθορίζεται κυρίως από 
τα επιμέρους χαρακτηριστικά του ανοσολογικού συ-
στήματος του στόματος. 

Το ανοσιακό σύστημα στους βλεννογόνους6,7 κατα-
νέμεται διάχυτα, σχηματίζοντας ένα εκτεταμένο δίκτυο 
από υποβλεννογόνιο λεμφικό ιστό (Muco  sal Associat-
ed Lymphoid Tissue, MALT) ο οποίος ανάλογα με την 
ανατομική θέση ονομάζεται GALT (Gut Associated 
Lymphoid Tissue), BALT (Bronchus Associated Lym-

phoid Tissue) και NALT (Nasopharyngeal Associated 
Lymporeticular Tissue) το οποίο με τη σειρά του ανήκει 
στο CONALT8 (Cranial-Oral-Nasal-Associated Lymphoid 
Tissue). To τελευταίο εντοπίζεται στον ρινοφάρυγγα 
και στον στοματοφάρυγγα, περιλαμβάνοντας ακόμα 
τον δακτύλιο του Waldeyer και τραχηλικούς λεμφα-
δένες και δεν επεκτείνεται στο υπόλοιπο γαστρεντε-
ρικό σύστημα. Οι ιδιαιτερότητες και τα επιμέρους 
χαρακτηριστικά των στοιχείων που συνθέτουν το 
NALT, είναι αυτά που δίνουν στον βλεννογόνο του 
στόματος πλεονέκτημα έναντι των αντιγόνων και τον 
καθιστούν μια ανοσολογικά προνομιούχα περιοχή9 
και πολύ ελκυστική στην εφαρμογή θεραπειών για 
απευαισθητοποίηση έναντι αλλεργιογόνων. 

Το σύστημα MALT μαζί με τοπικούς και επιχώρι-
ους λεμφαδένες, αποτελεί το επαγωγικό σκέλος 
(inductive sites) στη διαδικασία πρόσληψης του α-
ντιγόνου μέσω εξειδικευμένων κυττάρων Μ σε λεμ-
φοζίδια (follicle associated epithelium, FAE), τα οποία 
παρουσιάζουν το αντιγόνο σε αντιγονοπαρουσια-
στικά κύτταρα (APCs) όπως μακροφάγα, Β-κύτταρα, 
λεμφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα κ.ά. Αυτά με τη 
σειρά τους μεταναστεύουν στους γειτονικούς λεμ-
φοειδείς ιστούς για την περαιτέρω ενεργοποίηση 
Β- και Τ-κυττάρων.10 Στη στοματική κοιλότητα όμως, 
σε αντίθεση με το υπόλοιπο πεπτικό σύστημα, η επα-
γωγική φάση της πρόσληψης του αντιγόνου γίνεται 
απευθείας από τα CD11b+CD11c– δενδριτικά κύτταρα 
(DCs) τα οποία κατόπιν μεταναστεύουν στα γειτονι-
κά λεμφοειδή όργανα όπως οι αμυγδαλές, όπου και 
θα ενεργοποιήσουν Τ-κύτταρα για την επαγωγή της 
εκτελεστικής φάσης (effector phase) της ανοσιακής 
απάντησης.11 Το εκτελεστικό σκέλος εξελίσσεται στη 
lamina propria, στους τοπικούς εξωκρινείς αδένες 
και στο επιθήλιο της στοματικής κοιλότητας.

Τα κύτταρα που συμμετέχουν στο ανοσολογικό σύ-
στημα του στόματος είναι δενδριτικά κύτταρα, προ-
φλεγμονώδη κύτταρα και λίγα λεμφοειδή κύτταρα.

Τα δενδριτικά κύτταρα διακρίνονται σε τρεις υπο-
πληθυσμούς με διακριτή κατανομή στον στοματικό 
βλεννογόνο:

•  Τα κύτταρα Langerhans (oral Langerhans cells, 
oLCs), που βρίσκονται κυρίως στο επιθήλιο και εκ-
φράζουν CD1a και CD207 (ειδικός υποδοχέας λεκτί-
νης Langerin)
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Εικόνα 1. Μηχανισμοί δράσης ανοσοθεραπείας. (α) Η αλλεργική αντίδραση, η εκτροπή προς Th2 φαινότυπο και η επίδραση στους ιστούς. 
(β) Μηχανισμοί δράσης ανοσοθεραπείας και επαγωγή μακροχρόνιας ανοχής. Αμέσως μετά την πρώτη χορήγηση ανοσοθεραπείας, ξεκινούν ανοσο-
λογικές μεταβολές με πρώιμη μείωση αποκοκκίωσης μαστοκυττάρων και βασεοφίλων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση εκδήλωσης αλλεργικών 
αντιδράσεων, λόγω πρώιμης απευαισθητοποίησης των σιτευτικών κυττάρων του στοματικού βλεννογόνου, παρά τη χορήγηση αναλογικά «τερά-
στιων» ποσοτήτων αλλεργιογόνου. Σε δεύτερη φάση εκφράζονται τα ειδικά έναντι αλλεργιογόνου Τ-ρυθμιστικά κύτταρα (Treg) με κατασταλτική 
δράση έναντι τόσο των ειδικών έναντι αλλεργιογόνου Th2 κυττάρων, όσο και άλλων δραστικών κυττάρων της αλλεργικής φλεγμονής. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα την αναστολή δράσης των Th2 κυττάρων σε μια σειρά ανοσολογικών διεργασιών όπως η παραγωγή ειδικής ΙgE, η ενεργοποίηση 
ενδοθηλιακών κυττάρων, η παραγωγή βλέννης από το επιθήλιο, η παράταση επιβίωσης των μαστοκυττάρων, ηωσινοφίλων και βασεοφίλων, ενώ 
αναστέλλεται η μετανάστευση των Th2 στους ιστούς. Οι ανασταλτικές κυτταροκίνες IL-10 και TGF-β αναστέλλουν άμεσα και έμμεσα τη δράση των Β-
κυττάρων καθώς και των TH9, TH17 και TH22 λεμφοκυττάρων. Συνεπεία όλων αυτών των μεταβολών υπάρχει μια σχετικά πρώιμη αύξηση της ειδικής 
έναντι αλλεργιογόνου IgG4, παροδική αύξηση της IgE που ακολουθείται από καθυστερημένη μείωση μετά από αρκετούς μήνες με συνεπακόλουθη 
μείωση της αναλογίας IgE/IgG4 ειδικών έναντι αλλεργιογόνου. Τέλος, πολύ γρήγορα μετά την έναρξη της ανοσοθεραπείας υπάρχει μείωση της όψιμης 
αλλεργικής αντίδρασης μετά πρόκληση με αλλεργιογόνο στα όργανα- στόχους όπως το δέρμα, η μύτη και οι πνεύμονες, ενώ μετά από αρκετούς μήνες 
θα παρατηρηθεί μείωση του αριθμού των μαστοκυττάρων και των ηωσινοφίλων στους ιστούς.

Φυσική έκθεση
(χαμηλή δόση 

αλλεργιογόνου)

Δράση στις λείες μυικές ίνες,
ΒΜ & επιθήλιο remodelling

• Πρώιμη επαγωγή IgG4, IgA2
• Βραδεία πτώση IgE

• «Επιδιόρθωση» DCs φλεγμονής
• Επαγωγή iDCs

ΑΝΘ
(μεγάλη δόση αλλεργιογόνου)

«Ανταγωνισμός» IgG4-IgE
για σύνδεση με το αλλεργιογόνο

IL-13

IL-4
IL-9

IL-13

α

β

IL-3, IL-4 ,IL-5

IL-4, IL-13Isotype
switch IgE

Παραγωγή
ειδικής IgE

Μετανάστευση
μαστοκυττάρων-αποκοκκίωση

Μαστοκύτταρο

Βασεόφιλο

Ηωσινόφιλο

Μαστοκύτταρο

Άμεση και έμμεση 
καταστολή δράσης MC, Eos, Bas

Αναστολή

Καταστολή
παραγωγής

βλέννης

Καταστολή φλεγμονής των ιστών
και T-cell homing

Βασεόφιλο

Ηωσινόφιλο

Μετανάστευση,
παράταση επιβίωσης,

φλεγμονή

IL-4

IL-13

IL-4

Επαγωγή
ειδικών Treg

Καταστολή Th2
και άλλων ειδικών

έναντι αλλεργιογόνου
Τ-κυττάρων
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•  Τα μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα (mDCs) στη lam-
ina propria

•  Τα πλασμακυτοειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs) τα 
οποία υπάρχουν στην κυκλοφορία και μεταναστεύ-
ουν στους περιφερικούς ιστούς, στην υποβλεννο-
γόνια περιοχή, μόνο σε περίπτωση φλεγμονής.12

Τα δενδριτικά κύτταρα ως επαγγελματικά APCs 
έχουν τη δυνατότητα πρόσληψης αντιγόνου/αλλερ-
γιογόνου μέσω των τριών βασικών μηχανισμών της 
πινοκύττωσης, της ενδοκύττωσης μέσω υποδοχέα 
και της φαγοκυττάρωσης.

Και τα τρία είδη των δενδριτικών κυττάρων χαρα-
κτηρίζονται από τη δυνατότητα να επάγουν ανοχή 
μέσω παραγωγής IL-10 και να εκτρέπουν τη διαφο-
ροποίηση μη-διαφοροποιημένων (naive) CD4+ T-
κυττάρων σε φαινότυπο Th1 μέσω παραγωγής IL-12. 
Η πλειοψηφία των δενδριτικών κυττάρων είναι oLCs, 
τα οποία κατανέμονται κατά σειρά πυκνότητας στη 
στοματική κοιλότητα, στα ούλα και λιγότερο στην 
υπογλώσσια περιοχή. Χαρακτηρίζονται από αυξημέ-
νη και συνεχή έκφραση υποδοχέων χαμηλής (FCεRII, 
CD23) και υψηλής συγγένειας (FcεRI) για την IgE 
τόσο σε αλλεργικούς όσο και σε μη-αλλεργικούς α-
σθενείς. Επομένως, εμφανίζουν in vitro,13 τη δυνατό-
τητα δέσμευσης αλλεργιογόνου μέσω της συνδεδε-
μένης με τους υποδοχείς τους, ΙgE. Η γεφύρωση των 
FcεRI και FcεRII με το σύμπλεγμα IgE-αλλεργιογόνο, 
στα δενδριτικά κύτταρα προκαλεί αυξημένη πα-
ραγωγή και έκκριση IL-10 και TGFβ,14 όπως και της 
indoleamine 2,3-dioxygenase15 (IDO), ενός ισχυρά 
ανοσοκατασταλτικού ενζύμου που επάγει την απο-
δόμηση της τρυπτοφάνης και ενδέχεται να παίζει 
ρόλο στις αλλεργικές παθήσεις μέσω ενεργοποίη-
σης του Toll-Like Receptor 9 (TLR9).16 Παράλληλα, 
μέσω διέγερσης του Toll-Like Receptor 4 (TLR4), τα 
oLCs επάγουν την παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων 
IFNγ και IL-10 από CD4+ T-κύτταρα ευνοώντας την 
εκτροπή προς Τh117 και την έκφραση του μεταγρα-
φικού παράγοντα Foxp3.18

Εκτός από την έκφραση υποδοχέων για την IgE, τα 
oLCs εκφράζουν υποδοχείς χαμηλής (FcγRIIb, CD32b) 
και υψηλής (FcγRI, CD64) συγγένειας για την ΙgG.19 
Οι FcγRIIb υποδοχείς, έχουν κατεξοχήν ανασταλτι-
κή δράση μέσω επαγωγής ειδικών έναντι αντιγόνου, 
ρυθμιστικών Τ-κυττάρων στον ρινικό βλεννογόνο.20 
Πρόσφατα, σε υλικά από βιοψίες στόματος αλλερ-

γικών και μη-αλλεργικών ασθενών13 μελετήθηκε ex 
vivo η πρόσληψη αλλεργιογόνου σε σχέση με τη δό-
ση και τον χρόνο, από CD1α+oLCs κύτταρα καθώς 
και η σχέση της με απελευθέρωση IL-10 και TGFβ από 
Τ-κύτταρα και CD1α+oLCs κύτταρα. Η πρόσληψη του 
αλλεργιογόνου από τα oLCs ήταν ταχύτατη (λιγότε-
ρο από πέντε λεπτά), με μια δοσοεξαρτώμενη σχέση 
που οδήγησε σε καθυστέρηση της ωρίμανσής τους 
και αυξημένη παραγωγή IL-10 και TGFβ. Ένα πολύ ση-
μαντικό συμπέρασμα από τη μελέτη ήταν ότι τα oLCs 
εμφανίζουν ανώτατο όριο πρόσληψης αλλεργιογόνου 
που δεν επηρεάζεται από περαιτέρω αύξηση της συ-
γκέντρωσης του αλλεργιογόνου και έρχεται σε συμ-
φωνία με τη δοσοεξαρτώμενη αποτελεσματικότητα 
της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας.21,22 Διαπιστώθηκε 
ότι δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ αλλεργικών και 
μη-αλλεργικών ασθενών και οι ερευνητές υπέθεσαν 
ότι εκτός των υποδοχέων για την IgE θα πρέπει να υ-
πάρχει και εναλλακτικός δρόμος πρόσληψης του αλ-
λεργιογόνου από τα oLCS, είτε μέσω των υποδοχέων 
για την IgG, είτε μέσω του υποδοχέα λεκτίνης CD207.23

Στον στοματικό βλεννογόνο υπάρχουν σε μικρούς 
αριθμούς προφλεγμονώδη κύτταρα όπως μαστοκύτ-
ταρα (MCs) και ηωσινόφιλα (Eos). Κατανέμονται κυ-
ρίως υποεπιθηλιακά με τα μαστοκύτταρα να συσσω-
ρεύονται αρκετά κοντά στην επιφάνεια του βλεννο-
γόνου. Στην υπογλώσσια περιοχή, το επιθήλιο είναι 
πιο λεπτό, ενώ και η αναλογία oLCs/MCs είναι υπέρ 
των μαστοκυττάρων, γεγονός που εξηγεί εν μέρει και 
τις τοπικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (όπως οίδημα, 
κνησμός) που μπορεί να εκδηλωθούν από τη χορή-
γηση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας. Δεδομένου ότι 
ένας από τους βασικούς στόχους της υπογλώσσιας 
ανοσοθεραπείας είναι να γίνει η πρόσληψη του χορη-
γούμενου αλλεργιογόνου από τα αντιγονοπαρουσια-
στικά κύτταρα χωρίς την εκδήλωση ανεπιθύμητων 
αντιδράσεων, έχει προταθεί η χορήγηση του αλλερ-
γιογόνου να γίνεται στην περιοχή μεταξύ δοντιών 
και χειλέων,24 στον προθάλαμο (vestibular) της στο-
ματικής κοιλότητας, όπου τα μαστοκύτταρα είναι πο-
λύ λιγότερα σε σχέση με τα oLCs.

Εκτός από τα μαστοκύτταρα και τα ηωσινόφιλα, 
άλλα κύτταρα που μπορεί να είναι δυνητικά προ-
φλεγμονώδη, είναι CD4+ λεμφοκύτταρα τα οποία 
μπορεί να έχουν ρυθμιστική ή εκτελεστική λειτουρ-
γία, με φαινότυπους Th1, Th2, Th17,25 αλλά και κυττα-



16   Δ. Βούρδας και συν

ροτοξικά CD8+ T-κύτταρα τα οποία δρουν εναντίον 
παθογόνων μικροοργανισμών. 

Τέλος, οι δράσεις αυτών των κυττάρων είναι σε 
άμεση σύνδεση και αλληλεπίδραση με το περιβάλ-
λον όπως διαμορφώνεται στη στοματική κοιλότητα, 
έτσι ώστε να συντονίζεται και να εκφράζεται με τον 
καλύτερο δυνατό τρόπο η ανοσολογική απάντηση 
έναντι αντιγόνου είτε με τη μορφή οξείας φλεγμονής 
(προφλεγμονώδης κατάσταση – προαγωγή της φλεγ-
μονής) είτε με τη μορφή ρύθμισης ή καταστολής, α-
νάλογα με το είδος του ερεθίσματος. Βασικό ρόλο 
στη διαμόρφωση κατάλληλου περιβάλλοντος στη 
στοματική κοιλότητα παίζει η υψηλή συγκέντρωση 
IgA, τα πρωτεολυτικά πεπτίδια της σιέλου και η πα-
ρουσία της φυσιολογικής μικροβιακής χλωρίδας. 

Η IgA είναι βασικός αμυντικός μηχανισμός του συ-
στήματος MALT. Η εκκριτική IgA (sIgA) είναι ο βασι-
κότερος και κυριότερος τύπος ανοσοσφαιρίνης στις 
βλεννώδεις εκκρίσεις και αποτελεί βασικό παράγο-
ντα για τη επαγωγή και τη διατήρηση ανοσολογικής 
ανοχής. Βασική της λειτουργία είναι η πολύ πρώιμη 
σύνδεση με το αντιγόνο με σκοπό την αδρανοποίη-
ση και αφαίρεσή του. Όπως θα συζητηθεί αργότερα, 
τα επίπεδα στον ορό της ειδικής έναντι αλλεργιογό-
νου IgA, αυξάνονται στην υπογλώσσια ανοσοθερα-
πεία, όπως και στην υποδόρια, παρόλο που υπάρ-
χουν αντιφατικά δεδομένα για το κατά πόσο αυτό 
έχει κλινική σημασία ή όχι.

Ο βλεννογόνος του στόματος έχει χρησιμοποιηθεί 
από πολύ παλιά για τη χορήγηση φαρμάκων με χαμη-
λό μοριακό βάρος όπως νιτρογλυκερίνη, οπιοειδή α-
ναλγητικά, αδρεναλίνη, σε περιπτώσεις που απαιτείται 
πολύ γρήγορη αύξηση των επιπέδων του φαρμάκου 
στην κυκλοφορία και μάλιστα σε 5–10 min.26 Αντίθετα, 
μεγαλύτερα μόρια όπως πρωτεΐνες, δεν περνούν εύ-
κολα τον φραγμό, με αποτέλεσμα να δεσμεύονται από 
τα επαγγελματικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 
της περιοχής σε 15–30 min και να μεταφέρονται στις 
επόμενες 12–24 ώρες στους επιχώριους λεμφαδένες. 
Κάτι αντίστοιχο συμβαίνει και στην περίπτωση της 
υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας. Φαρμακοκινητικές με-
λέτες από την ομάδα του Bagnasco με χρήση σεσημα-
σμένου αλλεργιογόνων Der p 2 και Par j 1,27–29 έδειξε 
ότι αφενός δεν υπάρχει άμεσα συστηματική απορρό-
φηση του αλλεργιογόνου και αφετέρου ότι το αλλερ-
γιογόνο ανιχνεύεται στον στοματικό βλεννογόνο σε 
ίχνη, μέχρι και 20 ώρες μετά τη χορήγηση.

Επιγραμματικά τα στάδια απορρόφησης, πρόσληψης 
και επεξεργασίας του αλλεργιογόνου είναι τα εξής.30

•  Το αλλεργιογόνο μένει στην υπογλώσσια περιοχή 
για 3–4 min τουλάχιστον, ώστε να δοθεί χρόνος να 
συνδεθεί με τα oLCs σε επίπεδο βλεννογόνου και 
με τα μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα/μακροφάγα 
στο επίπεδο της lamina propria18,31,32

•  Tα oLCs και mDCs μεταναστεύουν σε 24–48 ώρες 
στους επιχώριους και τραχηλικούς λεμφαδένες ό-
που μετά από επεξεργασία του αντιγόνου, παρου-
σιάζουν πεπτίδια σε μη-διαφοροποιημένα (naive) 
CD4+ T-κύτ ταρα32

•  Διαφοροποίηση CD4+ Τ-κυττάρων προς Th1 και 
Treg σε διάστημα λίγων ημερών, ανίχνευσή τους 
στο περιφερικό αίμα και κατόπιν στον στοματικό 
βλεννογόνο

•  Δημιουργία κατάλληλου μικροπεριβάλλοντος για 
αναστολή ενεργοποίησης και πολλαπλασιασμού 
Th2 Τ-κυττάρων

•  Υπό την επίδραση των μηχανισμών ανοχής, τα Β-
κύτταρα εκτρέπονται προς παραγωγή αντισωμα-
τικής απάντησης που περιλαμβάνει IgG4 και IgA 
ανοσοσφαιρίνες ειδικές έναντι αλλεργιογόνου με 
ανασταλτικές ιδιότητες και σε επόμενο χρόνο ανα-
στολή παραγωγής ειδικής IgE

•  Κατασταλτική δράση των CD4+ Τ-κυττάρων επί των 
προφλεγμονωδών κυττάρων όπως, μαστοκύτταρα, 
ηωσινόφιλα κ.ά. μέσω δράσης κυτταροκινών είτε 
μέσω άμεσης σύνδεσης.

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας απευαισθητοποίη-
σης ή ανοσοθεραπεία, προκαλούνται μια σειρά από 
αλληλένδετες μεταβολές σε μοριακό και κυτταρικό 
επίπεδο, τοπικά όσο και συστηματικά, που καθορί-
ζουν και την αποτελεσματικότητα της ανοσοθερα-
πείας (εικόνα 2). Οι μηχανισμοί με τους οποίους επέρ-
χονται αυτές οι μεταβολές μπορούν γενικά να ταξι-
νομηθούν σε τέσσερεις ομάδες, παρά την ύπαρξη 
διαφορών στην ανταπόκριση που παρατηρείται σε 
διαφορετικούς ασθενείς αναλόγως της μορφής ανο-
σοθεραπείας (χάπια, σταγόνες) και του πρωτοκόλλου 
χορήγησης. Οι μηχανισμοί αυτοί σχετίζονται με την 
τροποποίηση της ανοσολογικής απάντησης έναντι 
αντιγόνου και την ταυτόχρονη επαγωγή ανοχής και 
εκδηλώνονται: 

•  Στα προφλεγμονώδη κύτταρα του στοματικού 
βλεννογόνου
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•  Στην ανοσιακή απάντηση που καθορίζεται με την 
έκφραση ρυθμιστικών Τ-κυττάρων και την εκτροπή 
CD4+ T-κυττάρων προς Th1 και Th17 φαινότυπο

•  Στη μεταστροφή της ειδικής αντισωματικής απά-
ντησης με ανίχνευση IgG4 αντισωμάτων ειδικών 

έναντι αλλεργιογόνου και τις μεταβολές στην ΙgE 
και IgA και, τέλος 

•  Στις μεταβολές που παρατηρούνται σε επίπεδο ενερ-
γοποίησης προφλεγμονωδών κυττάρων μετά επαφή 
με αλλεργιογόνο στους ιστούς οργάνων-στόχων. 

Εικόνα 2. Υπογλώσσια ανοσοθεραπεία - πρόσληψη αλλεργιο γόνου - μηχανισμοί.
1. Κατά τη χορήγηση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας, μεγάλες ποσότητες αλλεργιογόνου συνδέονται μέσα σε λίγα λεπτά με τα επιθηλιακά 

κύτταρα. Χρειάζονται περίπου 15–30 λεπτά για να διαβούν τον φραγμό του στοματικού βλεννογόνου.
2. Αμέσως μετά, το αλλεργιογόνο δεσμεύεται από επαγγελματικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα της περιοχής, τα δενδριτικά κύτταρα 

(κύτταρα Langerhans στον βλεννογόνο, μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα (mDCs) στη lamina propria και πλασμακυτοειδή δενδριτικά κύτταρα 
(pDCs), υφίσταται επεξεργασία και μεταφέρεται στους επιχώριους λεμφαδένες σε διάστημα 12–24 ωρών μετά τη λήψη. Εκεί τα δενδριτικά 
κύτταρα αλληλεπιδρούν με βοηθητικά CD4+ T-λεμφοκύτταρα, έχοντας τη δυνατότητα να επάγουν έκφραση διαφόρων παραγόντων όπως 
forkhead box protein 3 (Foxp3+), T-bet και άλλων, με αποτέλεσμα τη διαφοροποίηση των Τα-λεμφοκυττάρων σε Th1 φαινότυπο, καθώς και 
σε υποπληθυσμούς ρυθμιστικών Treg λεμφοκυττάρων TR1 και Τh3, με ικανότητα παραγωγής IL-10 και TGFβ αντίστοιχα, ακόμα και σε τοπικό 
επίπεδο στον στοματικό βλεννογόνο. Τα μαστοκύτταρα και ηωσινόφιλα εντοπίζονται κυρίως στην υποβλεννογόνια στιβάδα. Εμφανίζουν πολύ 
γρήγορα ανοχή στις μεγάλες ποσότητες του αλλεργιογόνου που χορηγούνται υπογλώσσια, κάτι που φαίνεται από τη χαμηλή συχνότητα των 
τοπικών ανεπιθύμητων αντιδράσεων.

3. Στη συνέχεια οι διαφοροποιημένοι υποπληθυσμοί των λεμφοκυττάρων μεταναστεύουν στο αίμα, σε διάστημα 2–5 ημερών. Καθώς συνε-
χίζεται η χορήγηση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας εμφανίζονται ανοσολογικές μεταβολές με αύξηση IL-10, IL-18 και έκφρασης σε PBMCs του 
SLAM (signalling lymphocytic activation molecule) αύξηση των επιπέδων της ειδικής έναντι αλλεργιογόνου IgG4 και μείωση των επιπέδων της 
IL-4. Ακόμα σε επιτυχημένη ανοσοθεραπεία αυξάνεται πολύ γρήγορα η έκφραση του PD-L1 (programmed cell death ligand) στα Β-κύτταρα και 
πιθανόν να μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης. Όλοι αυτοί οι μηχανισμοί έχουν ως αποτέλεσμα την επαγωγή ανοσολογικής 
ανοχής και τη βελτίωση της κλινικής εικόνας του αλλεργικού ασθενούς.

SLIT

Αλλεργιογόνο
Σύνδεση αλλεργιογόνου με δενδριτικά κύτταρα 
(χρόνος 15–30 λεπτά)

Μετανάστευση στους παρακείμενους λεμφαδένες 
(χρόνος 12–24 ώρες)

Επαγωγή ανοσοτροποποιητικών μηχανισμών ανοχής
(έναρξη 2–5 ημέρες)

↑ IL-10, IL-18, SLAM
↑ IgA2, IgG4
↑ PD-L1, Stabilin-1
↓ IL-4, Il-13
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Η σύνδεση όλων αυτών των μεταβολών με την 
απο τελεσματικότητα της υπογλώσσιας ανοσοθερα-
πείας σε μακροχρόνια βάση καθώς και οι παρακλινι-
κές παράμετροι που θα χρησιμοποιηθούν για τον κα-
θορισμό του βαθμού αποτελεσματικότητας είναι ένα 
πεδίο υπό συνεχή μελέτη και πολλά αντικρουόμενα 
δεδομένα.

2.2.  Επίδραση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας
στα προφλεγμονώδη κύτταρα

Στην υποδόρια ανοσοθεραπεία, οι αλλαγές στα 
προφλεγμονώδη κύτταρα εκδηλώνονται πολύ πρώ-
ιμα, ακόμα και μετά την πρώτη ένεση, με μείωση της 
ικανότητας των σιτευτικών κυττάρων για αποκοκκί-
ωση μετά επαφή με αλλεργιογόνο, παρά τις υψηλές 
τιμές ειδικής IgE.33,34

Στην υπογλώσσια ανοσοθεραπεία υπάρχουν πο-
λύ λίγες μελέτες πάνω στην επίδραση και τις αλλα-
γές που υφίσταται ο στοματικός βλεννογόνος κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας. Πολλές μελέτες αναφέ-
ρουν μικρούς αριθμούς μαστοκυττάρων και ηωσι-
νοφίλων35,36 και υψηλούς αριθμούς Τ-κυττάρων, σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε υπογλώσσια ανο-
σοθεραπεία, ενώ κάποιες άλλες μιλούν για αυξημέ-
νους αριθμούς μαστοκυττάρων υποεπιθηλιακά,11,24 
γεγονός που εξηγεί και τις τοπικές αντιδράσεις που 
παρατηρούνται κάποιες φορές στην έναρξη της SLIT. 
Οι τοπικές αυτές ανεπιθύμητες αντιδράσεις συνήθως 
υποχωρούν μετά από λίγες ημέρες ή εβδομάδες. Το 
ερώτημα που δεν έχει απαντηθεί όσον αφορά σε αυ-
τές τις αντιδράσεις, είναι αν η ύφεσή τους οφείλεται 
στην ταχεία απευαισθητοποίηση των μαστοκυττά-
ρων λόγω της θεραπείας, ή στην αδρανοποίηση και 
εξάντληση των κοκκίων τους με αδυναμία περαιτέρω 
ενεργοποίησης, λόγω της συνεχούς έκθεσης στο αλ-
λεργιογόνο, σε μεγάλες δόσεις. 

Στα κύτταρα του στοματικού βλεννογόνου, η έκ-
φραση του δείκτη Foxp3 (forkhead box protein 3) 
που είναι χαρακτηριστικός των ενεργοποιημένων 
CD4+ T-κυττάρων με ρυθμιστικές ιδιότητες, φαίνε-
ται να αυξάνεται σε μεγαλύτερο ποσοστό σε βιοψί-
ες βλεννογόνου υπογλώσσια από ασθενείς σε υπο-
γλώσσια ανοσοθεραπεία σε σχέση με αυτούς που 
παίρνουν εικονικό φάρμακο.37 Και εδώ όμως παρα-
μένει αδιευκρίνιστη η προέλευση των Τ-ρυθμιστικών 
κυττάρων με αυξημένη έκφραση του Foxp3. Η μία 
θεωρία είναι ότι μπορεί να επάγονται τοπικά μέσα 

στον στοματικό βλεννογόνο, κάτω από την επίδραση 
του μικροπεριβάλλοντος, όπως αυτό έχει διαμορφω-
θεί λόγω της SLIT. Η άλλη θεωρία είναι ότι μετανα-
στεύουν από τους περιοχικούς λεμφαδένες μετά την 
αντιγονοπαρουσίαση από τα oLCs. Ακόμα, αντίθετα 
από την υποδόρια ανοσοθεραπεία, στην περίπτωση 
της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας δεν έχουν ανι-
χνευθεί ρυθμιστικά Τ-κύτταρα σε άλλους βλεννογό-
νους όπως στη μύτη ή στους πνεύμονες.

2.3.  Επίδραση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας
στην ειδική έναντι αλλεργιογόνου Τ-κυτταρική 
απάντηση και στην παραγωγή κυτταροκινών

Τα ειδικά έναντι αλλεργιογόνου CD4+ Τ-κύτταρα 
ανάλογα με το αν η βασική κυτταροκίνη που εκκρί-
νουν είναι η IFNγ, η IL-4 ή η IL-10, χαρακτηρίζονται 
αντίστοιχα ως Th1, Th2 και Treg1 (TR1) κύτταρα. Τόσο 
οι αλλεργικοί όσο και οι μη-αλλεργικοί εκφράζουν 
και τις τρεις υποκατηγορίες με τη διαφορά ότι στους 
μη-αλλεργικούς υπερτερεί o TR1 τύπος με αυξημένη 
έκκριση IL-10, ενώ στους αλλεργικούς υπερτερεί ο 
Th2 τύπος με υπερέκκριση IL-4, πάντα μετά από έκ-
θεση σε αλλεργιογόνο.

Οι μεταβολές που εκδηλώνονται στον ανοσοφαι-
νότυπο των ειδικών έναντι αλλεργιογόνου CD4+ Τ-
κυττάρων, καθώς και στην παραγωγή κυτταροκινών 
που ευνοούν τη δημιουργία μικροπεριβάλλοντος για 
την επαγωγή της ανοχής, παίζουν βασικό ρόλο και 
καθορίζουν σε μεγάλο βαθμό την αποτελεσματικό-
τητα της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας. Τα δεδομέ-
να που υπάρχουν όμως για την επίδραση της SLIT 
στον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων, στον τύπο 
των κυτταροκινών που παράγονται και στην επαγω-
γή ρυθμιστικών Τ-κυττάρων σε τοπικό επίπεδο και 
στην περιφέρεια, ποικίλλουν σε μεγάλο βαθμό, ενώ 
κάποια από αυτά είναι αντιφατικά. Η διαφοροποίηση 
αυτή που υπάρχει στη βιβλιογραφία πιθανόν είναι 
αποτέλεσμα των διαφορετικών αλλεργιογόνων, του 
αριθμού (μονο- vs πολύ- ευαισθησία) και των δόσεων 
που χορηγούνται, των διαφορετικών κλινικών πα-
ραμέτρων που λαμβάνονται υπ’ όψιν, των μορφών 
των χορηγούμενων εμβολίων και των διαφορετικών 
πρωτοκόλλων. 

Πολλές μελέτες38–40 δείχνουν την επίδραση της 
SLIT στα κύτταρα της περιφέρειας (Periferal blood 
mono nuclear cells, PBMCs) και μάλιστα με χρονο-
εξαρτώμενο τρόπο, αν και κάποιες μελέτες αναφέ-
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ρουν αρνητικά ευρήματα.41,42 Η πιο χαρακτηριστική 
προέρχεται από την ομάδα του Bohle39 πριν επτά 
χρόνια όπου μελετάται η επίδραση της SLIT στα 
PBMCs στις 4 εβδομάδες και στις 52 εβδομάδες. H 
in vitro ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμός των 
PBMCs με το αλλεργιογόνο Bet v1, στις τέσσερεις και 
στις πενήντα δύο εβδομάδες ήταν σε πολύ χαμηλό-
τερα επίπεδα σε σχέση με προ θεραπείας. Στις τέσσε-
ρεις εβδομάδες υπήρχε αύξηση στο mRNA της IL-10, 
αλλά η μείωση στον πολλαπλασιασμό και ενεργο-
ποίηση των PBMCs μπορούσε να αναστραφεί μέσω 
αδρανοποίησης της IL-10 ή μέσω εξασθένησης της 
ενεργοποίησης των ρυθμιστικών CD4+CD25+ κυττά-
ρων. Στις πενήντα δύο εβδομάδες δεν υπήρχε δυνα-
τότητα αναστροφής με καμία από τις δύο μεθόδους, 
ενώ ταυτόχρονα υπήρχε αύξηση στο mRNA της IFNγ. 
Παρόμοια μελέτη40 από τους O’Hehir et al για τη μεί-
ωση του πολλαπλασιασμού και ενεργοποίησης των 
Τ-κυττάρων στην περιφέρεια λόγω SLIT, επίσης έδει-
ξε ότι η μείωση αυτή αναστρεφόταν με αναστολή 
της TGFβ in vitro στους έξι μήνες θεραπείας αλλά όχι 
μετέπειτα, επιβεβαιώνοντας τα προηγούμενα ευρή-
ματα.

Υπάρχουν πολλές μελέτες πάνω στην παραγωγή 
των κυτταροκινών και το πώς διαφοροποιούνται 
από την υπογλώσσια ανοσοθεραπεία. Μετά από 
έναν χρόνο υπο γλώσσιας ανοσοθεραπείας παρα-
τηρείται σε επίπεδο PBMCs, μείωση των κυτταρο-
κινών που χαρακτηρίζουν την Th2 απάντηση, ό-
πως μείωση των επιπέδων IL-543 σε διάστημα 6–12 
μηνών. Παράλληλα υπάρχει αυξημένη παραγωγή 
κυτταροκινών Th1 απάντησης όπως IL-1844 ή IFNγ,45 
έκφραση δεικτών που είναι ενδεικτικοί Th1 φαινό-
τυπου, όπως το signaling lymphocytic activation 
molecule44,46 (SLAM) και ταυτόχρονη αυξημένη α-
πελευθέρωση IL-10 mRNA όπως αναφέρθηκε και 
προηγούμενα, η οποία μάλιστα εκδηλώνεται πολύ 
γρήγορα από την έναρξη της θεραπείας, μέσα στις 
πρώτες τέσσερεις εβδομάδες.39

Η αποτελεσματικότητα της υπογλώσσιας ανοσο-
θεραπείας συνεπάγεται βελτίωση των κλινικών και 
παρακλινικών δεικτών παρακολούθησης. Η επιτυ-
χία της σχετίζεται άμεσα με τη δημιουργία μικρο-
περιβάλλοντος ικανού να οδηγήσει στη μείωση 
της ανοσολογικής απόκρισης των ειδικών έναντι 
αλλεργιογόνου CD4+ Th2 κυττάρων (μέσω μηχανι-
σμών απόπτωσης και/ή ανεργίας) με την παράλλη-

λη επαγωγή ανοσολογικού φαινοτύπου Th145 (ανο-
σιακή εκτροπή) και την κινητοποίηση ρυθμιστικών 
μηχανισμών με την επαγωγή CD4+ Treg κυττάρων 
με τη δυνατότητα παραγωγής αντιφλεγμονωδών 
κυτταροκινών όπως η IL-1039 και έκφρασης περαι-
τέρω ανασταλτικών σημάτων για την ενεργοποίηση 
και πολλαπλασιασμό των Th2 κυττάρων47 (ανοσο-
καταστολή). Υπάρχουν διάφοροι τύποι ρυθμιστι-
κών Τ-κυττάρων που μπορούν να επάγουν και να 
διατηρήσουν κατάσταση ανοχής έναντι αλλεργι-
ογόνου. Η καταστολή αυτή επιτυγχάνεται με αρ-
νητική ανοσορρύθμιση επί των Th2 κυττάρων είτε 
τοπικά στους ιστούς με άμεση επαφή κύτταρο με 
κύτταρο, μέσω έκφρασης PD-1 (programmed cell 
death ligand-1),48 CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4) και μέσω δράσης μορίων 
TGFβ συνδεδεμένων μεμβρανικά είτε μέσω παρα-
γωγής τοπικά και περιφερικά, κυτταροκινών με κα-
τασταλτική δράση όπως IL-10, TGFβ από TR1 και Th3 
ρυθμιστικά κύτταρα αντίστοιχα.49

Η επαγωγή της έκφρασης των TR1 και των Th3 κατά 
τη διάρκεια της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας έχει 
αποδειχθεί σε πολλές μελέτες, αν και λίγες αναφέρο-
νται σε ανθρώπους. Και σε παιδιά και σε ενήλικες, η 
υπογλώσσια ανοσοθεραπεία με ακάρεα, γύρη αγρω-
στωδών ή δέντρων επάγει την έκφραση είτε CD25+ 
Foxp3+ Treg είτε IL10-Foxp3– TR1. Ακόμα, μελέτες με 
υπογλώσσια ανοσοθεραπεία κυρίως σε ακάρεα, έ-
δειξαν επαγωγή Τ-κυττάρων προς παραγωγή TGFβ 
(Τh3).40,50 Παρόμοιες ανοσολογικές μεταβολές παρα-
τηρούνται και στην υποδόρια ανοσοθεραπεία. Στην 
περίπτωση της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας όμως, 
σε κάποιες μελέτες, οι μεταβολές αυτές παρατηρή-
θηκαν και στην ομάδα που λάμβανε εικονικό φάρμα-
κο,40 ενώ σε κάποιες άλλες δεν διαπιστώθηκε άμεση 
συσχέτιση των επιπέδων της έκφρασης του γονιδίου 
για το Foxp3 με το ποσοστό βελτίωσης ή μη της κλι-
νικής εικόνας51 παρά το ότι βρέθηκε θετική συσχέ-
τιση με τα επίπεδα του IL-10 mRNA και TGFβ mRNA 
σε PBMCs. Τέλος, πρέπει να τονιστεί ότι υπάρχουν και 
μελέτες που δεν κατάφεραν να καταδείξουν επαγω-
γή Τ-ρυθμιστικών κυττάρων ή ακόμα και μεταβολές 
στην απόκριση των Τ-κυττάρων γενικότερα στην 
περιφέρεια, κατά τη διάρκεια της υπογλώσσιας ανο-
σοθεραπείας41,42,48,52 κυρίως στους πρώτους μήνες 
από την έναρξη της ανοσοθεραπείας. Πιθανόν αυτό 
να οφείλεται στο ότι η επαγωγή των Τ-ρυθμιστικών 
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κυττάρων γίνεται από το επίπεδο του αδιαφοροποίη-
του Τ-κυττάρου (Th0), ακόμα και στους αλλεργικούς 
ασθενείς και ο απαιτούμενος χρόνος για την εκδή-
λωση ανοχής απαιτεί τουλάχιστον 2–4 μήνες21,22,53 
σε κυτταρικό επίπεδο. Είναι πάντως ένα κομμάτι 
του μηχανισμού που δρα η ανοσοθεραπεία το οποίο 
πρέπει να διερευνηθεί με περισσότερες μελέτες, με 
μεγαλύτερο αριθμό ασθενών και με όσο το δυνατόν 
παρόμοια πρωτόκολλα κριτηρίων, χορήγησης θερα-
πείας και παρακολούθησης. 

2.4.  Επίδραση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας
στην ειδική έναντι αλλεργιογόνου
αντισωματική απάντηση

Η ανοσολογική μεταβολή στον φαινότυπο των ει-
δικών έναντι αλλεργιογόνου CD4+ T-κυττάρων λόγω 
ανοσοθεραπείας και την αντίστοιχη έκκριση κυττα-
ροκινών, προκαλεί αλλαγές και στην ισοτυπική μετα-
στροφή των ανοσοσφαιρινών με άμεση συνέπεια τη 
μεταβολή της αντισωματικής απάντησης. Οι μεταβο-
λές αυτές φαίνεται τουλάχιστον εν μέρει να αντικα-
τοπτρίζουν τις αντίστοιχες μεταβολές που παρατη-
ρούνται στην υποδόρια ανοσοθεραπεία,54 αν και σε 
μικρότερο βαθμό.

Μετά την έναρξη της SLIT παρατηρείται αύξηση 
των επιπέδων της ειδικής έναντι αλλεργιογόνου IgE, 
η οποία φτάνει στο μέγιστο περίπου δύο μήνες μετά 
την έναρξη της θεραπείας και επανέρχεται σταδια-
κά στις αρχικές τιμές περίπου είκοσι μήνες μετά.53,55 
Παράλληλα αναστέλλεται και η αύξηση που θα έ-
πρεπε να παρατηρηθεί μετά από φυσική έκθεση στο 
αλλεργιογόνο.56–58 Να σημειωθεί ότι η αρχική αύξη-
ση των επιπέδων της ειδικής IgE παρατηρείται στο 
περιφερικό αίμα και όχι στους ιστούς των οργάνων-
στόχων και για αυτό δεν συνοδεύεται από αντίστοι-
χη επίταση των συμπτωμάτων.

Παράλληλα με τις μεταβολές στην ΙgE, τα επίπεδα 
της ειδικής έναντι αλλεργιογόνου ΙgG4 αυξάνονται 
σταδιακά από τη 2η εβδομάδα θεραπείας και διατη-
ρούνται μέχρι και δύο χρόνια μετά τη διακοπή της 
θεραπείας.58,59 Υπάρχουν αναφορές ότι υπάρχει δο-
σοεξαρτώμενη αύξηση του λόγου IgG4/IgG, όπως 
και δοσοεξαρτώμενη κλινική βελτίωση του ασθε-
νούς,21,22 σε σχέση με τη χορήγηση υπογλώσσιας α-
νοσοθεραπείας. Δεν υπάρχει όμως σαφής και άμεση 
συσχέτιση κλινικής ανταπόκρισης με την αύξηση του 
λόγου IgG4/IgG.60 Η αύξηση της IgG4 θεωρείται ότι 

μάλλον αντικατοπτρίζει έναν δείκτη που αυξάνεται 
λόγω της μεγάλης έκθεσης σε αλλεργιογόνο κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας και δρα ανασταλτικά στην 
αλλεργική φλεγμονή με τρεις δρόμους,61,62 (i) ανα-
στέλλει την αλληλεπίδραση IgE-αλλεργιογόνου με 
αποτέλεσμα μείωση ή αναστολή απελευθέρωσης με-
σολαβητών από τα σιτευτικά κύτταρα μετά έκθεση 
στο αλλεργιογόνο, (ii) αναστολή της ενεργοποίησης 
του υποδοχέα χαμηλής συγγένειας της IgE CD23, με 
αποτέλεσμα αναστολής της επαγόμενης μέσω IgE 
παρουσίασης του αλλεργιογόνου στα Τ-κύτταρα37 
και, (iii) αναστέλλει τον υποδοχέα χαμηλής συγγένει-
ας της IgG, FcγRIIB (CD32) στην επιφάνεια των μαστο-
κυττάρων, βασεοφίλων και Β-κυττάρων με αποτέλε-
σμα μείωση του επιπέδου ενεργοποίησής τους ένα-
ντι του αλλεργιογόνου. Θα πρέπει να τονιστεί ότι δεν 
έχουν δείξει όλες οι μελέτες και, ιδιαίτερα μελέτες 
με υπογλώσσια ανοσοθεραπεία με ακάρεα οικιακής 
σκόνης,40,42 μεταβολή των επιπέδων της IgG. Επίσης 
δεν φαίνεται να υπάρχει αντιστοιχία με βελτίωση41,42 
ή μη63,64 της κλινικής εικόνας, ενώ αντίθετα μπορεί 
να υπήρξαν αντίστοιχες ανοσολογικές μεταβολές με 
επαγωγή Τ-ρυθμιστικών κυττάρων και αντίστοιχη 
παραγωγή κυτταροκινών.37

Μια πολύ σημαντική παρατήρηση είναι η συσχέτι-
ση στη διατήρηση της βελτίωσης της κλινικής εικό-
νας του ασθενούς ακόμα και μετά το τέλος της ανο-
σοθεραπείας, με την αυξημένη αναστολή σύνδεσης 
της ειδικής IgE με τα Β-λεμφοκύτταρα που σχετίζε-
ται με την ειδική IgG4. Σε πρόσφατη μελέτη από την 
ομάδα του Durham, χορηγήθηκε υπογλώσσια ανο-
σοθεραπεία και εικονικό φάρμακο σε δύο ομάδες 
ασθενών αντίστοιχα για δύο χρόνια. Με το πέρας 
της διετίας, οι ασθενείς που λάμβαναν κανονική θε-
ραπεία, χωρίστηκαν σε δύο ομάδες και επί δύο χρό-
νια έλαβαν υπογλώσσια ανοσοθεραπεία και εικονικό 
φάρμακο αντίστοιχα. Στα τέσσερα χρόνια έγινε σύ-
γκριση της βαθμολογίας συμπτωμάτων και χρήσης 
φαρμάκων σε σχέση με τα επίπεδα της ειδικής IgG4 
και της της ικανότητας του ορού να αναστέλλει την 
αντιγονοπαρουσίαση αλλεργιογόνου, παρουσία IgE, 
σε Β-λεμφοκύτταρα (ΙgE-FAB). Η μελέτη έδειξε ότι η 
ομάδα ασθενών που είχε λάβει ανοσοθεραπεία για 
δύο ή τέσσερα χρόνια εμφάνισε παρόμοια βελτίω-
ση της κλινικής εικόνας. Τα επίπεδα της ειδικής IgG4 
δεν παρουσίασαν καμία συσχέτιση με αυτή τη βελ-
τίωση, αφού στην ομάδα που πήρε ΑΝΘ επί διετίας, 
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μειώθηκαν μέχρι και κατά 80%, σε αντίθεση με την 
αναστολή της ΙgE-FAB στον ορό, η οποία παρέμεινε 
ψηλά στο τέλος της τετραετίας, ακόμα και στα άτομα 
που έλαβαν θεραπεία μόνο για δύο χρόνια.61

Οι αντιφατικές αυτές παρατηρήσεις στην αντισω-
ματική ανταπόκριση σε σχέση με την κλινική εικόνα, 
κατά τη διάρκεια της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας, 
δημιουργούν ερωτηματικά, τόσο για το αν οι μετα-
βολές αυτές είναι αποτέλεσμα της ανοσοθεραπείας ή 
είναι απλώς επιφαινόμενο, όσο και το αν εξαρτώνται 
ή όχι από το είδος του αλλεργιογόνου. Η πληθώρα 
των μελετών και οι διαφορετικοί τρόποι προσέγγι-
σης θέτουν το θέμα αναθεώρησης των κριτηρίων 
αποτελεσματικότητας της υπογλώσσιας ανοσοθερα-
πείας όσον αφορά στην αντισωματική απάντηση σε 
σχέση με τη βελτίωση της κλινικής εικόνας. 

Παράλληλα με την αύξηση IgG, IgG4, την αναστο-
λή της ΙgE-FAB και την αύξηση Foxp3 τοπικά όπως έ-
χει ήδη αναφερθεί, πολλές πρόσφατες μελέτες έχουν 
αναδείξει σημαντικά αυξημένα επίπεδα ειδικής ένα-
ντι αλλεργιογόνου IgA2 στον ορό.37 Σε πειραματικά 
μοντέλα σε ποντίκια, χορήγηση υπογλώσσιας ανοσο-
θεραπείας προκάλεσε μείωση αύξησης Τ-κυττάρων, 
μείωση προφλεγμονωδών κυττάρων, πτώση επιπέ-
δων ECP (eosinophil cationic protein), με αύξηση της 
IgA στον ορό στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα και σε 
ρινικές εκκρίσεις.65 Υπάρχει η πιθανότητα η αύξηση 
της IgA να παίζει ρόλο στην ανοσορρύθμιση που ε-
πάγεται λόγω ανοσοθεραπείας, μέσω ανταγωνισμού 
με την ΙgE στη σύνδεση με το αλλεργιογόνο,66 σε 
τοπικό κυρίως επίπεδο στον στοματικό βλεννογόνο 
καθώς και με αύξηση της έκφρασης του TGFβ και της 
IL-10 στις ρινικές εκκρίσεις. Η θεωρία αυτή ενισχύ-
εται από το γεγονός ότι η IgA είναι η κύρια ανοσο-
σφαιρίνη στους βλεννογόνους με ενεργό ρόλο στην 
επαγωγή και διατήρηση της ανοχής που φυσιολογικά 
υπάρχει σε τοπικό επίπεδο αλλά πρέπει να τεκμηριω-
θεί με περισσότερες μελέτες.

2.5.  Επίδραση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας
στους ιστούς

Σε αντίθεση με την υποδόρια ανοσοθεραπεία, οι 
μεταβολές που εκδηλώνονται στους βλεννογόνιους 
ιστούς είναι εμφανείς τοπικά, στην περιοχή της χορή-
γησης, στην περιφέρεια και στα όργανα στόχος.

Στην υπογλώσσια ανοσοθεραπεία προκαλούνται 
μεταβολές στο μικροπεριβάλλον σε επίπεδο κυττα-

ροκινών που παράγονται από τα CD4+ T-κύτταρα. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να μειώνεται σημαντικά η 
συγκέν τρωση και η ενεργοποίηση των προφλεγμο-
νωδών κυττάρων (μαστοκύτταρα, βασεόφιλα, ηωσι-
νόφιλα) στο δέρμα, τη μύτη, τους οφθαλμούς καθώς 
και στον βλεννογόνο των βρόγχων και του στόματος 
τόσο μετά από πρόκληση με αλλεργιογόνο, όσο και 
μετά φυσική έκθεση.67–69 Επιπρόσθετα, μελέτες σε 
παιδιά με χορήγηση υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας 
με ακάρεα, έχουν δείξει σημαντική επίδραση στα α-
ντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα της περιφέρειας και 
ιδιαίτερα στα δενδριτικά κύτταρα, με μείωση έκκρι-
σης IL-12, ταυτόχρονη μειωμένη ικανότητα ωρίμαν-
σής τους μετά από έναν χρόνο θεραπείας και αυξη-
μένη παραγωγή IL-10, ενδεικτικά επαγωγής φαινοτύ-
που ανοχής με μειωμένη ικανότητα ενεργοποίησης 
των Τ-κυττάρων.70

Η επίδραση της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας στα 
δενδριτικά κύτταρα στην περιφέρεια, εκδηλώνεται 
σε πολλαπλά επίπεδα και έχει αναδειχθεί με μια σει-
ρά μελετών. Μετά από τέσσερεις μήνες θεραπείας, 
τα δενδριτικά κύτταρα της περιφέρειας εκφράζουν 
υψηλά επίπεδα δεικτών όπως το C1Q (complement 
component 1) και η stabilin-171 (STAB1) που η ενερ-
γοποίησή τους μαζί με δείκτες όπως NXA1, CATC, 
GILZ, F13A, FKBP5 και TPP1 είναι ενδεικτικοί κατά-
στασης ανοχής. Το πολύ ενδιαφέρον της μελέτης είναι 
ότι τα C1Q και STAB1 εκφράζονται μόνο σε ασθενείς 
που είχαν παράλληλα μεγάλη βελτίωση της κλινικής 
τους εικόνας. Τέλος, σε άλλη μελέτη48 η βελτίωση 
της κλινικής εικόνας κατά τη διάρκεια της SLIT συ-
νοδεύεται από αντίστοιχη αυξημένη έκφραση του 
PD-1 (programmed cell death ligand-1), αυξημένη 
παραγωγή IL-10 και διαταραχή στην έκφραση CD80 
και CD86 στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, με 
αποτέλεσμα ατελή ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 
και ανοχή.

Σε πολλές μελέτες φαίνονται τα αποτελέσματα της 
υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε διαφόρους ιστούς. 
Μετά από έναν χρόνο θεραπείας με υπογλώσσια α-
νοσοθεραπεία σε ακάρεα, οι ασθενείς είχαν πολύ 
λιγότερα ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα στον επιπε-
φυκότα μετά από πρόκληση, ενώ και η βαθμολογία 
των συμπτωμάτων ήταν πολύ χαμηλότερη σε σχέση 
με την ομάδα που λάμβανε εικονικό φάρμακο.72 Από 
την ίδια ομάδα,67 σε δοκιμασία ρινικής πρόκλησης 
μετά υπογλώσσια ανοσοθεραπεία σε parietaria, οι 
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ασθενείς που έπαιρναν το κανονικό φάρμακο, είχαν 
πολύ λιγότερα προφλεγμονώδη κύτταρα στις ρινικές 
εκκρίσεις σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου. Θα πρέπει όμως να σημειωθεί ότι υπάρχουν 
και αντικρουόμενα δεδομένα, όπως σε μελέτη του 
2005 όπου δεν βρέθηκε διαφορά σε ηωσινόφιλα ρι-
νικών εκκρίσεων μετά δοκιμασία πρόκλησης με αλ-
λεργιογόνο στους 6 και 12 μήνες θεραπείας σε σχέση 
με την έναρξη της θεραπείας.57

2.6.  Μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα
της ανοσοθεραπείας

Όπως και με την υποδόρια ανοσοθεραπεία, υπάρ-
χουν πολλές μελέτες που αποδεικνύουν την αποτε-
λεσματικότητα της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε 
βάθος χρόνου. Η εγκαθίδρυση μέσω ανοσοτροποποί-
ησης, μακροχρόνιας ανοχής έναντι του αλλεργιογό-
νου, που κλινικά εκφράζεται με μείωση ή και εξάλει-
ψη των συμπτωμάτων για μεγάλο διάστημα και μετά 
τη διακοπή της θεραπείας, αποτελεί και είναι βασικό 
πλεονέκτημα της SLIT. Βάσει μελετών, η κλινική ύφεση 
σε επιτυχή υπογλώσσια ανοσοθεραπεία, διατηρείται 
για τουλάχιστον τρία χρόνια μετά την ολοκλήρωση 
της θεραπείας,58 ενώ υπάρχει αναφορά και για ύφεση 
μέχρι και οκτώ χρόνια μετά.73 H ύφεση των συμπτω-
μάτων σε κάποιες αναφορές δεν συνοδευόταν από 
αυξημένα επίπεδα IgG474 στα τέσσερα χρόνια από τη 
λήξη της θεραπείας, ενώ σε άλλες μελέτες τα επίπεδα 
της IgG4 ήταν σε αντιστοιχία με την αδρανοποίηση 
της δραστηριότητας της IgE στον ορό59 και ήταν αυξη-
μένα σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, 
έναν χρόνο μετά τη λήξη της θεραπείας. 

Από τις μέχρι τώρα μελέτες, δεν φαίνεται να υπάρ-
χει κάποιος χρήσιμος δείκτης από τις ανοσολογικές 
μεταβολές που προκαλούνται από τη χορήγηση υπο-
γλώσσιας ανοσοθεραπείας, που να καθορίζει την 
απο τελεσματικότητά της σε σχέση με τον χρόνο και 
να μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην καθημερινή κλινι-
κή πράξη ως εξέταση ρουτίνας. 

Μεταβολές στον φαινότυπο και στη λειτουργία των 
CD4 T-κυττάρων52 όσον αφορά στην έκφραση Th1, 
Th2, Τh17, TR1, Th3, παρατηρούνται συνήθως μετά 
τους έξι μήνες θεραπείας, κυρίως όσον αφορά στην 
επαγωγή Τ-ρυθμιστικών κυττάρων με αυξημένη έκ-
φραση IL-10 και ΤGFβ, χωρίς όμως να υπάρχει μια 
προκαθορισμένη μέθοδος μέτρησης, με αποτέλεσμα 
να μη μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτες, ενώ 

δεν υπάρχει και σαφής συσχέτιση των επιπέδων των 
κυτταροκινών αυτών με την κλινική εικόνα.40,50,75,76 
Από την άλλη μεριά, δεν έχει παρατηρηθεί μεσοπρό-
θεσμα (μέχρι τρεις μήνες), αλλά και μακροπρόθεσμα 
(μετά τους έξι μήνες) μείωση ή έστω μεταβολή των 
ειδικών για το αλλεργιογόνο Τh2 κυττάρων,77 παρά 
τη μείωση της ειδικής IgE που παρατηρείται μετά το 
εξάμηνο, ενώ παραμένει ακόμα άγνωστη η κλινική 
σημασία αυτής της μείωσης.

Η σχέση ειδικής με ολική IgE,78 η σχέση ειδικής 
ΙgG4 με ΙgG179 και η μέτρηση IgA έχουν προταθεί 
κατά καιρούς ως δείκτες αποτελεσματικότητας της 
ανοσοθεραπείας χωρίς να έχει αποδειχθεί επίσης ά-
μεση συσχέτιση με την κλινική εικόνα. Η μόνη σχέση 
που αναδεικνύεται στις περισσότερες μελέτες είναι 
η ανασταλτική δράση των IgG4 στην ΙgE, ακόμα και 
έναν χρόνο μετά τη λήξη της θεραπείας, παρά τη μεί-
ωση των επιπέδων της IgG4 που παρατηρείται.61,62

Μεταξύ όλων των παραμέτρων που έχουν χρησιμο-
ποιηθεί ως δείκτες για την αποτελεσματικότητα της 
SLIT, μόνο η αυξημένη έκφραση των δεικτών όπως 
το C1Q (complement component 1) και η stabilin-1 
(STAB1) στα δενδριτικά κύτταρα της περιφέρειας που 
η ενεργοποίησή τους είναι ενδεικτική κατάστασης α-
νοχής φαίνεται να σχετίζεται άμεσα με καλή κλινική 
ανταπόκριση στη θεραπεία.71

Γενικά, οι ανοσολογικοί μηχανισμοί της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας είναι λιγότερο κατανοητοί σε 
σχέση με τους μηχανισμούς δράσης της υποδόριας 
ανοσοθεραπείας και υπάρχουν πολλά αντιφατικά δε-
δομένα. Τόσο η υπογλώσσια όσο και η υποδόρια ανο-
σοθεραπεία χαρακτηρίζονται από επαγωγή ανοχής με 
έκφραση Τ-ρυθμιστικών κυττάρων, αυξημένη έκφρα-
ση IL-10 και TGFβ και μείωση στους ιστούς μαστοκυτ-
τάρων και ηωσινοφίλων. Ο ρόλος της μείωσης της IgE 
και της αύξησης της IgG4 που αναφέρεται σε κάποιες 
μελέτες, είναι υπό διερεύνηση στην υπογλώσσια 
ενώ έχει κατοχυρωθεί στην υποδόρια ανοσοθεραπεία. 
Τέλος στην υποδόρια ανοσοθεραπεία φαίνεται να παί-
ζει βασικό ρόλο η επαγωγή Β-ρυθμιστικών κυττάρων 
και εκδηλώνεται πολύ πρώιμα η απευαισθητοποίηση 
με μείωση της έντασης των συμπτωμάτων. Αντίθετα, 
στην υπογλώσσια ανοσοθεραπεία δεν είναι σαφές 
αν υπάρχει ή όχι επαγωγή ρύθμισης σε επίπεδο Β-
κυττάρων, ενώ και τα δεδομένα για τον χρόνο ύφεσης 
των συμπτωμάτων μετά την έναρξη της θεραπείας 
δεν επαρκούν για ασφαλή συμπεράσματα.
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Η ανάπτυξη της στοιχειακής μοριακής διάγνωσης 
μπορεί πιθανόν να συντελέσει στην καλύτερη απο-
σαφήνιση των μηχανισμών της ανοσοθεραπείας και 
να χρησιμεύσει ως πιο ακριβής δείκτης με την ανί-
χνευση ευαισθησίας σε σχετιζόμενα μείζονα αλλερ-
γιογόνα.80,81
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3.  Παρέμβαση της Υπογλώσσιας

Ανοσοθεραπείας στη Φυσική Πορεία

της Νόσου

Κ. Πεταλάς

Η ανοσοθεραπεία σχετίζεται με την προοπτική 
της πλήρους ίασης και όχι απλώς ελέγχου της συμ-
πτωματολογίας της αναπνευστικής αλλεργίας. Οι 
τέσσερεις συνιστώσες αυτής της οριστικής παρέμ-
βασης είναι η εκρίζωση των συμπτωμάτων, η ανα-
χαίτιση της πορείας της αλλεργικής ρινίτιδας σε 
άσθμα, η μη εμφάνιση νέων ευαισθητοποιήσεων 
στο μέλλον και η παραμονή της ασυμπτωματικής 
συμπεριφοράς του ασθενούς και μετά τη διακοπή 
της ανοσοθεραπείας.

Η αναπνευστική αλλεργία αποτελεί μέρος της κλι-
νικής έκφρασης μιας εξελικτικής διαδικασίας, της 
αλλεργικής παρέλασης – "allergic march" που ακο-
λουθεί την τροφική αλλεργία και την ατοπική δερ-
ματίτιδα σε παιδική ηλικία.1 Η δυναμική και όχι στα-
τική έκφραση της αλλεργίας είναι πολύ πιθανή και 
στα πλαίσια της αλλεργικής ρινίτιδας και άσθματος 
ως προς την ένταση, τη διάρκεια και τη συχνότητα 
των συμπτωμάτων. Στην κλινική πράξη είναι σύνηθες 
φαινόμενο ένας ασθενής να εμφανίζει μια εποχική 
αλλεργική ρινίτιδα και με την πάροδο των ετών να τη 
μετεξελίσει σε ολοετή, όπως επίσης και να εμφανίζει 
συμμετοχή από το κατώτερο αναπνευστικό με την 
εικόνα χρόνιας φλεγμονής, δηλαδή άσθματος. Είναι 
τόσο άρρηκτα δεμένες πλέον οι δύο έννοιες που πλέ-
ον στη σύγχρονη ιατρική ορολογία συχνά μιλάμε για 
«σύνδρομο ενιαίων αεραγωγών» (one airway-one 
disease) εννοώντας πως η αλλεργική ρινίτιδα και το 
άσθμα αποτελούν εκφράσεις του ιδίου συνδρόμου 
σε διαφορετικές περιοχές.2

 Οι περισσότερες προοπτικές μελέτες που αφο-
ρούν στην εξέλιξη της αλλεργικής ρινίτιδας σε ά-
σθμα καταλήγουν στο γεγονός πως η αλλεργική 
ρινίτιδα αποτελεί ανεξάρτητο προδιαθεσικό πα-
ράγοντα εμφάνισης άσθματος. Η ηλικία και το φύ-
λο φαίνεται να παίζουν ρόλο χωρίς όμως να είναι 
απόλυτα ξεκάθαρη αυτή η σχέση. Με την πάροδο 
της ηλικίας τα συμπτώματα φαίνεται να είναι ηπιό-
τερα.3–5 Μερικές μελέτες δείχνουν αυξημένα πο-
σοστά σε νεαρούς ενήλικες.6–12 Η εικόνα της αλ-
λεργικής ρινίτιδας στον ελλαδικό χώρο φαίνεται 
από τον έλεγχο δείγματος 1439 ενηλίκων ασθε-

νών από όλα τα μέρη της Ελλάδας που διενεργή-
θηκε στο Αλλεργιολογικό Τμήμα του 251 Γενικού 
Νοσοκομείου της Αεροπορίας (Γρηγορέας, Βούρδας, 
Πεταλάς) όπου όπως φαίνεται το φύλο δεν παίζει 
κάποιον ρόλο (εικόνα 1) αλλά ηλικιακά ενώ υπάρχει 
φθίνουσα πορεία αυτή δεν φαίνεται να είναι στατι-
στικά σημαντική (εικόνα 2).

Κάποιες μελέτες έχουν ασχοληθεί με τα ποσοστά 
επίπτωσης και αυτοπεριορισμού στον ίδιο γενικό 
πληθυσμό. Μια μελέτη από τη Δανία έχει δείξει ότι η 
υποχώρηση των συμπτωμάτων και της IgE ευαισθη-
τοποίησης ήταν σπάνια.13 Σε μια σουηδική μελέτη 
υπήρξε αύξηση του ποσοστού της αλλεργικής ρινίτι-
δας από 12,4% το 1992 σε 15% το 2000.14 Η επίπτωση 
της ρινίτιδας ήταν 4,8% ενώ το 23,1% ανέφεραν υπο-
χώρηση των συμπτωμάτων. Σε αντίστοιχες μελέτες 
φάνηκε ότι η αλλεργική ρινίτιδα εμφανίζεται μετά το 
δεύτερο έτος της ηλικίας15 γεγονός που καταδεικνύει 
ότι ανεξαρτήτως της προδιάθεσης χρειάζεται η έκθε-
ση σε τουλάχιστον δύο περιόδους ώστε ο ασθενής 
να ευαισθητοποιηθεί.

3.1. Πρόληψη εμφάνισης άσθματος

Το 2004 δημοσιεύθηκε η πρώτη μελέτη, τυχαιο-
ποιημένη αλλά ανοικτή, σχετικά με την αναχαίτιση 
της φυσικής πορείας της αλλεργικής ρινίτιδας προς 
άσθμα.16 Η ομάδα μελέτης περιελάμβανε 54 παιδιά 
ηλικίας 5–14 ετών με ευαισθητοποίηση σε αγρω-
στώδη και λήψη συμβατικής αγωγής και η ομάδα ε-

Εικόνα 1. Επιπολασμός αλλεργικής ρινίτιδας σε άνδρες και 
γυναίκες, στον ελλαδικό χώρο.
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λέγχου 59 παιδιά μόνο με συμβατική αγωγή. Από τα 
113 παιδιά σε τρία χρόνια επανελέγχθηκαν σε 99. Η 
ανάπτυξη άσθματος ήταν σχεδόν τετραπλάσια στην 
ομάδα ελέγχου.

Την ίδια χρονιά μια evidence based Ib μελέτη σχε-
τικά με εμφάνιση βρογχικής υπεραπαντητικότητας 
εντός εποχής σε 30 παιδιά με μονοευασθησία σε πα-
ριετάρια, έδειξε ότι η υπογλώσσια ανοσοθεραπεία 
μπορούσε να την αναστείλει με κριτήριο την αντί-
στοιχη δοκιμασία με μεταχολίνη.17

Μια ανοικτή μελέτη συμπεριέλαβε 216 παιδιά και 
εφήβους, 5–17 ετών με αλλεργική ρινίτιδα με ή χω-
ρίς διαλείπον άσθμα. Παρακολουθήθηκαν για 3 έτη 
αφού τυχαιο ποιήθηκαν σε δύο ομάδες υπό ανοσο-
θεραπεία με και χωρίς φαρμακευτική αγωγή.18 Μόλις 
το 1,5% των ασθενών υπό ανοσοθεραπεία εμφάνισε 
επίμονο άσ θμα στατιστικά σημαντική διαφορά προ-
φανώς σε σχέση με το αντίστοιχο ποσοστό (30%) της 
ομάδας ελέγχου. Σε μια επίσης ανοικτή μελέτη 52 
ασθενών ευαισθητοποιημένων στη σημύδα υπήρξε 
στατιστικά σημαντική διαφορά στην απαιτούμενη, 

για πρόκληση βρογχικής υπεραπαντητικότητας, δό-
ση μεταχολίνης. Μάλιστα η δόση αυτή προσέγγισε 
τη φυσιολογική μετά από πέντε περιόδους.

3.2. Πρόληψη νέων ευαισθητοποιήσεων

Στην προαναφερθείσα μελέτη18 στους ασθενείς υπό 
ανοσοθεραπεία στο τρίτο έτος παρακολούθησης οι 
νέες ευαισθητοποιήσεις αφορούσαν σε 23/66 από 
την ομάδα ελέγχου ενώ μόνο σε 4/133 ασθενείς από 
την ομάδα μελέτης. Η εκτίμηση νέων ευαισθητοποι-
ήσεων συγκρίθηκε σε δύο ομάδες 319 ασθενών υπό 
υπογλώσσια ανοσοθεραπεία και συμβατική φαρμα-
κευτική αγωγή και 192 μόνο με αγωγή μετά από τρία 
έτη. Η διαφορά ήταν στατιστικά ισχυρά σημαντική 
υπέρ των ασθενών υπό ανοσοθεραπεία (5,9% νέες 
ευαισθητοποιήσεις έναντι 38%).19 Υπάρχει ανάγκη 
διπλών τυφλών τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων με ει-
κονικό φάρμακο μελετών για να εδραιωθεί η άποψη 
της παρέμβασης της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας 
στη φυσική πορεία της νόσου ως προς την πρόληψη 
νέων ευαισθητοποιήσεων.
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Εικόνα 2. Επιπολασμός αλλεργικής ρινίτιδας σε διαφορετικές ηλικιακές ομάδες, σε άνδρες και γυναίκες, στον ελλαδικό χώρο.
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3.3.  Διατήρηση απευαισθητοποίησης
και μετά τη διακοπή της υπογλώσσιας
ανοσοθεραπείας

Η πιο σημαντική παράμετρος που πιστοποιεί την 
παρέμβαση της ανοσοθεραπείας στη φυσική πορεία 
είναι η παραμονή του αποτελέσματος μετά τη διακο-
πή της. Η πιο σημαντική μελέτη που υπάρχει αυτή 
τη στιγμή στη βιβλιογραφία είναι evidence based Ib 
της ομάδας του S.R. Durham η οποία κατέδειξε ότι τα 
σκορ συμπτωμάτων και συμβατικής αγωγής παραμέ-
νουν στατιστικά σημαντικά διαφορετικά σε σχέση με 
την ομάδα ελέγχου. Χρησιμοποιείται επίσης στην εν 
λόγω μελέτη μια παράμετρος που αφορά σε ημέρες 
σοβαρών συμπτωμάτων όπου και υπάρχει 49–63% 
διαφορά μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων.20

Προοπτική ανοικτή μελέτη παιδιατρικού πληθυ-
σμού με αναπνευστική αλλεργία λόγω ευαισθητο-
ποίησης σε ακάρεα οικιακής σκόνης και μέσον όρο 
ηλικίας 8,5 έτη συνέκρινε ομάδα μελέτης 35 ατόμων 
υπό υπογλώσσια ανοσοθεραπεία για 5 έτη και φαρμα-
κευτική αγωγή και ομάδα ελέγχου 25 ατόμων μόνο με 
φαρμακευτική αγωγή.21 Τέσσερα-πέντε έτη μετά τη 
διακοπή της ανοσοθεραπείας υπήρξε στατιστικά ση-
μαντική διαφορά σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Ασθενείς ευαισθητοποιημένοι στα ακάρεα οικια-
κής σκόνης παρακολουθήθηκαν μετά τη διακοπή της 
ανοσοθεραπείας με αποτέλεσμα να αποδειχθεί ότι η 
4ετής χορήγησή της προκαλεί τον καλύτερο συνδυ-
ασμό κλινικής αποτελεσματικότητας και μακροχρό-
νιας επίδρασης.22 Σε αναδρομική μελέτη τονίσθηκε 
η ανάγκη χορήγησης ανοσοθεραπείας επί 4 έτη σε 
σχέση με μικρότερης διάρκειας πρωτόκολλα και μά-
λιστα παρατηρήθηκε διατήρηση της αποτελεσματι-
κότητας 7–8 έτη μετά.23

Σε προοπτική μελέτη διάρκειας 6 ετών αξιολογή-
θηκε η αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας 3 
έτη μετά τη διακοπή της σε δύο ομάδες που έλαβαν 
εμβόλια για 2 και 3 έτη. Το αποτέλεσμα παρέμενε με 
βάση τα σκορ συμπτωμάτων αλλά και τη ρινική υπε-
ραντιδραστικότητα παρέμενε με καλύτερη εικόνα 
της τριετούς ομάδας.24

3.4. Επίλογος

Είναι απαραίτητη η διενέργεια περισσοτέρων με-
λετών επιπέδου Ib, διπλών, τυφλών, ελεγχόμενων 
με εικονικό φάρμακο, τυχαιοποιημένων μελετών 

(DBPC-RCTs) ώστε τα δεδομένα να αποδεικνύουν την 
παρέμβαση της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας στη 
φυσική πορεία της νόσου, προς το παρόν η βιβλιο-
γραφία προσφέρει ισχυρές ενδείξεις. Αυτό θα είναι 
πολύ σημαντικό αφού θα υπογραμμίσει τον πραγμα-
τικά θεραπευτικό ρόλο της, γεγονός μοναδικό αφού 
όπως είναι γνωστό στην Ιατρική τα προτεινόμενα 
σχήματα αντιμετώπισης χρονίων παθολογικών νοση-
μάτων ελέγχουν και δεν θεραπεύουν οριστικά.
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4.  Αποτελεσματικότητα Υπογλώσσιας

Ανοσοθεραπείας

Κ. Κανάκη

Η εκτίμηση της κλινικής αποτελεσματικότητας 
της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας βασίζεται κυρίως 
στην αξιολόγηση της βαρύτητας των συμπτωμάτων 
και στη χρήση φαρμακευτικής αγωγής με τη βοήθεια 
καταγραφής των δεδομένων σε ημερήσιες κάρτες 
κατά τη διάρκεια της εποχής γυρεοφορίας. Τα συμ-
πτώματα (ρινικά και οφθαλμικά και σπανιότερα του 
κατωτέρου αναπνευστικού) βαθμολογούνται ανάλο-
γα με τη βαρύτητα και αθροίζονται σε ειδικές κλίμα-
κες (scores). Αντίστοιχη καταγραφή πραγματοποιεί-
ται και στη χρήση φαρμακευτικής αγωγής (αντι-ιστα-
μινικά δισκία, ρινικά spray, οφθαλμικές σταγόνες).1

Το καλύτερο μοντέλο κλινικής μελέτης που συνο-
δεύεται και με τη μεγαλύτερη αξιοπιστία είναι αυτό 
της διπλής τυφλής συγκρινόμενης με εικονικό φάρμα-
κο. Παράλληλα όπως προτείνεται από τον Παγκόσμιο 
Οργανισμό Υγείας (WAO),2 μια ιδανική κλινική μελέτη 
αποτελεσματικότητας θα πρέπει να περιλαμβάνει:

•  Ασθενείς με μονοευαισθησία (κάτι που είναι εξαιρε-
τικά δύσκολο για τον ελλαδικό χώρο όπου οι περισ-
σότεροι ασθενείς εμφανίζουν πολλαπλές ευαισθη-
τοποιήσεις)

•  Εκτίμηση συμπτωμάτων και χρήσης φαρμακευτι-
κής αγωγής σε μια περίοδο ανθοφορίας αναφοράς

•  Καταμέτρηση των επιπέδων γυρεοφορίας κατά τις 
χρονικές περιόδους που πραγματοποιούνται οι με-
λέτες

•  Επαρκές δείγμα ασθενών

•  Ικανοποιητικό και αξιόπιστο σύστημα αξιολόγησης 
βαρύτητας συμπτωμάτων/χρήσης φαρμακευτικής, 
αγωγής, και τέλος

•  Ικανοποιητική διάρκεια της μελέτης και δόσης του 
αλλεργιογόνου.

Το 2009 εκδόθηκαν από τον Παγκόσμιο Οργανισμό 
Υγείας οι θέσεις ομοφωνίας για την Υπογλώσσια 
Ανοσο θεραπεία (SLIT) στα πλαίσια των οποίων εκτι-
μήθηκε και η αποτελεσματικότητά της, βασιζόμενη 
στις εξήντα (60) διπλές τυφλές συγκρινόμενες με ει-
κονικό φάρμακο μελέτες (DBPC-RCTs) που είχαν διε-
νεργηθεί μέχρι τότε. Έκτοτε και άλλες μελέτες προ-
στέθηκαν, μάλιστα το 2013 δημοσιεύθηκε στο JAMA 
μια ανασκόπηση που συμπεριελάμβανε εξήντα τρεις 
(63) μελέτες, δεν συνοδεύθηκε όμως από μετα-ανά-
λυση λόγω της μεγάλης ετερογένειας που σύμφωνα 
με τους συγγραφείς χαρακτήριζε τις μελέτες.

Από το 1986, λοιπόν, που διενεργήθηκε η πρώ-
τη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη μέχρι 
το 2009 που δημοσιεύθηκαν οι θέσεις ομοφωνί-
ας, 60 μελέτες (DBPC-RCTs) εξέτασαν μεταξύ άλ-
λων και την αποτελεσματικότητα της Υπογλώσσιας 
Ανοσοθεραπείας. Από αυτές 26 αφορούσαν σε α-
σθενείς με ευαισθητοποίηση στα αγρωστώδη που 
ακολούθησαν ανοσοθεραπεία με το αντίστοιχο εκχύ-
λισμα, 15 με ευαισθητοποίηση στα ακάρεα της οικι-
ακής σκόνης, 5 στην παριετάρια, 3 στο επιθήλιο της 
γάτας και οι υπόλοιπες 11 σε άλλα αεροαλλεργιογό-
να. Η διάρκεια των μελετών κυμάνθηκε από 4 μήνες 
έως 4 έτη ενώ η πλειοψηφία τους αφορούσε σε ασθε-
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νείς με ρινίτιδα, ή ρινίτιδα και άσθμα. Μόνο 6 μελέτες 
σχεδιάστηκαν για να αξιολογήσουν την αποτελεσμα-
τικότητα στα συμπτώματα του άσθματος3–9 και μία 
για την αποτελεσματικότητα στα συμπτώματα της 
αλλεργικής επιπεφυκίτιδας.10 Η δόση συντήρησης 
που χρησιμοποιήθηκε στις μελέτες παρουσίαζε ένα 
εύρος από 5 έως 375 φορές υψηλότερο της αντίστοι-
χης που χρησιμοποιείται στην υποδόρια ανοσοθερα-
πεία με τεράστια διακύμανση από μελέτη σε μελέτη 
τόσο στη μέγιστη όσο και στη συνολική δόση.

Στην πλειοψηφία των κλινικών μελετών, ως μέθο-
δος αξιολόγησης χρησιμοποιήθηκε η καταγραφή του 
αθροίσματος των συμπτωμάτων βαθμολογημένων 
από τους ασθενείς ανάλογα με τη βαρύτητα με μία 
κλίμακα από το μηδέν έως το τρία (0 έως 3), σε συν-
δυασμό με την καταγραφή της φαρμακευτικής αγω-
γής και της δοσολογίας αυτής. Σε μικρό αριθμό μελε-
τών χρησιμοποιήθηκαν άλλες μέθοδοι αξιολόγησης 
όπως ειδικές αναλογικές κλίμακες, και καταγραφή 
ημερών ελευθέρων συμπτωμάτων ή ημερών που 
δεν χρησιμοποιήθηκαν ανακουφιστικά φάρμακα. 
Μεγάλη ανομοιομορφία υπήρξε επίσης ως προς τον 
αριθμό των ασθενών που συμπεριελήφθησαν στις 
μελέτες με μόνο 18 από αυτές να συμπεριλαμβάνουν 
ασθενείς περισσότερους από 100,6,11–23 ενώ 20 μελέ-
τες συμπεριελάμβαναν μόνο παιδιατρικό πληθυσμό.

Η πλειονότητα των μελετών παρουσίασε θετικά 
αποτελέσματα σε μία τουλάχιστον ή περισσότερες 
από τις υπό μελέτη παραμέτρους. Παρά ταύτα, 4 
εμφάνισαν τελείως αρνητικά αποτελέσματα (η μία 
αφορούσε ανοσοθεραπεία σε αγρωστώδη, η δεύ-
τερη σε γάτα, η τρίτη σε ακάρεα και η τελευταία σε 
κέδρο)17,24–26 ενώ 8 παρουσίασαν αμφίβολη αποτελε-
σματικότητα.8,11,13,19,27–30

Οι μελέτες με τον μεγαλύτερο αριθμό ασθενών που 
διενεργήθηκαν τα τελευταία χρόνια χρησιμοποίησαν 
υπογλώσσια ανοσοθεραπεία με δισκία αγρωστωδών. 
Σ’ αυτές τις μελέτες όπου η αποτελεσματικότητα κα-
θορίστηκε από την ελάττωση των συμπτωμάτων σε 
ημερήσιες κάρτες και την κατανάλωση συμπτωμα-
τικής φαρμακευτικής αγωγής υπήρξε βελτίωση που 
κυμάνθηκε από 16% έως 46%.15,16,18,21–23,31

Στις παραπάνω μελέτες διαπιστώθηκε σημαντική 
συσχέτιση της αποτελεσματικότητας της υπογλώσσι-
ας ανοσοθεραπείας με τη δόση συντήρησης η οποία 
για τα αγρωστώδη φάνηκε να είναι τα 600 μg μείζο-
νος αλλεργιογόνου. 

Η πλειοψηφία των μελετών σχεδιάστηκε με σκοπό 
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της SLIT στα 
συμπτώματα της ρινοεπιπεφυκίτιδας ενώ η αποτελε-
σματικότητα στο άσθμα αποτελούσε δευτερεύον α-
ποτέλεσμα. Μόνο οκτώ σχεδιάστηκαν για να εκτιμή-
σουν την αποτελεσματικότητα στο άσθμα3–9,15 και η 
πλειοψηφία τους ανέδειξε σημαντική βελτίωση όσον 
αφορά στα συμπτώματα των ασθενών και την ανα-
γκαιότητα για τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής. 

Μόνο σε δύο μελέτες εκτιμήθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα σε πολλαπλά μη διασταυρούμενα αλλερ-
γιογόνα.32,33 Η πρώτη αφορούσε σε αγρωστώδη και 
ελιά και ανέδειξε αποτελεσματικότητα στη ρινίτιδα, 
ενώ η δεύτερη σύγκρινε την αποτελεσματικότητα 
της SLIT μόνο σε αγρωστώδη έναντι της ομάδας που 
χρησιμοποιήθηκε εκχύλισμα αγρωστωδών και εννέα 
επιπλέον γύρεων και βρέθηκε πως η θεραπεία με ένα 
μόνο αλλεργιογόνο είχε μεγαλύτερη επίδραση στις 
ανοσολογικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν σε σύ-
γκριση με τη θεραπεία σε πολλαπλά αλλεργιογόνα. 
Λόγω των χαμηλών επιπέδων γυρεοφορίας δεν δια-
πιστώθηκε κλινικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 
δύο ομάδες και στην ομάδα ελέγχου (placebo group).

4.1. Μετα-αναλύσεις

Η πρώτη μετα-ανάλυση ως προς την αποτελεσμα-
τικότητα της SLIT για την αλλεργική ρινίτιδα, συμπε-
ριελάμβανε 22 μελέτες και 979 ασθενείς μέχρι τον 
Σεπτέμβριο του 2002. Kατάληξε πως η SLIT ήταν 
σημαντικά πιο αποτελεσματική σε σύγκριση με την 
ομάδα ελέγχου (placebo).34

Μετα-ανάλυση για την αποτελεσματικότητα στο 
άσθμα διενεργήθηκε αργότερα λόγω του μικρού α-
ριθμού μελετών, και περιελάμβανε 25 μελέτες και 
100 ασθενείς ενήλικες και παιδιά.35 Αυτή ανέδειξε ση-
μαντική αποτελεσματικότητα της SLIT (συμπτώμα-
τα+λήψη φαρμάκων, πνευμονική λειτουργία, γενική 
βελτίωση) αλλά όχι στα συμπτώματα του άσθματος 
μεμονωμένα. Άλλη μία μετα-ανάλυση σε 10 μελέτες 
με παιδιά, έδειξε επίσης σημαντική βελτίωση όσον 
αφορά στην ελάττωση των συμπτωμάτων και της 
χρήσης φαρμακευτικής αγωγής.36

Αν και όλες οι μελέτες χαρακτηρίζονταν από υψη-
λή ποιότητα μεθοδολογίας, υπήρξε πολύ μεγάλη ετε-
ρογένεια ανάμεσά τους (I2>80%), λόγω της ετερογέ-
νειας στον σχεδιασμό των μελετών, τη διάρκειά τους, 
τα κριτήρια εισόδου και τις παραμέτρους που εκτιμή-
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θηκαν. Μία μετα-ανάλυση σε παιδιατρικό πληθυσμό 
για τα συμπτώματα του άσθματος (9 μελέτες/441 
ασθενείς) ανέδειξε αποτελεσματικότητα τόσο όσον 
αφορά στα συμ πτώματα του άσθματος όσο και στη 
χρήση φαρμακευτικής αγωγής.37 Και σε αυτήν την 
περίπτωση η ετερογένεια των μελετών ήταν πολύ υ-
ψηλή (I2>90%).

4.2. Προβληματισμοί 

•  Οι διαθέσιμες μετα-αναλύσεις περιλαμβάνουν με-
λέτες με πολύ μεγάλη ετερογένεια τόσο όσον αφο-
ρά στον σχεδιασμό των μελετών όσο και στη διάρ-
κειά τους, τα κριτήρια εισόδου και τις παραμέτρους 
που εκτιμήθηκαν. Συχνά επίσης το δείγμα δεν θεω-
ρείται ικανοποιητικό, υπάρχουν διαφορές στη συλ-
λογή των δεδομένων ή υπάρχει υποστήριξη από 
συγκεκριμένη εταιρεία.38 Έτσι τελικά οι μετα-ανα-
λύσεις φαίνεται να προσφέρουν μόνο ενδεικτικά 
στοιχεία

•  Η ιδανική δόση συντήρησης θα πρέπει να καθο-
ριστεί και για τα υπόλοιπα αλλεργιογόνα όπως και 
στα αγρωστώδη, λαμβάνοντας όμως υπ’ όψιν την 
ποικιλομορφία ισχύος των εκχυλισμάτων ανάλογα 
με την κατασκευάστρια εταιρεία39

•  Τα μέχρι τώρα δεδομένα για την αποτελεσματι-
κότητα της SLIT στο άσθμα είναι αντικρουόμενα. 
Είναι απαραίτητο να διενεργηθούν και άλλες κα-
λά σχεδιασμένες μελέτες με το κατάλληλο δείγμα 
και με εκτίμηση των συμπτωμάτων σε συνθήκες 
φυσικής έκθεσης. Επίσης, πέρα από την εκτίμηση 
των συμπτωμάτων και της χρήσης φαρμακευτικής 
αγωγής στην περίπτωση εκτίμησης του άσθματος, 
καλό θα ήταν να συμπεριληφθούν και αντικειμενι-
κές παράμετροι αξιολόγησης όπως η FEV1 και η PEF

•  Δεδομένα από μελέτες που αφορούν SLIT με μείγμα 
αλλεργιογόνων σπανίζουν, κατά συνέπεια περισσό-
τερες καλά σχεδιασμένες μελέτες απαιτούνται μιας 
και οι πολλαπλές ευαισθητοποιήσεις είναι πια πολύ 
συχνό φαινόμενο ειδικά στην πατρίδα μας

•  Ορισμένες μελέτες των ΗΠΑ δεν κατάφεραν να 
ανα δείξουν τα επιθυμητά αποτελέσματα και έτσι 
η έγ κριση από το FDA εκκρεμεί.40 Πιθανοί λόγοι γι’ 
αυτό, σύμφωνα με την εκτίμηση του ΠΟΥ μπορεί 
να είναι η μη καλή επιλογή ασθενών και η χαμηλή 
γυρεοφορία κατά την περίοδο αξιολόγησης, γεγο-
νός που οδηγεί επίσης στην αναγκαιότητα για πε-
ραιτέρω καλά σχεδια σμένες μελέτες.41
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5. Επιλογή Ασθενούς

Κ. Πίτσιος

Απαραίτητη προϋπόθεση για την έναρξη SLIT (και 
ανοσοθεραπείας γενικότερα) με εκχύλισμα εισπνεό-
μενου αλλεργιογόνου, αποτελεί η κλινική εικόνα α-
ναπνευστικής αλλεργίας με αποδεδειγμένη ύπαρξη 
IgE-μεσολαβούμενου αλλεργικού μηχανισμού.1–3 Αν 
δεν έχει καταδειχθεί θετικός κλινικο-εργαστηριακός 
έλεγχος, με θετικές δερματικές δοκιμασίες και επιβε-
βαίωσή τους με ειδική IgE στον ορό του ασθενούς, 
τότε δεν μπορεί να προταθεί ανοσοθεραπεία. 

Απαραίτητο κριτήριο για την έναρξη ανοσοθερα-
πείας αποτελεί επίσης η ύπαρξη ατομικού ιστορικού 
συμβατού με τα ευρήματα του αλλεργιολογικού ελέγ-
χου και η εποχική κατανομή των αλλεργικών συμπτω-
μάτων να συμπίπτει με τη γυρεοφορία του φυτού 
που θετικοποιήθηκε κατά τον αλλεργιολογικό έλεγχο. 
Αντίστοιχα για ολοετή συμπτώματα θα πρέπει να έχει 
καταδειχθεί ολοετές αλλεργιογόνο. Μια θετική δερ-
ματική δοκιμασία ή η ανεύρεση θετικής ειδικής IgE 
(>0,35 kU/L), δεν σημαίνουν απαραίτητα αλλεργία. 

Μπορούμε λοιπόν να πούμε πως ένδειξη για ανο-
σοθεραπεία έχει ο ασθενής με ευαισθησία (θετικές 
δερματικές δοκιμασίες και ειδική IgE) που είναι συμ-
βατή με την κλινική του εικόνα και φυσικά η SLIT 
προτείνεται για το συγκεκριμένο αλλεργιογόνο. Οι 
μονοευαίσθητοι ασθενείς θεωρούνται ιδανικοί για 
SLIT, σύμφωνα με τη βιβλιογραφία,1 αλλά αυτό βα-
σίζεται στο ότι οι περισσότερες μελέτες έχουν γίνει 
με μονοευαίσθητους ασθενείς και όχι σε συγκριτικές 
μελέτες μονοευαίσθητων με πολυευαίσθητους ασθε-
νείς. Άλλωστε η πλειοψηφία των ασθενών με αλλερ-
γική ρινίτιδα και άσθμα είναι πολυευαίσθητοι, οπότε 
δεν πρέπει να αποκλείονται από τη SLIT.4,5

Η SLIT έχει τις ίδιες ενδείξεις με την υποδόρια ανο-
σοθεραπεία (SCIT), αλλά λόγω του πιο πρακτικού 
τρόπου χορήγησης αποτελεί ιδανική ανοσοθεραπεία 
για τα παιδιά και για ασθενείς που δεν θέλουν τις ενέ-
σεις. Ακόμη είναι η ιδανική λύση για ασθενείς που η 
τακτική επίσκεψη στον αλλεργιολόγο για τις ενέσεις 
ανοσοθεραπείας είναι δυσχερής, λόγω απόστασης ή 
άλλων λόγων.

Αν και προς το παρόν δεν είναι σαφώς καθορισμέ-
νες οι αντενδείξεις για τη SLIT και στα έντυπα οδηγι-
ών αναγράφονται οι ίδιες με τη SCIT, σύντομα θα κυ-

κλοφορήσουν σχετικές οδηγίες από την Ευρωπαϊκή 
Ακαδημία. Οι μόνες απόλυτες αντενδείξεις για SLIT 
είναι το σοβαρού βαθμού αρρύθμιστο άσθμα, οι νεο-
πλασίες, η έναρξη κατά την εγκυμοσύνη και το τελι-
κό στάδιο της HIV λοίμωξης (AIDS).3,6–23 Αντένδειξη 
θεωρείται και η ύπαρξη ενεργού αυτοάνοσου νοσή-
ματος, αν και δεν υπάρχουν ενδείξεις επίδρασης της 
ανοσοθεραπείας στην αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα.

Σχετικά με το άσθμα, που προφανώς είναι μια από 
τις ενδείξεις για την έναρξη SLIT, αναφέρεται πως η 
SLIT θα μπορούσε να αποτελέσει ασφαλή εναλλακτι-
κή για το μέτριο-σοβαρό άσθμα, δηλώνοντας έμμε-
σα την περίπτωση των ασθενών με φαρμακευτικά 
ελεγχόμενο άσθμα.5

Σχετικές αντενδείξεις για έναρξη SLIT, αποτελούν 
το μερικώς ελεγχόμενο άσθμα, η λήψη β-αδρε-
νεργικών αποκλειστών και των αναστολέων της μο-
νοαμινοξειδάσης και η ηλικία κάτω των δύο ετών. Οι 
πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες, η μεταμόσχευση 
και η λήψη ανοσοκατασταλτικών θεωρούνται αντεν-
δείξεις λόγω της επίδρασής τους στην αποτελεσμα-
τικότητα της ανοσοθεραπείας. Σχετική αντένδειξη 
ακόμη θεωρείται η SLIT σε ασθενείς με αυτοάνοσο 
νόσημα σε καταστολή.

Δεν θεωρούνται πλέον ως αντένδειξη οι α-ΜΕΑ, ενώ 
η SLIT αποτελεί ιδανική εναλλακτική για ασθενείς με 
σαρκοείδωση, αφού οι ενέσεις τούς προκαλούν σαρ-
κοειδικό κοκκίωμα. Όσον αφορά στις χρόνιες λοιμώ-
ξεις, όπως η ηπατίτιδα, δεν υπάρχουν αναφορές οπό-
τε η έναρξη SLIT αποτελεί εξατομικευμένη απόφαση. 

Πολύ σημαντική είναι η καλή συμμόρφωση του α-
σθενούς με τις οδηγίες. Για τον λόγο αυτόν η SLIT δεν 
μπορεί να αυτοχορηγείται από παιδιά και άτομα με 
ψυχιατρικές διαταραχές. Επίσης όσον αφορά σε α-
σθενείς που αμελούν να λάβουν τις δόσεις τους είναι 
αμφίβολο το κατά πόσο θα ωφεληθούν από τη θερα-
πεία, οπότε θα πρέπει να γίνονται οι σχετικές συστά-
σεις όταν συνταγογραφείται η επόμενη δόση ή θα 
πρέπει να διακόπτεται.
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6. Υπογλώσσια Ανοσοθεραπεία σε Παιδιά

Μ. Εργαζάκης

•  Η Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία (YA) σε γύρη αγρω-
στωδών είναι αποτελεσματική στην εποχική αλ-
λεργική ρινίτιδα σε παιδιά ≥5 ετών

•  Η Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία σε γύρη αγρωστω-
δών είναι πιθανώς αποτελεσματική στην εποχική 
αλλεργική ρινίτιδα σε παιδιά ≥4 έως <5 ετών

•  Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία σε αγρωστώδη ή ακά-
ρεα οικιακής σκόνης μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
την αλλεργική ρινίτιδα σε παιδιά με άσθμα

•  Προ-εποχική Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία με γύρη 
αγρωστωδών στα παιδιά μπορεί να είναι εξίσου α-
ποτελεσματική με συνεχόμενη ανοσοθεραπεία

•  Η Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία δεν προτείνεται ως 
μονοθεραπεία για θεραπεία του άσθματος

•  Υπογλώσσια Aνοσοθεραπεία στα ακάρεα της οι-
κιακής σκόνης είναι αποτελεσματική σε παιδιά με 
άσθμα και αλλεργική ρινίτιδα. 

•  Περισσότερες μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες α-
παιτούνται, κυρίως με Υπογλώσσια Aνοσο θεραπεία 
στα ακάρεα της οικιακής σκόνης σε παιδιά.1

Η πρώτη μελέτη για υπογλώσσια ανοσοθερα-
πεία στα παιδιά δημοσιεύθηκε το 1990.2 Από τότε 
πολλές μελέτες έχουν δημοσιευθεί δείχνοντας την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά της στα παι-
διά με αλλεργική ρινοεπιπεφυκίτιδα και κάποιες 
σποραδικές εργασίες για παιδιά με άλλες αλλεργι-
κές παθήσεις. 
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6.1. Ρινίτιδα

Η δημοσίευση του Tari2 ήταν η πρώτη που έδειξε 
την αποτελεσματικότητα της υπογλώσσιας ανοσοθε-
ραπείας στη μείωση των συμπτωμάτων της αλλερ-
γικής ρινίτιδας και σημαντική ελάττωση της ρινικής 
απόφραξης σε μέτρηση με ρινομετρία. Από τότε αρ-
κετές μελέτες ακολούθησαν. Υπέρ της αποτελεσματι-
κότητας της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας είναι μία 
πρόσφατη μετα-ανάλυση από 10 τυχαιοποιημένες 
διπλές τυφλές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρ-
μακο DBPC-RCT (που πληρούσαν τα κριτήρια από 70 
συνολικά μελέτες που εξετάστηκαν) που βρήκε ση-
μαντική βελτίωση και μείωση στη χρήση φαρμάκων, 
σε εκείνα τα παιδιά που πήραν τυποποιημένο εκχύ-
λισμα αλλεργιογόνου σε σύγκριση με αυτά που έλα-
βαν εικονικό φάρμακο, παρότι η ετερογένεια μεταξύ 
των μελετών ήταν μεγάλη και οι δόσεις που χρησιμο-
ποιήθηκαν ήταν διαφορετικές.3

Κατά της δραστικότητας της υπογλώσσιας ανοσο-
θεραπείας, ωστόσο είναι άλλη συστηματική ανασκό-
πηση της βιβλιογραφίας που αναφέρει ότι δεν υπήρχε 
καμία ένδειξη αποτελέσματος της υπογλώσσιας ανο-
σοθεραπείας στη ρινίτιδα στον παιδιατρικό πληθυσμό, 
με ανάλυση μελετών όμως που είχαν δημοσιευθεί μέ-
χρι το 2005, όταν ο σχεδιασμός της κάθε μελέτης και η 
δοσολογία δεν ήταν ακόμα καλά καθορισμένες.4,5

Η πρώτη απόδειξη της δράσης της υπογλώσσιας 
ανοσοθεραπείας στα παιδιά προήλθε από μια μελέτη 
18 μηνών με 2 διαφορετικές δόσεις σε 88 παιδιά που 
είχαν εποχική αλλεργική ρινίτιδα σε γύρη δέντρων, 
η οποία είχε επιβεβαιωθεί με δερματικές δοκιμασίες 
νυγμού, ειδική IgE ορού, και οφθαλμική πρόκληση 
με αλλεργιογόνο. Δεκαοκτώ μήνες με χορήγηση υπο-
γλώσσιου εκχυλίσματος γύρης δέντρων, έδειξε δο-
σοεξαρτώμενο όφελος σε ό,τι αφορά στη σημαντική 
μείωση των συμπτωμάτων και της χρήσης φαρμα-
κευτικής αγωγής.6

Δύο κατάλληλα σχεδιασμένες και ισχυρά τεκμηριω-
μένες DBPC-RCT (διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγ-
χόμενη με εικονικό φάρμακο) μελέτες έχουν δημοσι-
ευθεί, που δείχνουν μια σαφή αποτελεσματική δράση 
της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας με χρήση υπο-
γλώσσιου δισκίου αλλεργιογόνου στην παιδική ηλικία. 

Η πρώτη δείχνει στατιστικά σημαντική μείωση στα 
ρινικά συμπτώματα (28%) και στη φαρμακευτική α-
γωγή (64%) κατά την εποχή της γυρεοφορίας σε 114 

παιδιά που πήραν υπογλώσσια δισκία με αλλεργιογό-
νο αγρωστωδών (15 μg Phl ρ 5) σε σύγκριση με τα 
120 παιδιά στην ομάδα που πήρε εικονικό φάρμακο.7

Η δεύτερη αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα 
υπογλώσσιων δισκίων με μείγμα 5 αγρωστωδών 
(25 μg 5 αλλεργιογόνων αγρωστωδών) που χορη-
γήθηκαν πριν και κατά την εποχή της γυρεοφορίας 
σε 227 παιδιά με εποχική αλλεργική ρινοεπιπεφυκί-
τιδα. Η ομάδα που έλαβε τα υπογλώσσια δισκία με 
τα 5-αγρωστώδη είχε σημαντική βελτίωση τόσο στη 
μείωση των συμπτωμάτων όσο και στη χρήση φαρ-
μακευτικής αγωγής.8

Όλες αυτές οι μελέτες που έγιναν από ειδικούς, δεί-
χνουν σαφώς την αποτελεσματικότητα της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας στη μείωση των αλλεργικών 
συμπτωμάτων και τη σημαντική μείωση της χρήσης 
φαρμακευτικής αγωγής κατά τη διάρκεια της εποχής 
γυρεοφορίας σε παιδιά με ρινίτιδα.

Αντίθετα, μελέτη υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας 
που έγινε στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας δεν έ-
δειξε καθόλου διαφορές στα συμπτώματα, στη μείω-
ση της φαρμακευτικής αγωγής, και στη βελτίωση της 
ποιότητας ζωής (QoL) μεταξύ της ομάδας που πήρε 
το ενεργό φάρμακο και αυτής που πήρε το εικονικό.9

Οι έρευνες αυτές καταδεικνύουν ότι η υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία είναι αποτελεσματική για τη διαχεί-
ριση της ρινίτιδας σε παιδιά που επιλέγονται και πα-
ρακολουθούνται από ειδικούς. Τα αλλεργιογόνα που 
έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία, σε υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία, σε παιδιατρικό πληθυσμό για την 
αλλεργική ρινίτιδα είναι γύρη από Phleum pratense, 
μείγμα 5-αγρωστωδών, περδικάκι, σημύδα και α-
κάρεα οικιακής σκόνης. Ελληνική μελέτη με SLIT σε 
γύρη της ελιάς έδειξε βελτίωση μόνο στα συμπτώμα-
τα10 και μία μελέτη με αγρωστώδη ήταν αρνητική.11

Πρόσφατη ανασκόπηση των κλινικών δοκιμών 
με υπογλώσσια ανοσοθεραπεία στις Ηνωμένες 
Πολιτείες12 τόνισε τη σημαντική αξία 2 νέων μελετών 
σε αποτελεσματικότητα και ασφάλεια σε εκχύλισμα 
γύρης αγρωστωδών.13,14

6.2. Άσθμα

Η μελέτη του Tari εξέτασε και τη δράση της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας στα παιδιά με άσθμα. Η υπο-
γλώσσια ανοσοθεραπεία βελτίωσε τόσο την ειδική όσο 
και τη μη ειδική βρογχική υπεραντιδραστικότητα.2



36   Δ. Βούρδας και συν

Μία ιταλική μελέτη διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο αξιολόγησε την αποτελεσματι-
κότητα και ασφάλεια της υπογλώσσιας ανοσοθερα-
πείας σε ακάρεα μετά από 2 έτη θεραπείας. Υπήρξε 
σημαντική μείωση των συμπτωμάτων του άσθμα-
τος (Ρ=0,0001) και στη χρήση φαρμάκων (Ρ=0,0001), 
στην ομάδα του ενεργού φαρμάκου (Ν=12) σε σύγ-
κριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου-
placebo (Ν=12). Η οπτική αναλογική κλίμακα (visual 
analogue score) βελτιώθηκε στα συνολικά συμπτώ-
ματα του άσθματος στην ομάδα με SLIT (Ρ=0,0001), 
αλλά όχι στην ομάδα με placebo.15

Επιπλέον μελέτες έχουν δημοσιευθεί και δείχνουν 
την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας σε παιδιά με άσθμα και ευαι-
σθητοποίηση στα ακάρεα της οικιακής σκόνης.16,17 
Ενώ εργασία σε 97 ευαισθητοποιημένα σε ακάρεα 
παιδιά με άσθμα από την Ταϊβάν έδειξε ότι η υπο-
γλώσσια ανοσοθεραπεία ήταν αποτελεσματική όχι 
μόνο στη βελτίωση συμπτωμάτων, αλλά και των 
πνευμονικών δοκιμασιών.18

Αντίθετα, δύο άλλες μελέτες διπλές τυφλές ελεγχό-
μενες με εικονικό φάρμακο, με υπογλώσσια ανοσο-
θεραπεία στα ακάρεα σε παιδιά ήταν αρνητικές.19,20

Σε παιδιά ευαίσθητα στη γύρη ελιάς βελτιώθηκε 
η βαθμολογία στην κλίμακα δύσπνοιας, αλλά όχι το 
σκορ στη φαρμακευτική αγωγή.10 Μετα-ανάλυση όλων 
των μελετών διπλών τυφλών τυχαιοποιημένων ελεγχό-
μενων με εικονικό φάρμακο τυχαιοποιημένων (DBPC-
RCT) της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε παιδιά με 
άσθμα έδειξε σημαντική μείωση τόσο σε συμπτώμα-
τα (P=0,02) όσο και τη χρήση φαρμάκων (P=0,007) σε 
σύγ κριση με το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, όλες αυτές 
οι μελέτες ήταν μικρές σε μέγεθος (συνολικός αριθμός 
ασθενών 441) και η δύναμη του αποτελέσματος ήταν, 
στην καλύτερη περίπτωση μέτρια.21

Μία από τις πρόσφατες μεγάλες μελέτες για υπο-
γλώσσια ανοσοθεραπεία αξιολόγησε τη δράση των 
δισκίων αγρωστωδών για το άσθμα σε παιδιά και 
εφή βους 5 έως 16 ετών. Τα συμπτώματα του άσθμα-
τος (βήχας, συριγμός, δύσπνοια και τα συμπτώματα 
μετά από άσκηση) μειώθηκαν σημαντικά, ενώ η χρή-
ση τής κατ΄ επίκληση φαρμακευτικής αγωγής μειώ-
θηκε, αλλά όχι στατιστικά σημαντικά.7

Παρόμοια καλά αποτελέσματα για άσθμα από α-
γρωστώδη είχε και δεύτερη μελέτη τόσο σε ασφά-
λεια όσο και αποτελεσματικότητα.22

Δεν υπάρχει σαφής συναίνεση ως προς τη χρήση της 
υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε αλλεργικά παιδιά με 
συμπτώματα άσθματος, ειδικά σε εκείνα με αλλεργία 
σε γύρεις και ταυτόχρονη αλλεργική ρινίτιδα.23,24 Οι 
γύρεις αλλεργιογόνων που έχουν χρησιμοποιηθεί με 
επιτυχία στον παιδιατρικό πληθυσμό για το αλλεργικό 
άσθμα με υπογλώσσια ανοσοθεραπεία είναι η γύρη α-
πό αγρωστώδη και σημύδα ενώ εκχύλισμα γύρης από 
παριετάρια δεν έδειξε αποτελεσματικότητα.25

Επιπλέον, καμία από τις μελέτες δεν αναφέρει αντι-
κειμενικές παραμέτρους διάγνωσης του άσθματος, 
και η σαφής διάγνωση του άσθματος από γύρεις σε 
αυτούς τους ασθενείς είναι αμφισβητήσιμη.

Οι μελέτες με υπογλώσσια ανοσοθεραπεία σε ασ-
θματικούς ασθενείς γενικά επιτρέπουν τη χρήση α-
γωγής συντήρησης ή και κατ΄ επίκληση αγωγής και 
έτσι η υπογλώσσια ανοσοθεραπεία δεν πρέπει να 
προταθεί ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία του ά-
σθματος.

6.3.  Υποδόρια έναντι υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας
σε αναπνευστική αλλεργία

Δημοσίευση ισχυρά τεκμηριωμένη παρά των μι-
κρό αριθμό ασθενών (RDBPC double-blind double-
dummy) σύγκρινε υποδόρια και υπογλώσσια ανο-
σοθεραπεία σε ακάρεα. Κατέληξε στο συμπέρασμα 
ότι και οι δύο θεραπείες είναι αποτελεσματικές, η 
υποδόρια όμως περισσότερο από την υπογλώσσια. 
Και οι δύο θεραπείες βελτίωσαν τα συμπτώματα της 
ρινίτιδας και του άσθματος και το σκορ φαρμακευ-
τικής αγωγής, αλλά οι αλλαγές ήταν στατιστικά ση-
μαντικές, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, μόνο 
στην ομάδα υποδόριας ανοσοθεραπείας. Επίσης, η 
απάντηση σε ρινική πρόκληση με ακάρεα βελτιώθη-
κε και στις δύο ομάδες, αλλά η βρογχική πρόκληση 
με ακάρεα βελτιώθηκε μόνο στην ομάδα υποδόριας 
ανοσοθεραπείας, συνοδευόμενη και από τη μείωση 
τών, μετά την πρόκληση, ηωσινοφίλων στο βρογ-
χοκυψελιδικό έκπλυμα. Παρόμοιες ανοσολογικές 
μεταβολές (μείωση της ειδικής-IgE για ακάρεα, και 
άνοδος IL-10) παρατηρήθηκαν και σε υποδόρια και 
σε ενέσιμη ανοσοθεραπεία, με την εξαίρεση της στα-
τιστικά σημαντικής αύξησης της IgG4 για τα ακάρεα, 
μόνο στην ομάδα με ενέσιμη ανοσοθεραπεία.26

Αντίστοιχη μελέτη με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών 
αλλά μικρότερης ισχύος σύγκρινε υπογλώσσια ένα-
ντι υποδόριας μόνο φαρμακοθεραπείας. Δεν βρήκε 
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καμία διαφορά μεταξύ υποδόριας και της υπογλώσ-
σιας σε οποιαδήποτε από τις πολλές παραμέτρους 
που εξετάστηκαν.17

6.4. Τροφική αλλεργία

Κλινικές μελέτες με υπογλώσσια ανοσοθεραπεία, 
σε μικρό αριθμό παιδιών με τροφική αλλεργία, έδει-
ξαν ότι είναι ικανή να προκαλέσει απευαισθητοποίη-
ση αλλά χρειάζονται μακροχρόνιες μελέτες για το αν 
μπορεί να δημιουργήσει και ανοχή.27

Η από του στόματος απευαισθητοποίηση (oral in-
duce tolerance) έδειξε να υπερτερεί σε σχέση με την 
υπογλώσσια ανοσοθεραπεία, σε παιδιά με αλλεργία 
στο αγελαδινό γάλα, στη δημιουργία απευαισθητο-
ποίησης αλλά το αποτέλεσμα χάθηκε μία βδομάδα 
μετά τη διακοπή της θεραπείας.28

6.5.  Υπογλώσσια ανοσοθεραπεία
σε άλλες αλλεργικές καταστάσεις σε παιδιά

Μελέτη σε παιδιά με ατοπική δερματίτιδα και ευ-
αισθητοποίηση στα ακάρεα έδωσε θετικά αποτελέ-
σματα.29

Εργασία τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο (DBPC-RCT) έδειξε αποτελε-
σματικότητα σε παιδιά με δερματικά και αναπνευστι-
κά συμπτώματα που προκαλούνται από φυσικό λά-
στιχο (latex). Στον πρώτο χρόνο, ανοσοθεραπεία σε 
λατέξ μείωσε τη βαθμολογία των συμπτωμάτων και 
εμπόδισε αντιδράσεις που επάγονται από φρούτα με 
διασταυρούμενη αλλεργία.30

Όλες αυτές οι εργασίες έχουν ανοίξει μια λεωφόρο 
για να μελετηθεί η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε αλλεργικά 
παιδιά που πάσχουν από αλλεργίες διαφορετικές από 
τα παραδοσιακά εποχικά ή ολοετή αεροαλλεργιο-
γόνα.

Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να 
επιβεβαιωθούν περαιτέρω κλινικές ενδείξεις.

6.6. Ασφάλεια στα παιδιά

Η υπογλώσσια ανοσοθεραπεία εισήχθη με στό-
χο να μειωθούν οι παρενέργειες και να αυξηθεί η 
ασφάλεια. Δεν υπάρχει διαφορά στη συχνότητα εμ-
φάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ των 
παιδιών και ενηλίκων31 και η υπογλώσσια ανοσοθε-
ραπεία έχει αποδειχθεί ότι είναι ασφαλής.

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες 
(κυρίως αυτοπεριοριζόμενες) είναι τοπικές αντιδράσεις 
στον βλεννογόνο του στόματος (φαγούρα και οίδημα) 
και του γαστρεντερικού συστήματος. Μόλις λίγες περι-
πτώσεις θεωρήθηκαν μέτριες/σοβαρές και απαιτήθηκε 
ιατρική παρέμβαση. Χρειάζεται όμως να αποκτηθεί με-
γαλύτερη εμπειρία σε σχέση με τη χρήση πολλών ένα-
ντι ενός αλλεργιογόνων. Υπογλώσσια ανοσοθεραπεία 
με ένα μόνο αλλεργιογόνο είναι η πιο κοινή πρακτι-
κή στην Ευρώπη σε αντίθεση με τις ΗΠΑ, τη Λατινική 
Αμερική και κάποια άλλα μέρη του κόσμου που χρησι-
μοποιούνται κυρίως πολλαπλά αλλεργιογόνα.

Υπάρχουν μελέτες, που η υπογλώσσια ανοσοθερα-
πεία με πολλαπλά αεροαλλεργιογόνα αναφέρθηκε 
να είναι τόσο ασφαλής όσο και με ένα μόνο αλλερ-
γιογόνο.32,33

6.7. Ερωτηματικά που πρέπει να απαντηθούν

Μια σειρά από θέματα που αφορούν στη χρήση 
υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας σε παιδιά πρέπει να 
επιλυθούν: 

1. Δοσολογία 

•  Ποια είναι η βέλτιστη δόση των αλλεργιογόνων 
εκτός της γύρης από αγρωστώδη στα παιδιά; 

•  Ποια είναι η βιοδιαθεσιμότητα των σταγόνων και 
των δισκίων στα παιδιά, και πώς αυτό θα επηρεά-
σει τη βέλτιστη δόση; 

•  Διατηρείται η αποτελεσματικότητα με πολλα-
πλά μη διασταυρούμενης αντίδρασης αλλεργιο-
γόνα; 

•  Ποια είναι η βέλτιστη διάρκεια της θεραπείας για 
να διατηρηθούν μακροχρόνια αποτελέσματα; 

2. Ενδείξεις

•  Πόσο αποτελεσματική είναι σε παιδιά που δεν 
αντα ποκρίνονται στη φαρμακοθεραπεία; 

•  Ποια είναι η μακροχρόνια αποτελεσματικότητά της; 

•  Μπορεί να είναι πρόληψη των αναπνευστικών 
αλλεργιών στα παιδιά που έχουν μόνο έκζεμα, ή 
πρόληψη του επίμονου άσθματος σε παιδιά που 
έχουν μόνο ρινίτιδα; 

•  Μπορεί να χρησιμοποιείται σε παιδιά <4 ετών; 

3. Άλλα αλλεργιογόνα 

•  Ποια είναι η ασφάλεια, η αποτελεσματικότητα και 
βέλτιστη δοσολογία για την αλλεργία σε φυσικό 
λάστιχο (Latex); 
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•  Ποια είναι η ασφάλεια και η αποτελεσματικότη-
τα της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας έναντι της 
από του στόματος ανοσοθεραπείας για τις τροφι-
κές αλλεργίες, π.χ στο γάλα, φιστίκι, ή φουντούκι;
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7.  Υπογλώσσια Ανοσοθεραπεία

σε Πολυαλλεργικό Ασθενή

Ν. Κουτσοστάθης

7.1. Εισαγωγή

Σε μελέτη του γενικού πληθυσμού στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση συμμετείχαν 11.355 άτομα με μέση ηλικία τα 
34 έτη και ελέγχθηκαν με 9 δερματικά τεστ, 4 ειδικές 
IgE στον ορό και δύο τοπικά αλλεργιογόνα ανάλογα 
με την περιοχή. Ανάλογα με το κέντρο και τη μέθοδο 
βρέθηκε το 32,2–41,8% να είναι ευαισθητοποιημένοι, 
16,2–19,6% μονοευαισθητοποιημένοι και 12,8–25,3% 
πολυευαισθητοποιημένοι.1 Δηλαδή ένα μεγάλο κομ-
μάτι του πληθυσμού είναι ευαισθητοποιημένοι και οι 
πιο πολλοί από αυτούς είναι πολυευαισθητοποιημέ-
νοι. Η πολυευαισθησία αυξάνει ακόμη περισσότερο 
στους ασθενείς που επισκέπτονται τους αλλεργιολό-
γους όπως π.χ. στη Γαλλία το 62% από 4227 ασθενείς 
σε 264 ιατρούς ήταν πολυευαισθητοποιημένοι.2 Έτσι 

λοιπόν είναι περισσότερες οι φορές που ένας αλλερ-
γιολόγος θα συναντήσει έναν πολυευαισθητοποιημέ-
νο ασθενή με αλλεργική ρινίτιδα ή/και άσθμα και θα 
πρέπει να σκεφθεί τόσο αν η υπογλώσσια ανοσοθε-
ραπεία (sublingual immunotherapy, SLIT) είναι απο-
τελεσματική, όσο και την επιλογή των αλλεργιογό-
νων της SLIT.

Αν και δεν γίνεται σαφής διαχωρισμός, μια χρήσι-
μη διάκριση αφορά στον πολυαλλεργικό ασθενή, ο 
οποίος είναι ο πολυευαισθητοποιημένος ασθενής για 
τη νόσο του οποίου παίζουν κλινικά σημαντικά ρόλο 
περισσότερα από ένα αλλεργιογόνα.

7.2.  Είναι αποτελεσματική η SLIT
με ένα μόνο αλλεργιογόνο
σε έναν πολυευαισθητοποιημένο όπως είναι
σε έναν μονοευαισθητοποιημένο ασθενή;

Δεδομένου ότι μικρό μόνο ποσοστό των αλλερ-
γικών ασθενών είναι μονοευαισθητοποιημένοι, οι 
ως τώρα περισσότερες κλινικές μελέτες αποτελε-
σματικότητας της ανοσοθεραπείας θα έχουν πραγ-
ματοποιηθεί σε πολυευαισθητοποιημένους συμμε-
τέχοντες (εκτός βέβαια και αν η μονοευαισθησία 
αποτελεί κριτήριο ένταξης μιας μελέτης). Οι περισ-
σότερες μελέτες περιλαμβάνουν τεστ ευαισθητοποι-
ήσεων με εκχυλίσματα αλλεργιογόνων κατά την έντα-
ξη των ασθε νών. Οι Malling et al3 εκτέλεσαν μια post 
hoc ανά λυση μιας πρόσφατης πολυεθνικής διπλής 
τυφλής ελεγχόμενης με εικονικό φάρμακο (double-
blind, placebo-controlled, DBPC) κλινικής δοκιμής, 
καλής ισχύος, με υπογλώσσιο δισκίο με 5 γύρεις γρα-
σιδιού σε 628 ενήλικες με μέτρια-σοβαρή ρινοεπιπε-
φυκίτιδα.4 Διέκριναν τρεις ομάδες: ομάδα placebo, 
και ανάλογα με το προφίλ ευαισθητοποιήσεων μο-
νοευαισθητοποιημένοι και πολυευαισθητοποιημέ-
νοι. Το μέσο σκορ συμπτωμάτων ρινοεπιπεφυκίτιδας 
ανάμεσα στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 
στις δύο ομάδες θεραπείας δεν διέφερε σημαντικά 
ανάλογα με το προφίλ ευαισθητοποίησης. Οι Malling 
et al κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το καθεστώς 
ευαισθητοποίησης δεν ήταν μια σημαντική αρχική 
συν-μεταβλητή και ότι «η σχέση κινδύνου-οφέλους 
επικυρώνει τη χρήση του 300 IR (πέντε γύρεις γρα-
σιδιού) σε δισκία στην κλινική πράξη σε αυτές τις 
υποομάδες ασθενών, ανεξάρτητα από το προφίλ ευ-
αισθητοποίησης». Ωστόσο, η εν λόγω μελέτη χρησι-
μοποίησε έναν στενό ορισμό της πολυευαισθησίας/
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πολυαλλεργίας. Δηλαδή συμπεριελήφθησαν στη με-
λέτη ασθενείς ευαίσθητοι και σε άλλα αλλεργιογόνα 
εκτός του γρασιδιού μόνον όμως εάν τα εν λόγω αλ-
λεργιογόνα δεν συνεισέφεραν σε συμπτώματα κατά 
την εποχή γυρεοφορίας του γρασιδιού. Ως εκ τούτου 
μια κοινή κλινική κατάσταση, δηλαδή πάνω από μία 
εποχικές αλλεργίες ή ταυτόχρονη αλλεργία σε ένα ή 
περισσότερα ολοετή αλλεργιογόνα, όπως σε τρίχω-
μα ζώων ή ακάρεα, δεν ελήφθη υπ’ όψιν σε αυτή τη 
μελέτη.

Τα αποτελέσματα μιας παρόμοιας post hoc ανάλυ-
σης του πρώτου έτους μιας τριετούς DBPC μελέτης,5 
με σκοπό την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
της SLIT με μία άπαξ ημερήσια ταμπλέτα με Phleum 
pratense, αναφέρθηκαν από τους Emminger et al.6 
Συγκεκριμένα 568 ενήλικες ασθενείς με ρινοεπιπε-
φυκίτιδα σε γύρη γρασιδιού ταξινομήθηκαν σε τρεις 
ομάδες ευαισθητοποίησης: μονοευαισθητοποιη-
μένοι σε γύρη γρασιδιού, πολυευαισθητοποιημέ-
νοι στη γύρη γρασιδιού και τη γύρη δένδρων (και 
πιθανώς άλλα αλλεργιογόνα), και πολυευαισθητο-
ποιημένοι στη γύρη γρασιδιού και τουλάχιστον ένα 
άλλο αλλεργιογόνο (αλλά όχι γύρη δένδρων). Ένας 
στενός ορισμός της πολυεαισθησίας/πολυαλλεργίας 
πάλι εφαρμόστηκε, δηλαδή ασθενείς με συγχυτικές 
αλλεργίες την περίοδο της γυρεοφορίας του γρα-
σιδιού δεν συμπεριλήφθηκαν. Συγκριτικά με την 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου, όλες οι 3 ομάδες 
ευαισθητοποίησης είχαν σημαντικά χαμηλότερα 
ημερήσια συμπτώματα και σκορ φαρμάκων. Ως εκ 
τούτου, η SLIT με ένα αλλεργιογόνο και πάλι βρέθη-
κε να είναι κλινικά αποτελεσματική σε αμφότερους 
μονοευαισθητοποιημένους και πολυευαισθητοποι-
ημένους ασθενείς. 

Οι Ciprandi et al7–9 έχουν δημοσιεύσει αρκετές 
μελέτες σχετικά με τη χρήση της SLIT με ένα κυ-
ρίως αλλεργιογόνο σε πολυευαισθητοποιημένους 
ενήλικες και παιδιά. Σε μια προοπτική ανοικτή με-
λέτη παρατήρησης σε πολυευαισθητοποιημένους 
ενηλίκους ασθενείς με επιβεβαιωμένη αλλεργική 
ρινίτιδα ή/και άσθμα οι 165 έλαβαν SLIT με ένα αλ-
λεργιογόνο και οι 65 έλαβαν SLIT με μείγμα 2 αλ-
λεργιογόνων.7 Ο μέσος όρος δερματικών ευαισθη-
τοποιήσεων ανά ασθενή ήταν 3,65 με το πιο συνη-
θισμένο αλλεργιογόνο να είναι το γρασίδι (81,6%), 
η Parietaria (48,4%), και είδη ακάρεων (46,7%). Η 
σημαντική μείωση των συμπτωμάτων και της φαρ-

μακευτικής αγωγής συνολικά στον πληθυσμό της 
μελέτης και η έλλειψη συστηματικών αντιδράσεων 
μετά από έναν χρόνο θεραπείας και στις δύο ομά-
δες, ώθησε τους συγγραφείς στο συμπέρασμα ότι η 
SLIT με ένα αλλεργιογόνο (χορηγήθηκε σε 71% του 
ασθενείς) ήταν ασφαλής και αποτελεσματική στους 
πολυευαισθητοποιημένους ασθενείς. Τα αποτελέ-
σματα στις ομάδες που έλαβαν θεραπεία με ένα και 
δύο αλλεργιογόνα δεν αναφέρθηκαν ξεχωριστά. Σε 
παρόμοια ομάδα 167 πολυευαισθητοποιημένων α-
σθενών που έλαβαν SLIT θεραπεία κατά κύριο λόγο 
με εκχύλισμα ενός αλλεργιογόνου (γρασίδι ή ακά-
ρεα) ανέφεραν ότι το μέσο σκορ στο ερωτηματο-
λόγιο της ποιότητας ζωής για τη ρινοεπιπεφυκίτιδα 
βελτιώθηκε από 3,96 κατά την έναρξη σε 2,89 μετά 
από έναν χρόνο ανοσοθεραπείας σε σχέση με το ει-
κονικό φάρμακο (μείωση κατά 1 μονάδα του σκορ 
θεωρείται κλινικά σημαντική). Σε παρόμοια ανοιχτή 
μελέτη σε 134 ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα σε α-
κάρεα το σκορ ρινικών συμπτωμάτων βελτιώθηκε 
και στις δύο ομάδες μετά ένα έτος θεραπείας και 
δεν υπήρξε διαφορά μεταξύ μονοευαισθητοποιη-
μένων και πολυευαισθητοποιημένων.10 

Συμπερασματικά θα λέγαμε ότι πρόσφατες, καλά 
σχεδιασμένες και καλής ισχύος κλινικές μελέτες υπο-
δεικνύουν ότι η SLIT με μόνο το εκχύλισμα γρασιδιού 
ήταν το ίδιο αποτελεσματική σε μονοευαισθητοποι-
ημένους και πολυευαισθητοποιημένους ασθενείς, με 
τη σημείωση ότι οι ασθενείς αυτοί δεν είχαν άλλο 
αλλεργιογόνο που να συνεισφέρει κλινικά εντός της 
εποχής του γρασιδιού.11

7.3.  Υπογλώσσια ανοσοθεραπεία
με περισσότερα του ενός αλλεργιογόνου
σε πολυευαισθητοποιημένο ασθενή

7.3.1. Μείγματα αλλεργιογόνων. Αν και οι μελέτες 
της ανοσοθεραπείας αναφέρονται σε εκχύλισμα με 
ένα μόνο αλλεργιογόνο αυτό είναι μια απλούστευ-
ση. Δεν υπάρχει μονοθεραπεία. Κάθε φυσικό εκχύ-
λισμα περιέχει πολλές πρωτεΐνες-αλλεργιογόνα που 
δεν έχουν διασταυρούμενη αντιδραστικότητα. Ως 
παράδειγμα το εκχύλισμα από γύρη αρτεμισίας πε-
ριείχε 42 ξεχωριστά αντιγόνα που ανιχνεύθηκαν με 
διασταυρούμενη ανοσοηλεκτροφόρηση με αντιορό 
κουνελιού (crossed immunoelectrophoresis, CIE).12 
Στον ορό από 29 ασθενείς αλλεργικούς σε γύρη αρ-
τεμισίας βρέθηκε ότι τα 10 από τα 42 ήταν αλλερ-
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γιογόνα (ένα μείζον, πέντε ενδιάμεσα και τέσσερα 
ελάσσονα). Παρόμοια αποτελέσματα έχουμε και σε 
μελέτες που αφορούν στην αλλεργία στη γάτα.13 
Ακόμη και οι επιμέρους αλλεργιογόνες πρωτεΐνες 
στα εκχυλίσματα δεν συνιστούν μονοθεραπεία, α-
φού κάθε τέτοια πρωτεΐνη εκφράζει συνήθως δια-
φόρους Β- και Τ-επίτοπους.14 Ως εκ τούτου, η ανο-
σοθεραπεία με εκχυλίσματα από φυσικά αλλεργιο-
γόνα είναι στην ουσία πολλαπλών αλλεργιογόνων ή 
τουλάχιστον πολλαπλών επιτόπων.

Ποιες λοιπόν είναι οι διαφορές μεταξύ της ανοσο-
θεραπείας με ένα και με πολλά αλλεργιογόνα; Έχει 
προταθεί ότι η ανοσοθεραπεία με πολλά αλλεργιο-
γόνα μπορεί να έχει τα εξής μειονεκτήματα: (α) τα 
πρόσθετα εκχυλίσματα να προκαλέσουν αραίωση 
όλων των εκχυλισμάτων και έτσι δεν χορηγείται μία 
αποτελεσματική θεραπευτική δόση, (β) ότι μπορεί 
μέσω ενζυμικής πρωτεολυτικής δράσης (πρωτεάσες) 
να υπάρχουν επιβλαβή αποτελέσματα του ενός εκ-
χυλίσματος πάνω στο άλλο στο μείγμα και, (γ) στην 
υπογλώσσια χορήγηση συγκεκριμένα να υπάρχει πε-
ριορισμένη ικανότητα απορρόφησης του υπογλώσ-
σιου βλεννογόνου, έτσι ώστε τα πολλά εκχυλίσματα 
να ανταγωνίζονται για την απορρόφησή τους.

α. Αραίωση σε δόσεις μη αποτελεσματικές

Σε μελέτες στις ΗΠΑ στο μείγμα αλλεργιογόνων 
που παρασκευάζεται από τους αλλεργιολόγους έχει 
φανεί ότι, αν υπάρχει η απαιτούμενη δόση του μείζο-
νος αλλεργιογόνου, δεν παίζει ρόλο αν στο υπόλοι-
πο του διαλύματος προστεθεί και άλλο εκχύλισμα ή 
διαλύτης.15 Κάτι που σημαίνει ότι η ανοσοθεραπεία 
με περισσότερα του ενός αλλεργιογόνων στο ίδιο 
διάλυμα μπορεί να είναι αποτελεσματική, εφόσον χο-
ρηγείται η ελάχιστη θεραπευτική δόση. Στην Ελλάδα 
και γενικότερα στην Ευρώπη γίνεται συνήθως ανά-
μειξη δύο ή τριών αλλεργιογόνων λόγω του κινδύνου 
αραίωσης σε μη αποτελεσματικές δόσεις. 

β.  Πρωτεόλυση τους ενός εκχυλίσματος
από το άλλο και επιλογή των αλλεργιογόνων

Ένα εκχύλισμα που περιέχει πρωτεάσες μπορεί να 
υποβαθμίσει άλλο σε μείγμα πολλών αλλεργιογό-
νων.16,17 Αυτή η δραστηριότητα έχει βρεθεί σε όλα τα 
εκχυλίσματα των μυκήτων.17 Δραστικότητα πρωτεά-
σης έχει επίσης αναφερθεί σε εκχυλίσματα κατσαρί-
δας, αλλά δεν φαίνεται να υπάρχει σε εκχυλίσματα α-

κάρεων οικιακής σκόνης στις Ηνωμένες Πολιτείες, τα 
οποία παρασκευάζονται από πλυμένα σώματα ακά-
ρεων, αντί από μέσο καλλιέργειας μυκήτων, το οποίο 
είναι πλούσιο σε σφαιρίδια κοπράνων που περιέχουν 
ισχυρές πρωτεάσες, όπως συμβαίνει στην Ευρώπη.18 
Ως αποτέλεσμα, στις ΗΠΑ συνιστάται ότι η γύρη, τρί-
χωμα ζώων και εκχυλίσματα ακάρεων οικιακής μπο-
ρούν να αναμιχθούν, αλλά μύκητες και εκχυλίσματα 
κατσαρίδας θα πρέπει να τοποθετηθούν σε ένα ξε-
χωριστό φιαλίδιο.17,18 Για την Ευρώπη είναι πολύ πι-
θανό τα ακάρεα της οικιακής σκόνης να περιέχουν 
πρωτεάσες και θα πρέπει και αυτά να τοποθετηθούν 
σε ξεχωριστό φιαλίδιο. 

γ.  Μειωμένη απορροφητική ικανότητα
του υπογλώσσιου βλεννογόνου

Όταν ένα εκχύλισμα αλλεργιογόνου εγχέεται υπο-
δορίως, μπορεί να υπάρχει ανοσολογικός ανταγωνι-
σμός μεταξύ των συστατικών του, αλλά το ποσό που 
εισέρχεται στο σώμα εξαρτάται αποκλειστικά από τη 
συγκέντρωση και την ποσότητα του αλλεργιογόνου 
εκχυλίσματος. Ο υπογλώσσιος βλεννογόνος, αντιθέ-
τως, είναι περιορισμένη σε έκταση και δεν είναι μια 
απορροφητική επιφάνεια συνήθως. Ως εκ τούτου 
δεν είναι απίθανο να θεωρηθεί ότι υπάρχει ένα όριο 
ως προς το πόση πρωτεΐνη μπορεί να απορροφηθεί 
από τον υπογλώσσιο βλεννογόνο σε μια δεδομένη 
χρονική περίοδο. Αυτή η πιθανότητα ίσως υποστη-
ρίζεται και από τη σχετική απουσία μιας δοσοεξαρ-
τώμενης σχέσης της SLIT τόσο σε θέματα αποτελε-
σματικότητας, όσο και ανεπιθύμητων αντιδράσεων.19 
Οι Bordignon και Burastero20 χορήγησαν υπογλωσ-
σίως χαμηλή δόση αλλεργιογόνου (το ένα πέμπτο 
της συνήθους SLIT δόσης), είτε μία (1–3), δύο (2–3) ή 
τρεις φορές (3–3) την ημέρα τον πρώτο χρόνο σε 64 
ασθε νείς με εποχική αλλεργική ρινοεπιπεφυκίτιδα σε 
γρασίδι ή σε γύρη σημύδας. Τον δεύτερο χρόνο όλοι 
έλαβαν από μία σταγόνα τρεις φορές ημερησίως και 
συγκρίθηκαν με ομάδα ελέγχου, που ήταν ομάδα 
χωρίς θεραπεία. Η χορηγούμενη συνολική μηνιαία 
δόση SLIT αντιστοιχούσε σε 0,56, 0,37 και 0,18 φορές 
αντίστοιχα της αντίστοιχης μηνιαίας SCIT. H δερμα-
τική αντι δραστικότητα μειώθηκε στην ομάδα 3–3 
στο πρώτο έτος και σε όλες τις ομάδες στο δεύτερο 
έτος. Η χρήση φαρμάκων μειώθηκε κατά το πρώτο 
έτος της θεραπείας στις 3–3 και 2–3 ομάδες και στο 
δεύτερο έτος σε όλες τις ομάδες. Οι συγγραφείς συ-
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μπέραναν ότι ο αριθμός των ημερήσιων χορηγήσεων 
φαίνεται να συσχετίζεται με την αποτελεσματικότη-
τα της SLIT υποδηλώνοντας ότι οι πολλαπλές ημε-
ρήσιες δόσεις μπορεί να παρέχουν σημαντικότερο 
ρόλο στη συνολική απορρόφηση του αλλεργιογό-
νου μέσω του στοματικού βλεννογόνου συγκριτικά 
με τη συγκέντρωση ή την αθροιστική ποσότητα του 
αλλεργιογόνου. Δυστυχώς η συνολική ποσότητα του 
αλλεργιογόνου δεν ήταν η ίδια και στις τρεις ομάδες 
κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους, έτσι ώστε η με-
λέτη αυτή απλώς να υποδηλώνει ότι υπάρχει μια πε-
ριορισμένη απορροφητική ικανότητα του υπογλώσ-
σιου βλεννογόνου.

7.4.  Είναι αποτελεσματική η υπογλώσσια
ανοσοθεραπεία με περισσότερα από ένα
αλλεργιογόνα σε πολυαλλεργικό ασθενή;

Υπάρχουν ελάχιστες μελέτες αποτελεσματικότητας 
για τη SLIT με πολλαπλά αλλεργιογόνα. Προκειμένου 
να εξεταστεί αν η αποτελεσματικότητα της SLIT με έ-
να μόνο αλλεργιογόνο μειώνεται όταν συνδυάζεται 
με άλλα εκχυλίσματα αλλεργιογόνων, οι Amar et al21 
τυχαιο ποίησαν 54 ασθενείς σε μία από τις τρεις ακό-
λουθες θεραπείες 10-μηνών: (α) με εικονικό φάρμακο, 
(β) με ένα μόνο αλλεργιογόνο SLIT (τυποποιημένο 
εκχύλισμα γρασιδιού timothy χορηγούμενο σε στα-
γόνες: 19 μg του Phl p 5 ημερησίως) και (γ) με πολλά 
αλλεργιογόνα SLIT (η ίδια δόση του εκχυλίσματος 
timothy συν 9 επιπλέον εκχυλίσματα γύρης). Οι α-
σθενείς σημείωσαν τα συμπτώματά τους και τη λήψη 
φαρμάκων κατά τη διάρκεια της εποχής γυρεοφορί-
ας σε γρασίδι το 2008 στο Denver του Colorado. Οι 
συγγραφείς αναφέρονται στους ασθενείς ως κυρίως 
πολυευαισθητοποιημένους σύμφωνα με τα αποτε-
λέσματα των δερματικών δοκιμασιών. Δεν υπήρχαν 
σημαντικές διαφορές στα συμπτώματα ή στη φαρ-
μακευτική αγωγή έναντι του εικονικού φαρμάκου 
και στις δύο ομάδες θεραπείας της SLIT. Οι ερευνητές 
απέδωσαν το εύρημα αυτό στην πολύ χαμηλή γυρεο-
φορία στο γρασίδι τη χρονιά εκείνη και στο μικρό μέ-
γεθος του δείγματος. Ωστόσο, σημαντικές αλλαγές 
υπήρξαν σε διάφορες ανοσολογικές παραμέτρους 
στο τέλος της θεραπείας. Συγκεκριμένα η ομάδα 
με τα πολλά αλλεργιογόνα είχε μικρότερη αύξηση 
IgG4 και της INF-γ συγκριτικά με την ομάδα SLIT με 
ένα αλλεργιογόνο και αυτό οδήγησε τους Amar et 
al να προτείνουν ότι η συγχορήγηση πολλαπλών 

αλλεργιο γόνων παρέμβαινε με την αποτελεσματικό-
τητα της SLIT θεραπείας με timothy.

Μια άλλη μελέτη ανοικτή τυχαιοποιημένη ελεγχό-
μενη διάρκειας 4 ετών σε 48 ασθενείς με ρινοεπιπε-
φυκίτιδα και ήπιο άσθμα σε σημύδα και σε γρασίδι 
έδειξε ότι η θεραπεία με SLIT σε δύο εποχικές ευαι-
σθησίες με τα αντίστοιχα αλλεργιογόνα ήταν εξίσου 
αποτελεσματική με τη θεραπεία της κάθε εποχικής 
αλλεργίας με το αντίστοιχο ένα αλλεργιογόνο μέσω 
SLIT.22 Συγκεκριμένα οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 4 
ομάδες: (α) SLIT με εκχύλισμα σημύδας, (β) SLIT με 
γρασίδι, (γ) SLIT με σημύδα και γρασίδι, και (δ) μόνο 
φάρμακο. Στους ασθενείς με θεραπεία σε σημύδα 
και γρασίδι, τα εκχυλίσματα δεν αναμίχθηκαν σε ένα 
φια λίδιο αλλά λαμβάνονταν υπογλωσσίως ταυτόχρο-
να. Οι ασθενείς που έλαβαν SLIT σε γρασίδι μόνο, γύ-
ρη σημύδας μόνο, ή και τα δύο παρουσίασαν σημα-
ντική κλινική βελτίωση στις αντίστοιχες εποχές των 
αλλεργιογόνων που έκαναν θεραπεία συγκριτικά με 
τις αρχικές τιμές τους και με την ομάδα με μόνο φαρ-
μακευτική αγωγή. 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι οι ασθε-
νείς που λάμβαναν SLIT μόνο σε γρασίδι ή μόνο σε 
σημύδα παρουσίασαν βελτίωση κατά τη διάρκεια 
της γυρεο φορίας και του άλλου αλλεργιογόνου, στο 
οποίο δεν έκαναν SLIT και η οποία παρατήρηση πα-
ρέμεινε ανεξήγητη. Επίσης στην εποχή του γρασι-
διού καμία σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε 
στο σκορ ή στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με γρασίδι και σημύ-
δα (διπλή) έναντι της μονής με γρασίδι, ενώ και οι 
δύο ομάδες ήταν σαφώς καλύτερες συγκριτικά με 
την ομάδα της SLIT με σημύδα μόνο. Το αντίθετο α-
κριβώς συνέβη κατά τη διάρκεια της γυρεοφορίας 
της σημύδας. Δηλαδή η ταυτόχρονη διπλή υπογλώσ-
σια δεν μείωσε την αποτελεσματικότητά της συγκρι-
νόμενη με τη μόνη υπογλώσσια με κάθε ένα από τα 
αλλεργιογόνα.

7.5.  Υπάρχει διαφορά στην ασφάλεια
της υπογλώσσιας με ένα και της υπογλώσσιας
με περισσότερα του ενός αλλεργιογόνα;

Σχετικά με την ασφάλεια δύο μελέτες ειδικά σχεδι-
ασμένες να συγκρίνουν την ασφάλεια της SLIT ενός 
αλλεργιογόνου έναντι πολλών σε παιδιά και ενή-
λικες δεν βρήκαν διαφορές στη συχνότητα και τη 
σοβαρότητα των ανεπιθύμητων αντιδράσεων.23,24 
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Συγκεκριμένα οι Agostinis et al23 θέλησαν να διαπι-
στώσουν αν η SLIT με πολλά αλλεργιογόνα αυξάνει 
τον κίνδυνο παρενεργειών. Από 433 παιδιά (ηλικί-
ας 3–18 ετών), τα 179 έλαβαν από την ίδια εταιρεία 
σκεύασμα με ένα εκχύλισμα (γρασίδι ή σημύδα ή 
Parietaria) και τα 254 έλαβαν ένα μείγμα από γύρεις 
γρασιδιού/δένδρων/αγριόχορτων. Κατά τη διάρκεια 
μιας περιόδου παρακολούθησης, που κυμάνθηκε 
από 6 έως 24 μήνες, το 42,5% της ομάδας SLIT με ένα 
αλλεργιογόνο είχε σημειώσει μια ανεπιθύμητη αντί-
δραση στα ημερήσια ημερολόγιά τους σε σύγκριση 
με το 40,3% της ομάδας της SLIT με πολλαπλά αλλερ-
γιογόνα. Οι συγγραφείς δεν παρατήρησαν κάποιες 
σημαντικές διαφορές προφίλ ασφάλειας μεταξύ των 
ομάδων.

Το ίδιο αποτέλεσμα υπήρξε και σε μελέτες που εί-
χαν ως στόχο τη σύγκριση της αποτελεσματικότητας 
των δύο.7–21 Συμπερασματικά η υπογλώσσια ανοσο-
θεραπεία με περισσότερα από ένα αλλεργιογόνα δεν 
έχει μεγαλύτερο κίνδυνο από την υπογλώσσια με ένα 
αλλεργιογόνο.

7.6. Συμπεράσματα

Η πλειοψηφία των αλλεργικών ασθενών με ρινίτι-
δα ή και άσθμα είναι πολυευαισθητοποιημένοι, γεγο-
νός που θέτει το ερώτημα της επιλογής των αλλεργι-
ογόνων και της αποτελεσματικότητας της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας. Απαραίτητη προϋπόθεση για 
την κλινική αποτελεσματικότητα είναι η αποφυγή 
σημαντικής αραίωσης του τελικού διαλύματος με 
πολλά αλλεργιογόνα με αποτέλεσμα τη χορήγηση 
δόσης κατώτερης της ελάχιστης θεραπευτικής και η 
αποφυγή επιλογής ασύμβατων αλλεργιογόνων λόγω 
πρωτεολυτικής δράσης.25 Η ασφάλεια δεν διαφέρει 
στην υπογλώσσια ανοσοθεραπεία με ένα ή πολλά 
αλλεργιογόνα.26

Σε κλινικές δοκιμές μεγάλης κλίμακας με υπογλώσ-
σια ανοσοθεραπεία με γύρη γρασιδιού φάνηκε ότι 
οι πολυευαισθητοποιημένοι ασθενείς ωφελήθηκαν 
τουλάχιστον το ίδιο από την ανοσοθεραπεία όσο 
και οι μονοευαισθητοποιημένοι ασθενείς.11 Αν και 
από έναν αριθμό μελετών φαίνεται ότι η υποδόρια 
ανοσοθεραπεία με περισσότερα τους ενός αλλερ-
γιογόνα είναι αποτελεσματική, για την υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία υπάρχουν πολύ λίγες μελέτες που 
να μπορούν να μας οδηγήσουν σε ασφαλή συμπε-
ράσματα.27 Φαίνεται πάντως ότι η παρουσία πολλα-

πλών ευαισθητοποιήσεων δεν αποτελεί έναν περιο-
ριστικό παράγοντα για τη χρήση της υπογλώσσιας 
ανοσοθεραπείας, όταν αυτή γίνεται με κλινικά σημα-
ντικά αλλεργιογόνα.28
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8.  Ασφάλεια Υπογλώσσιας 

Ανοσοθεραπείας

Κ. Πίτσιος

Η ασφάλεια της υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας εί-
ναι ένα από τα βασικά της πλεονεκτήματα σε σχέση 
με την υποδόρια, που αντιθέτως μπορεί να προκα-
λέσει απειλητικές για τη ζωή αντιδράσεις αλλά και 
θάνατο.1,2 Η ασφάλειά της έχει καταδειχθεί μέσα 
από μεγάλης έκτασης τυχαιοποιημένες, διπλές-τυ-
φλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, μελέτες 
και από μετα-αναλύσεις.3

Οι περισσότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις κατά 
τη λήψη υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας, είτε πρό-
κειται για σταγόνες είτε για χάπια, είναι τοπικές και 
δεν οδηγούν σε διακοπή της θεραπείας.4 Βέβαια 
θα μπορούσε να τεθεί το ερώτημα, αν το προφίλ 
ασφάλειας αντικατοπτρίζει μια περιορισμένη απο-
τελεσματικότητα ή ακόμη και μια αμελή λήψη των 
δόσεων από ασθενείς με κακή συμμόρφωση. Την 
απάντηση δίνουν συγκριτικές μελέτες που καταλή-
γουν στο ότι η υπογλώσσια δεν διαφέρει σημαντικά 
σε αποτελεσματικότητα από την υποδόρια,5 ενώ η 
συμμόρφωση με τη SLIT φαίνεται να είναι ακόμη κα-
λύτερη από ό,τι με την υποδόρια.6,7

Σε μια ανασκόπηση σχετικά με τη SLIT συμπεριλή-
φθηκαν 66 δημοσιεύσεις, με πληροφορίες σχετικά 
με την ασφάλειά της.4 Οι δημοσιεύσεις αφορούσαν 
συνολικά σε 4378 ασθενείς και κατ΄ επέκταση, σε 
περίπου 1.181.00 δόσεις. Οι συγγραφείς της ανασκό-
πησης ανέφεραν πως οι τοπικές αντιδράσεις, στον 
στοματικό βλεννογόνο, εκδηλώθηκαν στο 40–75% 
των ασθενών, κυρίως κατά τη φάση έναρξης και 
αύξησης της δόσης και δεν οδήγησαν τους θεράπο-
ντες σε μείωση της δόσης ή διακοπή της θεραπείας.

Στην ίδια ανασκόπηση αναφέρεται πως η συχνό-
τητα εκδήλωσης σοβαρής ανεπιθύμητης αντίδρα-
σης, λόγω της SLIT είναι μία για κάθε 384 έτη θερα-
πείας (δηλαδή αν προσθέσουμε τα έτη που το σύνο-
λο των ασθενών έχουν λάβει SLIT σε κάθε 384 αντι-
στοιχεί ένα επεισόδιο).4 Συνολικά έχουν περιγραφεί 
έντεκα αναφυλακτικές αντιδράσεις με τα σχετικά 
συμπτώματα να είναι κρίση άσθματος, κοιλιακό άλ-
γος (με ή χωρίς έμετο), οίδημα σταφυλής και κνίδω-
ση. Ακολουθεί σύντομη αναφορά στα περιστατικά 
αυτά στον πίνακα 1.
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Ενδιαφέρον έχει πως σε ένα από τα περιστατικά, 
ασθενούς που βρισκόταν κατά το 3ο έτος SLIT με 
εκχύλισμα ακάρεων, μετά από διακοπή της θεραπεί-
ας για τρεις εβδομάδες η ασθενής έλαβε εξαπλάσια 
δόση από αυτήν της συντήρησης.12 Η δεκαεξάχρο-
νη ασθενής εκδήλωσε άμεσα (5 min) γενικευμένο 
κνησμό, ερυθρότητα προσώπου, γενικευμένη κνί-
δωση, δύσπνοια με συριγμό, στηθάγχη, τρόμο και 
τελικά έχασε τις αισθήσεις της. Το περιστατικό αυτό 
αποτελεί ενδεικτικό των κινδύνων που ενδέχεται να 
εκδηλωθούν αν δεν τηρούνται οι οδηγίες του αλ-
λεργιολόγου.

Ένα ερώτημα που μας απασχολεί είναι το κατά 
πόσο θα μπορεί να αντικατασταθεί η υποδόρια 
από την υπογλώσσια ανοσοθεραπεία, σε περιπτώ-
σεις που ο ασθενής εκδηλώνει μέτριου-σοβαρού 
βαθμού αντιδράσεις. Πράγματι μπορεί να αποτελέ-
σει μια ασφαλή εναλλακτική λύση, αλλά θα πρέπει 
και πάλι να είμαστε προσεκτικοί και η έναρξη να 
γίνεται στο Αλλεργιολογικό Ιατρείο. Ο ασθενής που 
εκδήλωσε αντίδραση κατά την υποδόρια, μπορεί 
να εκδηλώσει αντίδραση και κατά την υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία.

Στη διαπίστωση αυτή οδηγούν τα δύο περιστα-
τικά ασθενών που έχουν περιγράψει οι de Groot 
και Bijl.14 Το πρώτο αφορά σε δεκατριάχρονο αγό-
ρι που μετά από μεγάλες τοπικές αντιδράσεις αλ-
λά και δύο επεισόδια γενικευμένης κνίδωσης από 

υποδόρια ανοσοθεραπεία με μείγμα γρασιδιού/
σημύδας, ξεκίνησε SLIT με χάπια. Ο ασθενής εκ-
δήλωσε ερεθισμό και οίδημα στοματοφάρυγγα, 
μαζί με αγγειοοίδημα βλεφάρων και γενικευμένη 
κνίδωση, 15 min μετά τη λήψη του πρώτου χαπιού 
γύρης γρασιδιού.14 Το δεύτερο αφορά σε γυναίκα 
27 ετών που είχε, από το στάδιο έναρξης, διακόψει 
υποδόρια ανοσοθεραπεία με μείγμα γύρης δέν-
δρων και γρασιδιού, λόγω επιδείνωσης άσθματος 
και επεισοδίων με αίσθημα απώλειας αισθήσεων. 
Άμεσα μετά τη λήψη του πρώτου χαπιού γρασιδιού 
εκδήλωσε γενικευμένο κνησμό, ναυτία, συριγμό, 
πτώση αρτηριακής πίεσης και αίσθημα απώλειας 
αισθήσεων.14

Στα περισσότερα από τα περιστατικά αναφυλαξί-
ας από SLIT υπήρξαν παράμετροι που θα μπορού-
σαν να έχουν προβλεφθεί, προλαμβάνοντας το πρό-
βλημα: κάποια από τα εκχυλίσματα δεν ήταν καλά 
τυποποιημένα, κάποιοι ασθενείς είχαν ακολουθήσει 
ταχέα πρωτόκολλα έναρξης, υπήρχε το περιστατι-
κό της υπερδοσολογίας και βέβαια τα περιστατικά 
ιστορικού αντιδράσεων στην υποδόρια. 

Συμπερασματικά η SLIT αποτελεί σαφώς μια α-
σφαλή μέθοδο ανοσοθεραπείας, αλλά πάντα θα 
πρέπει να υπάρχουν σαφείς οδηγίες προς τους α-
σθενείς για τη λήψη της, να χρησιμοποιούνται καλά 
τυποποιημένα εκχυλίσματα και η έναρξη να γίνεται 
στο ιατρείο.

Ασθενής Συμπτώματα Αλλεργιογόνο Στάδιο

Θήλυ, 36 ετών8 Κνίδωση, άσθμα Latex Έναρξη

Θήλυ, 31 ετών9 Κνίδωση, δύσπνοια, ζάλη Μείγμα γύρεων Έναρξη

Θήλυ, 11 ετών10,11 ΑΟ, κοιλιακό άλγος, πυρετό Μείγμα γύρεων Συντήρηση

Θήλυ, 16 ετών12 Συστηματική αναφυλαξία Ακάρεα Συντήρηση

Άρρεν, 11 ετών13 Κνίδωση, ΑΟ, κρίση άσθματος Ακάρεα Συντήρηση

Θήλυ, 27 ετών13 Κρίση άσθματος, ζάλη Ακάρεα Έναρξη

Θήλυ, 7 ετών13 Κρίση άσθματος, ζάλη Ακάρεα Συντήρηση

Άρρεν, 13 ετών14 Κνίδωση, ΑΟ Γρασίδι Έναρξη

Θήλυ, 27 ετών14 Κνησμό, συριγμό, πτώση ΑΠ Γρασίδι Έναρξη

Δύο εργαζόμενοι στην υγεία15 Κνησμό, ρινοεπιπεφυκίτιδα,
 κρίση άσθματος, πτώση ΑΠ

Latex Έναρξη

Πίνακας 1. Περιστατικά αναφυλαξίας από SLIT.
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9.  Υπογλώσσια (SLIT) Aνοσοθεραπεία: 

Σύγκριση με Yποδόρια Aνοσοθεραπεία 

(SCIT)

Ν. Κουτσοστάθης

9.1.  Μελέτες σύγκρισης – Κλινικοί και ανοσολογικοί 
δείκτες

Αν και υπάρχουν επιδημιολογικά έγκυρες μελέτες 
και μετα-αναλύσεις, οι οποίες υποστηρίζουν την κλι-
νική αποτελεσματικότητα τόσο της υποδόριας (SCIT) 
όσο και της υπογλώσσιας (SLIT) ανοσοθεραπείας, υ-
πάρχουν λίγες μελέτες για την απευθείας σύγκριση 
των δύο θεραπειών.

Γενικά το θέμα του σχεδιασμού των μελετών σύγκρι-
σης SCIT & SLIT με σωστή επιλογή πληθυσμών, μεθό-
δων και έκβασης παραμένει ανοιχτό και παρουσιάζει 
τεχνικές δυσκολίες. Οποιαδήποτε αξιόπιστη σύγκριση 
μεταξύ των δύο, προϋποθέτει σχεδιασμό τυχαιοποι-
ημένης διπλής τυφλής ελεγχόμενης με εικονικό φάρ-
μακο και ομοίωμα (randomized placebo controlled 
double-blind double-dummy study DBDD-RPC). 

α.  Διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες
με placebo και ομοίωμα (DBDD- RPC)

Μια τέτοια μελέτη ήταν των Yukselen et al.1 Αφο-
ρούσε 30 παιδιά σε 3 ομάδες (SCIT vs SLIT vs placebo 
για 12 μήνες) με ρινίτιδα και άσθμα σε ακάρεα. Αν και 
ήταν σχετικά μειωμένης ισχύος, καθώς συγκρίθηκαν 
3 ομάδες των 10 ατόμων, φάνηκαν οι παρακάτω τά-
σεις: και η SCIT και η SLIT μείωσαν τα συμπτώματα 
ρινίτιδας και άσθματος και τη χρήση των φαρμάκων, 
αλλά μόνο στη SCIT ήταν σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό. Η ρινική πρόκληση με ακάρεα βελτιώθηκε και 
στις δύο θεραπείες. Αλλά μόνο στη SCIT βελτιώθηκε 
η βρογχική πρόκληση και μειώθηκαν τα ηωσινόφιλα 
στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα μετά την πρόκληση. 
Υπήρξαν παρόμοιες ανοσολογικές μεταβολές και στις 
δύο θεραπείες όπως μείωση ειδικής IgE και αύξηση 
IL-10 συγκριτικά με placebo, αλλά μόνο στη SCIT τα 
ειδικά IgG4 αντισώματα αυξήθηκαν σε στατιστικά ση-
μαντικό βαθμό. Συνολικά σε αυτή τη μελέτη φάνηκε 
ότι η SCΙΤ είχε καλύτερα αποτελέσματα.

Παρόμοια DBDD εμπεριστατωμένη μελέτη των 
Khinchi et al2 σε 71 συνολικά ενηλίκους ασθενείς 
με αλλεργική ρινίτιδα σε σημύδα (21 SCIT vs 18 SLIT 
vs 19 Placebo) έδειξε ότι σε 12 μήνες η σοβαρότητα 
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της νόσου μειώθηκε στο 1/3 των συμπτωμάτων της 
ομά δας με placebo με τη SLIT και στο 1/2 με τη SCIT, 
χωρίς όμως η διαφορά αυτή να φτάνει σε στατιστικά 
σημαντικά επίπεδα στις δύο ομάδες θεραπείας. Στην 
ομάδα της SCIT όμως υπήρξαν 6 αναφυλακτικές αντι-
δράσεις βαθμού 3 και 4 και καμία στη SLIT, εγείρο-
ντας το θέμα της διαφοράς στην ασφάλεια.

Η τελευταία DBDD των Quirino et al3 αφορούσε 20 
ενήλικες αλλεργικούς ασθενείς σε γρασίδι (10 SCIT vs 
10 SLIT), χωρίς τη χρήση ομάδας placebo. Η μελέτη 
αυτή έδειξε ότι οι δύο θεραπείες δεν διέφεραν στην 
κλινική αποτελεσματικότητα (συμπτώματα και χρήση 
φαρμάκων), αλλά όμως μόνο στην ομάδα της SCIT με-
ταβλήθηκε στατιστικά σημαντικά η αντιδραστικότητα 
του δέρματος και η ειδική IgG και IgG4 στον ορό.

β.  Ανοιχτές τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες
με φαρμακοθεραπεία ή placebo
(open randomized controlled )

Σε ανοιχτή τυχαιοποιημένη μελέτη των Eifan et al4 
σε παιδιά αλλεργικά με ρινίτιδα/άσθμα μονοευαι-
σθητοποιημένα σε ακάρεα είχαμε σύγκριση 16 SCIT 
vs 16 SLIT vs 16 μόνο με φαρμακοθεραπεία για έναν 
χρόνο. Οι δύο οδοί χορήγησης δεν διέφεραν μεταξύ 
τους συγ κριτικά στα κλινικά αποτελέσματα, όμως 
και οι δύο υπερείχαν της φαρμακοθεραπείας. Η ρινι-
κή πρόκληση βελτιώθηκε και η ειδική IgE στον ορό 
μειώ θηκε και στις δύο μορφές ανοσοθεραπείας και ό-
χι στην ομάδα της φαρμακοθεραπείας. Υπήρξαν 2 συ-
στηματικές αντιδράσεις στη SCIT και καμία στη SLIT.

Στη μελέτη των Keles et al5 51 παιδιά με άσθμα αλ-
λεργικά σε ακάρεα τυχαιοποιήθηκαν για διάρκεια 18 
μηνών σε SLIT, SCIT και SCIT (έναρξη)+SLIT (συντήρη-
ση) και φαρμακοθεραπεία μόνο. Ο συνδυασμός των 
SCIT+SLIT και της SCIT μείωσε τη χρήση εισπνεόμενων 
κορτικοστεροειδών και ασθματικών κρίσεων από τον 
4o μήνα, ενώ αυτό συνέβη τον 12ο μήνα στη SLIT. Η 
ρινική πρόκληση βελτιώθηκε σε όλες τις ομάδες ανο-
σοθεραπείας από τον 4ο μήνα. Στο τέλος της θερα-
πείας η IL-10 και η TGF-b ήταν αυξημένες σε όλες τις 
ομάδες ανοσοθεραπείας, αλλά μόνο στη SCIT και στη 
SLIT+SCIT ήταν αυξημένα τα επίπεδα της ειδικής IgG4.

Στη μελέτη των Mungan et al6 36 ενήλικες ασθε-
νείς με ρινίτιδα και άσθμα λόγω ακάρεων τυχαιοποι-
ήθηκαν σε SLIT με αλλεργιογόνο vs SCIT με αλλεργιο-
γόνο vs SLIT με placebo. Μετά από έναν χρόνο τα 

συμπτώματα άσθματος, ρινίτιδας και το δερματικό 
τεστ σε άκαρι μειώ θηκαν σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό στη SCIT, ενώ στη SLIT μειώθηκαν μόνο τα 
συμ πτώματα της ρινίτιδας. Και δύο θεραπείες αύξη-
σαν τα ειδικά IgG4. 

γ.  Ανοιχτές τυχαιοποιημένες μη ελεγχόμενες
(open randomized)

Υπάρχουν και ανοιχτές μελέτες για το συγκεκρι-
μένο θέμα, που θεωρούνται όμως μικρότερης στα-
τιστικής ισχύος. Στη μελέτη των Bernardis et al7 σε 
δωδεκάμηνη ανοσοθεραπεία σε 23 συνολικά άτομα 
με αλλεργία στην Alternaria φάνηκε κλινική βελτίω-
ση και ελαττωμένη χρήση φαρμάκων και βελτίωση 
της ρινικής πρόκλησης και στις δύο θεραπείες με τη 
SLIT όμως να υπερτερεί. Αντίθετα η ειδική IgE και IgG 
μειώθηκε μόνο στη SCIT. 

Σε μελέτη των Piazza et al8 σε 57 άτομα με ρινίτιδα 
σε ακάρεα συγκρίθηκαν 17 SCIT, 14 SLIT και 12 με ρι-
νική ανοσοθεραπεία. Μελετήθηκαν μόνο ανοσολογι-
κές μεταβολές και υπήρξε σε στατιστικό σημαντικό 
βαθμό αύξηση της ειδικής IgG4 και μείωση της ειδι-
κής IgE μόνο στη SCIT.

Σε άλλη ανοιχτή μελέτη των Mauro et al9 συγκρί-
θηκαν SCIT και SLIT σε 47 ασθενείς με αλλεργία στη 
σημύδα και δεν φάνηκε διαφορά στο σκορ των επο-
χικών συμπτωμάτων, αν και η ειδική IgG4 αυξήθηκε 
μόνο στη SCIT.

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση των Dretzke et al10 
με σκοπό τις διαφορές της θεραπευτικής αποτελε-
σματικότητας SLIT και SCIT στην εποχική αλλεργική 
ρινίτιδα με άμεση και έμμεση σύγκριση οι συγγρα-
φείς κατέληξαν ότι με τα τωρινά στοιχεία δεν μπορεί 
να αποδειχθεί η υπεροχή της μίας ή της άλλης μορ-
φής θεραπείας στην εποχική αλλεργική ρινίτιδα.

Όσον αφορά στην ασφάλεια, σε όλες τις παραπάνω 
μελέτες άμεσης σύγκρισης SLIT και SCIT δεν υπήρξαν 
συστηματικές αντιδράσεις στη SLIT σε αντίθεση με 
τη SCIT. Πλέον γνωρίζουμε ότι η SLIT υπερέχει όσον 
αφορά στην ασφάλεια και τις συστηματικές αντιδρά-
σεις, αν και έχουν περιγραφεί ελάχιστες περιπτώσεις 
αναφυλαξίας και στη SLIT.11,12 Αντίθετα στη SCIT είναι 
αρκετά πιο συχνές στο 1–34% σε ποσοστό ασθενών 
και 0,2–0,3% ανά ένεση ανάλογα της μελέτης, ασθε-
νών, διάγνωσης και σχήματος, με κάποιες από αυτές 
να είναι σοβαρές αν και τα ποσοστά έχουν βελτιωθεί 
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λεσματικότητας, στην αντιμετώπιση των συμπτωμά-
των του άσθματος και τις ανοσολογικές αντιδράσεις. 

Η SCIT προσφέρει μια πρωιμότερη κλινική ανταπό-
κριση και ταχύτερη επαγωγή των ρυθμιστικών κυτ-
ταροκίνων που διεγείρουν την παραγωγή αντισωμά-
των IgG4, αλλά το κλινικό όφελος και η επαγωγή της 
ανοχής είναι συγκρίσιμη και στις δύο μορφές μετά 
από ένα έτος θεραπείας. Tο σημαντικότερο πλεονέ-
κτημα της SLIT είναι το προφίλ ασφαλείας της. 

Φαίνεται ότι και η SLIT επάγει μακροχρόνιες κλινι-
κές και ανοσολογικές αλλαγές μετά τη διακοπή της, 
αλλά παραμένει άγνωστη η ύπαρξη ή μη διαφοράς 
με τη SCIT σχετικά με το θέμα αυτό. Μελλοντικές τυ-
φλές μελέτες με απευθείας σύγκριση σε μεγαλύτε-
ρους πληθυσμούς και σωστή μεθοδολογία πρέπει να 
γίνουν, ώστε να διερευνηθεί η κλινική αποτελεσμα-
τικότητα σε ρινίτιδα και άσθμα καθώς και η μακρο-
πρόθεσμη εμμονή της αποτελεσματικότητας και της 
ανοσολογικής ανοχής. 
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τα τελευταία έτη.13 Από τα παραπάνω είναι ξεκάθαρη 
η υπεροχή της SLIT στην ασφάλεια των ασθενών.

9.2.  Μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα
και μεταβολή της φυσικής πορείας της νόσου

Δεν υπάρχουν μελέτες απευθείας σύγκρισης SLIT 
και SCIT όσον αφορά στη μακροχρόνια αποτελεσμα-
τικότητά τους μετά τη διακοπή. Μόνο έμμεσα στοι-
χεία μπορούν εξαχθούν, μελετώντας την κάθε μία 
ξεχωριστά.

Γνωρίζουμε ότι η υποδόρια ανοσοθεραπεία μετά 
τη διακοπή της συνεχίζει να εμφανίζει θεραπευτικά 
αποτελέσματα, να μειώνει την πιθανότητα άσθματος 
και την παρουσία νέων ευαισθητοποιήσεων.14,15 Όσον 
αφορά στη SLIT σε διπλή τυφλή μελέτη ελεγχόμενη 
και τυχαιοποιημένη σε 257 άτομα με μέτρια-σοβαρή 
αλλεργική ρινίτιδα σε γρασίδι φάνηκε ότι μετά από 
τρία έτη θεραπείας, τα καλά κλινικά αποτελέσματα 
συνεχίζονταν και τον 1ο και 2ο χρόνο διακοπής της 
θεραπείας στην ομάδα με την ενεργό θεραπεία.16,17 
Σε αυτή τη μελέτη φάνηκε επίσης ότι στα 2 έτη μετά 
τη διακοπή της SLIT, στην ομάδα που λάμβανε θερα-
πεία τα επίπεδα της ειδικής IgG4 και της δεσμευτικής 
ικανότητας του όρου για τα ειδικά IgE ήταν σε στατι-
στικά σημαντικά βαθμό αυξημένα συγκριτικά με την 
ομάδα placebo.

Σε μια πρόσφατη, ανοιχτή, τυχαιοποιημένη μερι-
κώς μελέτη18 αξιολογήθηκε προοπτικά η μακροπρό-
θεσμη δράση της υπογλώσσιας θεραπείας σε έναν 
πληθυσμό ενηλίκων ανάλογα με τη διάρκεια της 
θεραπείας (3, 4 ή 5 έτη) σε σύγκριση με φαρμακοθε-
ραπεία μόνο. Στη SLIT με διάρκεια 3 ετών η κλινική 
αποτελεσματικότητα μπορούσε να αποδειχθεί έως 
και τα 5 χρόνια μετά τη διακοπή της ανοσοθεραπείας 
συγκριτικά με τους μάρτυρες. Ενώ μετά από 4 και 5 
έτη θεραπείας υπήρχε αποτελεσματικότητα και στα 
7 έτη μετά τη διακοπή της θεραπείας. Ωστόσο, οι μι-
κροί αριθμοί ασθενών και η εν μέρει τυχαιοποιημένη 
σχεδίαση είναι περιορισμοί στην ερμηνεία και αξιοπι-
στία των αποτελεσμάτων αυτών.

9.3. Συμπεράσματα

Η ανοσοθεραπεία με αλλεργιογόνο χορηγούμενη 
τόσο με την υπογλώσσια όσο και την υποδόρια οδό 
είναι κλινικώς αποτελεσματική στη θεραπεία της αλ-
λεργικής ρινίτιδας και του άσθματος με ελαφρές δια-
φορές στον χρόνο της έναρξης της κλινικής αποτε-
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10. Ομοφωνίες και Συστάσεις για τη SLIT

Δ. Βούρδας

Πολλές Θέσεις Ομοφωνιών και Κατευθυντήριες 
Οδηγίες για την ανοσοθεραπεία έχουν ακολουθήσει 
από τότε που ο WHO διοργάνωσε την πρώτη συνά-
ντηση και εξέδωσε την πρώτη αναφορά,1 όπως οι 
πρώτες Κατευθυντήριες Οδηγίες της EAACI για την 
ανοσοθεραπεία2 και η Θέση Ομοφωνίας του WHO.3 
Σε όλα τα παραπάνω κείμενα, η SLIT, δεν αναγνωρι-

ζόταν ως αποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία των 
αλλεργικών νοσημάτων. Το 1998, η Θέση Ομοφωνίας 
της EAACI για τις τοπικές μορφές ανοσοθεραπείας,4 
προτείνει τη SLIT ως πιθανόν αποτελεσματική θερα-
πεία, αλλά εκφράζει επιφυλάξεις για την ασφάλειά 
της. Μόνο 4 κλινικές δοκιμές πληρούσαν τα κριτή-
ρια για είσοδο στο παραπάνω κείμενο. Οι πρώτες 
Κατευθυντήριες Οδηγίες της ARIA,5 περιλαμβάνουν 
12 αξιόπιστες κλινικές δοκιμές και προτείνουν τη χρή-
ση της SLIT σε παιδιά και ενήλικες. Όμως, ακόμα και 
σήμερα, σε κάποιες χώρες, όπως στις ΗΠΑ, η παρα-
πάνω θεραπευτική μέθοδος είναι σημείο τριβής και 
ακόμα δεν έχει την έγκριση του FDA.6 Στην αναθεώ-
ρηση της ARIA του 2008, οι Passalacqua και Durham 
περιλαμβάνουν 23 νέες τυχαιοποιημένες ελεγχόμε-
νες κλινικές μελέτες (Randomized Controlled Trials, 
RCTs),7,8 ενώ τα τελευταία έτη έχουν δημοσιευθεί άρ-
θρα που διευκρινίζουν τον μηχανισμό δράσης της9 
και κατοχυρώνουν την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλειά της.10

10.1.  Ανάπτυξη κατευθυντήριων οδηγιών: 
Από την ιατρική των αποδείξεων
στην άποψη του ασθενούς

Μια Θέση Ομοφωνίας είναι «ένα έγγραφο που αντι-
προσωπεύει τη συλλογική γνώμη της ομάδας εμπει-
ρογνωμόνων που συγκαλείται». Οι απόψεις που εκ-
φράζονται στη θέση δεν αντανακλούν επίσημη αξιο-
λόγηση αποδεικτικών στοιχείων και δεν έχουν ανα-
πτυχθεί σύμφωνα με τη διεργασία που εφαρμόζεται 
για τεκμηριωμένες κατευθυντήριες οδηγίες κλινικής 
πρακτικής. Πρόωρες Κατευθυντήριες Οδηγίες πηγά-
ζουν κυρίως από τέτοιες μη συστηματικές απόψεις 
ειδικών, βασιζόμενες στα αποτελέσματα κλινικών 
δοκιμών και «μηχανιστικών απόψεων».11 Οι όροι 

"recommendation - σύσταση", "evidence-base - στη-
ριγμένα σε αποδείξεις" και "guidelines - κατευθυντή-
ριες οδηγίες", δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 
στο πλαίσιο των Θέσεων Ομοφωνιών. 

Η ανάπτυξη αντιθέτως, των κλινικών Κατευ θυ ντή -
ριων Οδηγιών με βάση αποδείξεις (evidence based 
clinical guidelines), ακολουθεί διαφανείς δια  δικασίες.12 
Η Ιατρική Βασιζόμενη σε Αποδείξεις (Evidence-based- 
medicine, EBM), είναι ένα πολύ βασικό εργαλείο στη 
δημιουργία των Κατευθυντήριων Οδηγιών. Είναι η δυ-
νατότητα να εντοπιστούν, να εκτιμηθούν κριτικά (για 
την εγκυρότητα και τη χρησιμότητα) και να ενσωμα-
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τωθούν τα δεδομένα που λαμβάνονται από τα κα-
λύτερα διαθέσιμα στοιχεία (ιδανικά, στοιχεία διπλών-
τυφλών, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο, τυχαιο-
ποιημένες, ελεγχόμενες, DBPC-RCTs), με σκοπό να 
καθορισθεί η κλινική βάση της διάγνωσης, της πρό-
γνωσης και της θεραπείας.13,14 Η Ιατρική Βασιζόμενη 
σε Αποδείξεις προσπαθεί να παρέχει λογικά, διαφανή 
και εφαρμοστέα πλαίσια, με τα οποία θα μπορούν 
να αξιολογείται η ποιότητα και η καταλληλότητα 
των κλινικών μελετών, κατά τρόπο αμερόληπτο.15 Οι 
Συστηματικές Ανασκοπήσεις συμβάλουν στην επίλυ-
ση της αβεβαιότητας όταν οι αρχικές έρευνες, οι ανα-
σκοπήσεις και οι συντάκτες, διαφωνούν.16

Η αποτελεσματικότητα της SLIT, έχει εκτιμηθεί σε 
τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες (RCTs). Πάνω 
από 50 SLIT RCTs έχουν διεξαχθεί. Συστηματικές α-
νασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις έχουν ολοκληρω-
θεί.10,17–20 Τα αποτελέσματά τους όμως, είναι δύσκολο 
να ερμηνευθούν για πολλούς λόγους (πίνακας 1).

Αν και υπάρχει μια διαρκώς αυξανόμενη συμφω-
νία από τις Κατευθυντήριες Οδηγίες της Κλινικής 
Πράξης και για το τι αποτελεί «στοιχείο υψηλής ποι-
ότητας», είναι επίσης σαφές ότι τα «υψηλής ποιότη-
τας στοιχεία» των DBPC-RCTs, στηρίζονται συχνά σε 
επιλεγμένους ασθενείς. Κατά συνέπεια μπορεί να 
υπολείπονται από τα στοιχεία που αντιπροσωπεύει 
ο γενικός πληθυσμός.21 Όμως, οι RCTs προσφέρουν 
την πιο μεθοδολογική προσέγγιση για την κατοχύ-
ρωση της αιτίας και του αποτελέσματος και έτσι πα-
ρέχουν υψηλής ποιότητας στοιχεία. Ένας αριθμός 
προσεγγίσεων έχουν χρησιμοποιηθεί για να βαθ-
μολογήσουν την ποιότητα των αποδεικτικών στοι-
χείων και το εύρος αποτελεσματικότητας των συ-
στάσεων.22,23 Ο μεγάλος αριθμός των συστημάτων 
αξιολόγησης της ποιότητας των αποδείξεων και των 
παρεχομένων προτάσεων, προκαλεί σύγχυση24 και 
όλες οι προηγούμενες προσεγγίσεις για τα επίπεδα 
ταξινόμησης των αποδεικτικών στοιχείων και την 
αξιοπιστία των συστάσεων παρουσιάζουν σημαντι-
κές ελλείψεις.11,22

Προς το παρόν, η αναγνώριση, η ερμηνεία και η 
αναφορά των επιβλαβών επιπτώσεων είναι ελλιπής 
στις RCTs.25,26 Έτσι, υπάρχει μεγαλύτερη ανάγκη ε-
ξασφάλισης επαρκών και ποιοτικών στοιχείων για 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες.24 Επαρκείς αποδείξεις 
απαιτούνται σε όλο το φάσμα του κύκλου ζωής μιας 
θεραπευτικής προσέγγισης, από το στάδιο πριν την 

εμπορική κυκλοφορία έως και μετά από αυτήν. Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 
πρέπει να αξιολογούνται σε πραγματικές συνθήκες, 
όπου τα αποτελέσματα μπορεί να διαφέρουν από 
αυτά των κλινικών δοκιμών που έχουν διενεργη-
θεί πριν την κυκλοφορία του. Τέτοιες κανονιστικές 
πρωτοβουλίες περιλαμβάνουν τη διαρκή αναζή-
τηση δεδομένων, εποπτεία των άμεσων ανεπιθύ-
μητων ενεργειών, ανεξάρτητη και διεπιστημονική 

1.  Ο αριθμός των συμμετεχόντων σε μια μελέτη, θα πρέπει 
να καθορίζεται επακριβώς στο πρωτόκολλο, λαμβάνο-
ντας υπ’ όψιν το μέγεθος του αναμενόμενου αποτελέ-
σματος και τα ποσοστά εγκατάλειψης. Η δε ανάλυση θα 
πρέπει να γίνει σύμφωνα με την αρχική πρόθεση της 
θεραπείας

2.  Οι περισσότερες RCTs που έγιναν πριν το 2005, ήταν 
μικρής ισχύος και θα μπορούσαν να θεωρηθούν απο-
δεικτικές της ιδέας μελέτες

3.  Τα σκευάσματα δεν θα πρέπει να συγκρίνονται μετα-
ξύ των διαφόρων κατασκευαστών και το αναφερόμε-
νο, στη συσκευασία, περιεχόμενο, μπορεί να μην είναι 
ακρι βώς τα μg του κυρίως αλλεργιογόνου

4.  Τα πρόσθετα διαφέρουν και υπάρχουν μεγάλες φαρμα-
κοκινητικές διαφορές μεταξύ σταγόνων και ταμπλετών 
ή μεταξύ ταμπλετών μεταξύ τους. Κατάλληλες αναλύ-
σεις της διαφοράς είναι απαραίτητες.

5.  Τα περιεχόμενα αλλεργιογόνα μπορεί να διαφέρουν για 
την ίδια ένδειξη. Μερικοί κατασκευαστές χρησιμοποι-
ούν μόνο ένα αλλεργιογόνο, ενώ άλλοι μείγματα από 
λίγες βασικές γύρεις αγρωστωδών.

6.  Οι πρώτες ύλες, η προετοιμασία και η τυποποίηση των 
αλλεργιογόνων, διαφέρουν σημαντικά μεταξύ των κα-
τασκευαστών.

7.  Έχει μελετηθεί αριθμός τυποποιημένων αλλεργιογόνων 
και αλλεργοειδών.

8.  Το πρόγραμμα διενέργειας του εμβολιασμού διαφέρει 
μεταξύ των κατασκευαστών, όπως και η τελική δόση 
συντήρησης, η εβδομαδιαία δόση, η συνολική αθροι-
στική δόση και η προεποχική και ολοετής χορήγηση.

9.  Τα πρωτογενή και τα δευτερογενή αποτελέσματα, δια-
φέρουν μεταξύ των μελετών.

10.  Έμφαση θα πρέπει να δίνεται στις μελέτες που γίνονται 
μετά την επίσημη κυκλοφορία του προϊόντος και τα 
δημοσιευμένα δεδομένα θα πρέπει να αξιολογούνται 
προσεκτικά.

Πίνακας 1. Προβλήματα μελετών και μετα-αναλύσεων 
που αφορούν στη SLIT.
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αξιολόγησή τους και τέλος επίσημες μελέτες φαρ-
μακοεπιδημιολογίας.

10.2.  Κατευθυντήριες οδηγίες και ομοφωνίες
στην υπογλώσσια ανοσοθεραπεία

Οι πρώτες Κατευθυντήριες Οδηγίες για την Ανοσο-
θεραπεία ήταν βασισμένες στις γνώμες ειδικών 
(opinion-based). Κατόπιν, οι περισσότερες Κατευ-
θυ ντήριες Οδηγίες και Ομοφωνίες συντάχτηκαν 
χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Shekelle27 (πίνακας 1). 
Οι Κατευθυντήριες Οδηγίες ARIA, ήταν οι πρώτες 
που χρησιμοποίησαν «στηριγμένη σε αποδείξεις 

- evidence based» μέθοδο.5,8 Καλά σχεδιασμένες 
DBPC-RCTs, έχουν διεξαχθεί και στην Υποδόρια28 
και στην Υπογλώσσια Ανοσοθεραπεία,29–31 σε α-
σθενείς που πάσχουν από αλλεργική ρινίτιδα που 
προκαλείται από γύρεις. Στον επιλεγόμενο πλη-
θυσμό, αυτές επιβεβαίωσαν την αποτελεσματικό-
τητα της Ανοσοθεραπείας (Evidence A).27 Στα παι-
διά, μια συστηματική ανασκόπηση προτείνει ως 
μη αποτελεσματική τη SLIT,19 αλλά μια μεγάλη τυ-
χαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε ασθενείς με 
αλλεργία στη γύρη σημύδας32 και δύο πολύ καλά 
σχεδιασμένες DBPC-RCTs σε αλλεργία στα αγρω-
στώδη,33,34 κατέδειξαν πειστικά κλινικά αποτελέ-
σματα. Περισσότερες όμως μελέτες απαιτούνται για 
να αποδείξουν την αποτελεσματικότητα της SLIT 
και σε άλλα αλλεργιογόνα και τη SLIT στο άσθμα.35 
Η μεθοδολογία των τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων 
μελετών είναι κριτική36,37 και μόνο μελέτες με καλό 
προγενέστερο σχεδιασμό, θα πρέπει να διενεργού-
νται.38,39 Πρακτικές παράμετροι για την ανοσοθερα-
πεία έχουν δημοσιευθεί και από την EAACI40,41 και 
από την/το ΑΑΑΑΙ/ACAAI.42

Η SLIT είναι ασφαλέστερη από τη SCIT, αν και σπά-
νια έχουν αναφερθεί σοβαρές αντιδράσεις.43–45 Η 
SLIT διενεργείται στο σπίτι και ο ασθενής θα πρέπει 
να είναι εκπαιδευμένος στην αναγνώριση και στην 
αντιμετώπιση πιθανής ανεπιθύμητης αντίδρασης. 
Είναι επίσης σημαντικό η περαιτέρω μελέτη του χρό-
νου εμφάνισης των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργει-
ών μετά την ανοσοθεραπεία.46 Η ασφάλεια της SLIT 
σε παιδιά προσχολικής ηλικίας χρειάζεται περισσότε-
ρο προσοχή και μελέτη πριν τη μαζική της χρήση.47 
Μετά την κυκλοφορία των προϊόντων, απαιτούνται 
μελέτες επιτήρησης για να συγκριθεί η ασφάλεια των 
διαφόρων μορφών ανοσοθεραπείας. 

Το κόστος της θεραπείας είναι σημείο κλειδί στη 
θεραπευτική απόφαση. Θα πρέπει να ληφθούν υπ’ 
όψιν τα βραχυπρόθεσμα αλλά και τα μακροπρό-
θεσμα αποτελέσματα, όπως και η προστατευτική 
δράση της ανοσοθεραπείας, που είναι δύσκολο ό-
μως να εκτιμηθεί.48 Ορισμένες μεγάλες μελέτες οι 
οποίες αξιολογούν τα αποτελέσματα μετά τη δια-
κοπή της ανοσοθεραπείας, αναμένεται σύντομα να 
ανακοινωθούν. Η SLIT προτάθηκε ως οικονομικά α-
ποδοτική,49–51 αλλά αυτές οι αναλύσεις αναφέρουν 
πολύ υψηλό ετήσιο κόστος και υπάρχουν κάποιες 
ανησυχίες.52 Επιπλέον, μπορεί να υπάρχουν κά-
ποιες παρεξηγήσεις σχετικά με τη σχέση κόστους-
αποτελεσματικότητας της ανοσοθεραπείας. Πολλές 
μελέτες τώρα χρησιμοποιούν την ποιότητα ζωής, 
προκειμένου να γίνουν χρηματο-οικονομικές προ-
σεγγίσεις.53 Είναι συνήθως αποδεκτό ότι για σοβα-
ρές και/ή απειλητικές για τη ζωή ασθένειες το ICER 
(στοιχειώδη σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας) 
έχει ως κατώτατο όριο τα 50.000 € ετησίως. Αυτή 
είναι η περίπτωση για το Οmalizumab στο σοβαρό 
άσθμα ή πολλά βιολογικά προϊόντα που χρησιμο-
ποιούνται στη θεραπεία του καρκίνου ή νευροεκφυ-
λιστικών ασθενειών.54 Έτσι, ορισμένοι συγγραφείς 
έχουν προτείνει ότι ένα παρόμοιο όριο ICER μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί για την ανοσοθεραπεία.54 Όμως, 
η πλειοψηφία των ασθενών με αλλεργικά νοσήματα, 
εμφανίζουν ήπιες ή μέτριες μορφές και η σχέση κό-
στους-αποτελεσματικότητας θα πρέπει να λαμβά-
νεται υπ’ όψιν σε σχέση με τα προστατευτικά απο-
τελέσματα της ανοσοθεραπείας, χρησιμοποιώντας 
μοντέλα, όπως αυτό του Markov.48,54

Ένα από τα υπόλοιπα προβλήματα είναι η επιλογή 
των ασθενών για ανοσοθεραπεία. Οι RCTs δεν αντι-
κατοπτρίζουν τις τρέχουσες προτάσεις5,8 (πίνακας 2).

Για την αλλεργική ρινίτιδα, η ανοσοθεραπεία ενδεί-
κνυται σε ασθενείς με μακρά διάρκεια συμπτωμάτων 
κατά τη διάρκεια του έτους και/ή τα φάρμακα δεν 
επιτυγχάνουν απόλυτο έλεγχο του νοσήματος και/ή 
έχουν παρενέργειες από τη χρήση των φαρμάκων 
και/ή δεν επιθυμούν τη χρήση φαρμάκων.5,8 Όμως, 
τα παραπάνω χαρακτηριστικά των ασθενών δεν πε-
ριλαμβάνονται στις δημοσιευμένες RCTs. Μία μόνο 
μελέτη προσεγγίζει αυτές τις παραμέτρους και δεί-
χνει ότι η SLIT μειώνει τη χρήση των φαρμάκων σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε ανοσοθεραπεία και 
επιτυγχάνουν τον έλεγχο της νόσου τους.55
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Η ηλικία των ασθενών είναι ακόμα σημείο συζή-
τησης. Νέες κατάλληλα σχεδιασμένες DBPC-RCTs, έ-
χουν δείξει ότι η SLIT είναι αποτελεσματική σε παιδιά 
σχολικής ηλικίας.34,35,56 Όμως, σε παιδιά προσχολικής 
ηλικίας δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες. Έτσι, από τις 
Ομοφωνίες προτείνεται η έναρξη ανοσοθεραπείας 
μετά την ηλικία των 5 ετών.3 Σε παιδιά προσχολικής 
ηλικίας, η ασφάλεια θα πρέπει να αξιολογείται στη 
φάση Ι, πριν τη διενέργεια μεγάλων RCTs. Επιπλέον, η 
διάγνωση της αλλεργίας σε παιδιά προσχολικής ηλι-
κίας, απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή.57

10.3. Ανάγκες που δεν έχουν ακόμα εκπληρωθεί
1.  Ασθενείς με χρονία σοβαρή νόσο των ανώτερων 

αεραγωγών, θα πρέπει να ελέγχονται με τη χρήση 
θαλάμου μελετών, με τον οποίο θα αποδεικνύεται 
ότι η SLIT μπορεί να προσθέσει στο θεραπευτικό 
αποτέλεσμα επιπρόσθετα με την τρέχουσα θερα-
πεία, σε αυτούς που δεν ελέγχονται επαρκώς παρά 
τη χρήση ενδορρινικών στεροειδών και από του 
στόματος Η1-αντι-ισταμινικών.

2.  Εάν η παραπάνω μελέτη δείξει ότι αυτοί οι ασθε-
νείς βελτιώνονται με τη SLIT, θα πρέπει να διενερ-
γηθεί επιπρόσθετα RCT.

3.  Μελέτες θα πρέπει να γίνουν για το αλλεργικό βρ. 
άσθμα. Για την πιστοποίηση του άσθματος θα πρέ-
πει να χρησιμοποιούνται αντικειμενικές μετρήσεις 
(FEV1, PEF), ενώ ο όρος «εποχικό βρ. άσθμα» χρειά-
ζεται καλύτερο χαρακτηρισμό.

4.  Θα πρέπει να αρχίσουν μελέτες για την πρόληψη.

5.  Μετά την ανάλυση των μελετών με τα ακάρεα της 
οικιακής σκόνης, χρειάζονται νέες μελέτες με βελ-
τιωμένα ή διαφορετικά αποτελέσματα.
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σοβαρότητα

•  Για το άσθμα το ερωτηματολόγιο ελέγχου δεν θα 
πρέπει να να δείχνουν μη ελεγχόμενη νόσο

•  Σχετικές παράμετροι όπως απουσίες στο σχολείο ή 
την εργασία

•  Σε ασθματικούς, πνευμονική λειτουργία (βασικό). 
Απο κλείονται οι έχοντες σοβαρό βρ. άσθμα

•  Καταγραφή της πνευμονικής λειτουργίας
4.  Διαθεσιμότητα τυποποιημένων ή υψηλής ποιότητας, 

σκευα σμάτων:
•  Η Ειδική Ανοσοθεραπεία θα πρέπει να συνταγογρα-

φείται από ειδικούς
•  Η SCIT θα πρέπει να διενεργείται από ιατρούς εκπαι-

δευμένους στην αντιμετώπιση συστηματικών αλλερ-
γικών αντιδράσεων

•  Η SLIT διενεργείται στο σπίτι και οι ασθενείς θα πρέ-
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ραπεία, θα πρέπει να ανέλθει τουλάχιστον στο 70% 
του προβλεπόμενου και για λόγους αποτελεσματικό-
τητας και για λόγους ασφάλειας
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11.  Το Μέλλον της SLIT στην 

Πρωτοβάθμια Φροντίδα Υγείας

Οι αλλεργικές παθήσεις αυξάνουν παγκόσμια. 
Επηρεάζουν πολλά όργανα και συστήματα, ενώ επη-
ρεάζουν σημαντικά την ποιότητα ζωής των πασχό-
ντων και των οικογενειών τους. Σήμερα οι αλλεργι-
κές παθήσεις δεν τυγχάνουν της βέλτιστης αντιμετώ-
πισης, ενώ πολλές φορές δεν είναι εύκολη η πρόσβα-
ση στον ειδικό αλλεργιολόγο.1,2

Είναι πολύ σημαντικό για τους Επαγγελματίες 
Υγείας (ΕΥ), να μπορούν να αναγνωρίζουν την πιθα-
νότητα ύπαρξης αλλεργικού νοσήματος και να μπο-
ρούν να το διαφοροδιαγνώσουν από μη αλλεργικές 
καταστάσεις, όπως η ευαισθησία ή η δυσανεξία, κα-
ταστάσεις όπου η χρήση αντιαλλεργικών φαρμάκων 
και θεραπειών, έχει πολύ μικρό αποτέλεσμα. Παρόλ’ 
αυτά κυρίως τα Η1-αντι-ισταμινικά αλλά και άλλοι 
παράγοντες μπορεί να χρησιμοποιούνται σε κατα-
στάσεις που μιμούνται τις αλλεργίες (π.χ. όταν φαρ-
μακολογικοί, νευρογενείς, ορμονικοί ή άλλοι παρά-
γοντες αποκοκκιώνουν απευθείας το μαστοκύτταρο). 
Πολλά αλλεργικά νοσήματα μπορούν να αντιμετω-
πισθούν με τη συνετή χρήση φαρμάκων, αλλά, για 
κάποια άλλα, ιδιαίτερα εκεί όπου τα φάρμακα έχουν 
μειωμένη αποτελεσματικότητα, η Ανοσοθεραπεία 
προσφέρει πολύ καλές προοπτικές. 

11.1. Υπόβαθρο

Παγκόσμια, ιδίως τα τελευταία 50 έτη, οι αλλερ-
γικές παθήσεις έχουν αυξηθεί δραματικά και έχουν 
πάρει τη μορφή επιδημίας, όπως καταδεικνύεται με 
σαφήνεια από μακροχρόνιες μελέτες πληθυσμών,3 
με συνοδό αύξηση των νοσοκομειακών εισαγωγών 
για τις σοβαρές περιπτώσεις.4 Πολλοί ασθενείς συμ-
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βουλεύονται τα πρωτοβάθμια συστήματα υγείας για 
ποικιλία συμπτωμάτων και προβλημάτων, τα οποία 
μπορεί να οφείλονται ή όχι σε αλλεργικές καταστά-
σεις, με περισσότερο συχνά τη ρινίτιδα, το βρ. άσθμα 
και το έκζεμα. Η αλλεργία είναι μία σειρά σημείων 
και συμπτωμάτων τα οποία οφείλονται στην απο-
κοκκίωση των μαστοκυττάρων, η οποία με τη σειρά 
της, προκαλείται από τη γεφύρωση δύο διαδοχικών 
μορίων IgE της επιφάνειάς τους από κάποιο αλλερ-
γιογόνο. Ο όρος «αλλεργία», χρησιμοποιείται, χωρίς 
πολλή σκέψη τόσο από ασθενείς, όσο και από ΕΥ, με 
τους πρώτους να αποδίδουν σωρεία συμπτωμάτων 
απότοκα αλλεργίας, αλλά μετά την προσεκτική λήψη 
ιστορικού, τελικά να διαψεύδονται.5 Οι περισσότεροι 
αλλεργικοί ασθενείς ζητούν συμβουλή από τα πρω-
τοβάθμια συστήματα υγείας.6

Ομοίως «χαλαρή» χρήση του όρου αλλεργία από 
ΕΥ, δημιουργεί περαιτέρω άγχος και παρεξηγήσεις 
(π.χ. τα υδαρή και γεμάτα δάκρυα μάτια μετά από κο-
πή κρεμμυδιών ή η διάρροια από αντιβιοτικά). Είναι 
προφανές, ότι έχουμε καθήκον προς τους ασθενείς 
μας, να κάνουμε σωστή διάγνωση, παίρνοντας ένα 
σωστό ιστορικό και κάνοντας τις σωστές εξετάσεις.7 
Πιθανή αποτυχία, θα κάνει πολλούς ασθενείς να ανα-
ζητήσουν λύση σε εναλλακτικές μορφές θεραπείας, 
γεγoνός που θα δημιουργήσει τελικά μεγαλύτερα 
προβλήματα.

11.2. Ανάγκη για εκπαίδευση

Σε πολλές ιατρικές σχολές, τα αλλεργικά νοσήματα, 
δεν τυγχάνουν της ανάλογης προσοχής, ακόμα και 
εάν περιλαμβάνεται στα εκπαιδευτικά προγράμματα 
σπουδών. Το γεγονός αυτό επιδεινώνεται παραπέρα, 
όταν δεν υπάρχουν επαρκή προγράμματα μετεκπαί-
δευσης στους ΕΥ.8,9 Μια περισσότερη προσέγγιση 
του προβλήματος δεν είναι αντικείμενο του παρό-
ντος, αλλά έχει αναφερθεί λεπτομερώς αλλού.10 Είναι 
πλέον επιτακτική η ανάγκη να δίνονται σαφή εκπαι-
δευτικά μηνύματα στο ευρύ κοινό σχετικά με το τι 
είναι ή όχι αλλεργία και ποιες είναι οι υπάρχουσες 
αποτελεσματικές θεραπείες.

11.3. Χειρισμός αποφυγής αλλεργιογόνων

Αυτός αφορά ποικιλία στρατηγικών και μεθόδων, 
που έχουν ως σκοπό την αποφυγή των υπεύθυνων 
αλλεργιογόνων. Αυτό βέβαια, δεν είναι πάντα εφι-
κτό, όπως π.χ. συμβαίνει με τα «πανταχού παρόντα» 

ακάρεα της οικιακής σκόνης,11 αλλά για άλλα αλλερ-
γιογόνα είναι η μόνη, προς το παρόν τουλάχιστον, 
μέθοδος αντιμετώπισης (π.χ. τροφικά αλλεργιογόνα). 
Πολλές αλλεργικές παθήσεις μπορούν να αντιμετω-
πισθούν με τη συνετή χρήση φαρμακευτικής αγωγής, 
ενώ για κάποιες από αυτές (π.χ. ρινίτιδα και άσθμα), 
υπάρχουν σαφείς θεραπευτικές ομοφωνίες: ARIA,12 
GINA,13 IPCRG.14

Θεραπεία διάσωσης είναι ανάγκη να χρησιμοποιη-
θεί σε ορισμένες αλλεργικές καταστάσεις (π.χ. αδρε-
ναλίνη σε οξεία αναφυλαξία ή κορτικοστεροειδή από 
το στόμα σε μια ασθματική κρίση). Ομοίως, φάρμακα 
όπως τα ενδορρινικά στεροειδή και τα αντι-ισταμι-
νικά, παρέχουν επαρκή έλεγχο πολλών αλλεργικών 
παθήσεων, όπως η αλλεργική ρινίτιδα και η κνίδωση.

11.4. Ανοσοθεραπεία

Πριν από τα μέσα της δεκαετίας του 1980, είχαν λά-
βει Υποδόρια Ανοσοθεραπεία (SCIT), με βάση τις δερ-
ματικές δοκιμασίες που αυτοί έκαναν πριν την έναρ-
ξη της χορήγησης του εκχυλίσματος των υπεύθυνων 
αλλεργιογόνων. Πολλοί από αυτούς ωφελήθηκαν α-
πό την παραπάνω θεραπεία, αν και τους χορηγήθηκε 
με τυχαίο τρόπο και χωρίς συστηματική αξιολόγηση, 
με αποτέλεσμα έναν αριθμό θανάτων, που οδήγησε 
στην εγκατάλειψη της μεθόδου στην πρωτοβάθμια 
φροντίδα υγείας, σε συνδυασμό με την απώλεια της 
εμπιστοσύνης στη συγκεκριμένη θεραπεία, ιδιαίτερα 
στο Ηνωμένο Βασίλειο.15 Ωστόσο, η χρήση της ανο-
σοθεραπείας στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας 
και η χρήση των εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων για 
τη διάγνωση των αλλεργικών παθήσεων, είναι πλέον 
πολύ καλά τεκμηριωμένη.16–20

Σχετικά πρόσφατα, και η Υποδόρια (SCIT) αλλά και 
η Υπογλώσσια (SLIT) Ανοσοθεραπεία, έχει βρεθεί ότι 
είναι αποτελεσματικές στη θεραπεία των αλλεργικών 
νοσημάτων.21–28

Για το εγγύς μέλλον, ορισμένες μορφές ανοσοθε-
ραπείας (π.χ. ανοσοθεραπεία σε Υμενόπτερα), θα 
πρέπει να συνεχίζουν να χορηγούνται σε ειδικά κέν-
τρα, λόγω του σχετικού κινδύνου αναφυλαξίας. Από 
την άλλη μεριά η SLIT προσφέρει μια αποτελεσματι-
κή,29,30 ασφαλή31–34 και εύκολη στη χρήση μορφή θε-
ραπείας, η οποία μπορεί να χορηγείται και στο σπίτι 
του ασθενούς.35–38 Θανατηφόρα αναφυλαξία δεν έχει 
ακόμα αναφερθεί, παρόλο που οι τοπικές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες είναι συνηθισμένες. Επειδή οι ασθενείς 
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λαμβάνουν τα σκευάσματα στο σπίτι τους, απαιτείται 
μόνο η χορήγηση της πρώτης δόσης να γίνεται υπό 
ιατρική παρακολούθηση. Επίσης, η θεραπεία αυτή 
έχει πολύ καλή σχέση κόστους-αποτελέσματος για 
τον θεραπευόμενο.39–42 Σήμερα διατίθεται ένα ευρύ 
φάσμα αλλεργιογόνων για τη διενέργεια SLIT.43–50

Η σημερινή πρόκληση είναι να αναγνωρισθούν 
ποιοι είναι οι ιδανικοί υποψήφιοι για τη χορήγηση 
SLIT, ποια είναι τα απαραίτητα βήματα για τη στρα-
τολόγησή τους, τι ευρήματα πρέπει να υπάρχουν που 
να κατοχυρώνουν τη χρήση της παραπάνω θεραπευ-
τικής μεθόδου και τι μηχανισμοί θα πρέπει να διατε-
θούν για να εξασφαλιστεί η αποδοτικότητα, η αποτε-
λεσματικότητα, η καλή σχέση κόστους-αποτελέσμα-
τος και η ασφάλεια της νέας αυτής θεραπείας. Βέβαια, 
η τελική απόφαση για τη χορήγηση Ανοσοθεραπείας, 
είτε SCIT, είτε SLIT, είναι αποκλειστική ευθύνη του 
ειδικού Αλλεργιολόγου. Είναι πρόκληση για το 
Σύστημα Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας, να εκπαι-
δεύσει κατάλληλα τους Γενικούς Ιατρούς, έτσι ώστε 
αυτοί να μπορέσουν να αναγνωρίζουν σωστά τα συ-
μπτώματα και τα σημεία της αλλεργικής νόσου και 
να παραπέμπουν κατάλληλα τους αλλεργικούς ασθε-
νείς για ειδικές θεραπείες ή για Ανοσοθεραπεία.
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Αντι-ΙgE θεραπεία 
(Omalizumab)

Mήπως ήρθε η ώρα
για χρήση και στο μη αλλεργικό/

μη ατοπικό (ενδογενές) άσθμα;
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Αλλεργιολογικό Τμήμα,
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Όπως είναι γνωστό η ανοσοσφαιρίνη 
Ε (IgE) διαδραματίζει κυρίαρχο ρόλο στην παθογέ-
νεια του άσθματος. Με τον όρο μη αλλεργικό/μη 
ατοπικό άσθμα, που αποδίδεται μάλλον καλύτερα ως 
(ενδογενές) άσθμα, έχει περιγραφεί μια κατηγορία 
της νόσου στην οποία δεν είναι δυνατόν να αναγνω-
ρισθεί ως υπεύθυνος αιτιολογικός παράγοντας, ένα 
ή περισσότερο αλλεργιογόνα του περιβάλλοντος 
(αεροαλλεργιογόνα). Παρά το γεγονός ότι υπάρ-
χουν ορισμένες διαφορές μεταξύ του αλλεργικού 
και του (ενδογενούς) άσθματος οι ομοιότητες είναι 
ιδιαίτερα σημαντικές ανάμεσα στις δύο αυτές κλινι-
κές οντότητες συμπεριλαμβανομένης της ηωσινοφι-
λίας των αεραγωγών και της αυξημένης έκφρασης 
των Th2 κυτταροκινών (IL-4, IL-5 και ΙL-13) καθώς 
και των υποδοχέων υψηλής συγγένειας για την IgE 
(FcεRI). Η αντι-IgE θεραπεία έχει ως εκπρόσωπο το 
Omalizumab (Xolair®), το οποίο αποτελεί ένα α-
νασυνδυασμένο, εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 
αντίσωμα που συνδέεται με το Fc τμήμα της IgE με 
αποτέλεσμα την ελάττωση των επιπέδων της κυκλο-
φορούσας IgE. Επίσης η χορήγηση του Omalizumab 
σχετίζεται με την ελάττωση της έκφρασης των FcεRI 
στα κύτταρα της αλλεργικής φλεγμονής και τη μείω-
ση της απελευθέρωσης μεσολαβητών από αυτά μετά 
από την έκθεση στο αλλεργιογόνο. Το Omalizumab 
έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματικό για χορή-

Anti-IgE therapy
(Omalizumab)
Is it time for use
in the non-allergic/
non atopic (intrinsic) asthma?
Chr. Grigoreas, K. Petalas,
D. Papthanasiou, D. Vourdas
Allergy Department,
251 General Air Force Hospital, Athens, Greece 

ΑΒSTRACT  Immunoglobulin E (IgE) is consider-
ed to play a key role in the pathogenesis of asthma. 
It has long been recognised that there is a subgroup 
of patients with asthma in whom no environmental 
cause for asthma (allergens) can be identified. So, 
asthma has been separated into two pathogenic vari-
ants, termed allergic/atopic and nonallergic/non-
atopic or better (intrinsic) asthma, distinguished 
by the presence or absence of clinical allergy and/
or in vivo and in vitro IgE response to specific aero-
allergens. Although there are some differences be-
tween allergic and (intrinsic) asthma, there are also 
striking similarities in airway pathology between 
the two groups, including airway eosinophilia and 
enhanced expression of Th2-type cytokines (IL-4, 
IL-5 and IL-13) and FcεRΙ. Of note, patients with 
(intrinsic) asthma can display elevated concentra-
tions of total IgE in serum. Omalizumab, a human-
ized monoclonal antibody that binds circulating 
IgE antibody, is a treatment option for patients 
with severe allergic asthma whose asthma is poorly 
controlled with ICS and inhaled LABA bronchodi-
lators. Omalizumab reduces IgE mediated airway 
inflammation and its effect on airway remodeling is 
under investigation. In well designed clinical trials 
and in the real-world setting, add-on omalizumab 
significantly reduced the asthma exacerbation rate, 
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1. Εισαγωγή

Παρά το γεγονός ότι σχεδόν στο 50% των ασθε-
νών με σοβαρό άσθμα δεν είναι δυνατόν να ανα-
γνωρισθεί ως υπεύθυνος κάποιος αλλεργικός πα-
ράγοντας, ο ρόλος της ανοσοσφαιρίνης E (IgE) είναι 
στενά συνδεδεμένος με το άσθμα, ανεξάρτητα από 
την ατοπική προδιάθεση των ασθματικών ασθενών. 
Όπως είναι γνωστό, η αντι-IgE θεραπεία, με εκπρό-
σωπο το Omalizumab (Χolair®), έχει αποδειχθεί ότι 
είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική και ωφέλιμη για μια 

κατηγορία ασθενών που χαρακτηρίζονται από σο-
βαρό, επίμονο αλλεργικό άσθμα.1–7

Πρόσφατα έχουμε στη διάθεσή μας ορισμένα αξιό-
λογα βιβλιογραφικά δεδομένα τα οποία ενισχύουν την 
άποψη ότι το Omalizumab μπορεί να αποτελέσει με 
επιτυχία μια θεραπευτική επιλογή και στο λεγόμενο 
μη αλλεργικό/μη ατοπικό άσθμα (ενδογενές) άσθμα.8 
Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως στόχο την παρουσί-
αση-ανάλυση των παραπάνω βιβλιογραφικών αναφο-
ρών και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων τόσο όσον 

γηση ως θεραπεία προσθήκης σε παιδιά >6 ετών, ε-
φήβους και ενήλικες με σοβαρό, επίμονο αλλεργικό 
άσθμα που παραμένει ανεπαρκώς ελεγχόμενο παρά 
την κατάλληλη αντιασθματική φαρμακευτική αγωγή. 
Σε ελεγχόμενες μελέτες και μελέτες παρατήρησης 
"real world" η προσθήκη του Omalizumab μειώνει 
σημαντικά τους ασθματικούς παροξυσμούς, την ανά-
γκη για ICS, τις μη προγραμματισμένες επισκέψεις σε 
Ιατρούς και Νοσοκομεία, βελτιώνει τον έλεγχο του 
άσθματος και των συμπτωμάτων καθώς και την ποιό-
τητα ζωής που συσχετίζεται με τη νόσο. Απαιτούνται 
περισσότερα δεδομένα για να καθορισθεί ο κατάλ-
ληλος χρόνος που πρέπει να διαρκεί η αντι-ΙgE θερα-
πεία. Στην κλινική πράξη η απόφαση για τη συνέχιση 
ή μη της χορήγησης Omalizumab λαμβάνεται από 
τον θεράποντα ιατρό μετά από 16 εβδομάδες θερα-
πείας αφού συνεκτιμηθούν διάφορες παράμετροι κυ-
ρίως κλινικού χαρακτήρα. Το Omalizumab έχει απο-
δειχθεί ότι αποτελεί ένα ιδιαίτερα ασφαλές βιολογικό 
παράγοντα και οι ανεπιθύμητες ενέργειες δεν είναι 
σοβαρές. Πρόσφατα, έχουμε στη διάθεσή μας αρκετά 
βιβλιογραφικά δεδομένα που συνηγορούν στο γεγο-
νός ότι το Omalizumab μπορεί να είναι αποτελεσμα-
τικό για χορήγηση και σε ασθενείς με (ενδογενές) 
άσθμα στους οποίους μειώνει του ασθματικούς πα-
ροξυσμούς και τα συμπτώματα ενώ βελτιώνει τον έ-
λεγχο της νόσου. Η ερμηνεία της κλινικής επίδρασης 
του Omalizumab σε ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα 
μπορεί να στηριχθεί σε 2 υποθέσεις εργασίας. Δεν υ-
πάρχει αμφιβολία ότι απαιτούνται περισσότερες κα-
λά σχεδιασμένες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό α-
σθενών για να τεκμηριωθεί καλύτερα η επίδραση του 
Omalizumab σε ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα. Τα 
μέχρι τώρα υπάρχοντα δεδομένα αφήνουν πολλές ελ-
πίδες ότι στα επόμενα χρόνια μπορεί το Omalizumab 
να αποτελέσει μια θεραπευτική επιλογή και για τους 
ασθενείς με σοβαρό-επίμονο (ενδογενές) άσθμα.

reduced the need for inhaled corticosteroids, im-
proved asthma control and symptoms and asthma-
related quality of life. The efficacy of Omalizumab 
was demonstrated in adults, adolescents and chil-
dren. More data are needed to determine the opti-
mal duration of treatment and currently the dura-
tion is at the discretion of the treating physician. 
Omalizumab was generally well tolerated in clinical 
trials. Recent molecular and clinical evidence sug-
gests that Omalizumab might be effective in pa-
tients with (intrinsic) asthma showing a reduction 
in exacerbation rates and an improvement in symp-
toms scores. There are currently two hypotheses that 
might explain the clinical effects of Οmalizumab in 
(intrinsic) asthma. Larger, well-controlled clinical 
trials with Οmalizumab are urgently warranted in 
this patients group. 
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αφορά στην κλινική επίπτωση όσο και τους μηχανι-
σμούς δράσης οι οποίοι πιθανόν να εμπλέκονται.

2. Ο ρόλος της IgE στο άσθμα

Η συσχέτιση ανάμεσα στα υψηλά επίπεδα της ολι-
κής IgE ορού και της έκφρασης του άσθματος, ανε-
ξάρτητα από την παρουσία ατοπίας/ειδικής αλλερ-
γίας, είναι γνωστή και στενή.9–11 Η παραγωγή της 
IgE καθορίζεται από μια σύνθετη διαδικασία αλλη-
λοεπίδρασης ανάμεσα στα συστήματα της επί κτητης 
και της φυσικής ανοσίας. Η ενεργοποίηση των μαστο-
κυττάρων, των βασεοφίλων και των Τ-βοηθητικών 
τύπου 2 κυττάρων (Th2) έχει ως αποτέλεσμα την 
παραγωγή, κυτταροκινών, κυρίως των IL-4 και IL-13, 
οι οποίες συντονίζουν και ενισχύουν τη διαδικασία 
εξέλιξης της φλεγμονής. Ως επακόλουθο των παρα-
πάνω, τα Β-κύτταρα προάγουν τη μετεξέλιξή τους 
και τη δυνατότητα να παράγουν ειδικά IgE αντισώ-
ματα για το αλλεργιογόνο.

Τα κυκλοφορούντα ελεύθερα μόρια της IgE συνδέ-
ονται στην επιφάνεια των μαστοκυττάρων, βασεοφί-
λων, μακροφάγων και δενδριτικών κυττάρων διαμέ-
σου των υποδοχέων υψηλής και χαμηλής συγγένειας 
(FcεRI και FcεRII, αντίστοιχα). Στη συνέχεια τα αλλερ-
γιογόνα συνδέονται στην ευμετάβλητη περιοχή των 
ήδη δεσμευμένων μορίων της IgE, με αποτέλεσμα να 
προκαλείται η ενεργοποίηση των κυττάρων και η πα-
ραγωγή προφλεγμονωδών μεσολαβητών όπως Th2 
τύπου κυτταροκίνες, χημειοκίνες, προσταγλανδίνη D2, 
λευκοτριένιο C4 και ΤΝF-α. H διαδικασία αυτή ενισχύει 
τη χημειοταξία και άλλων ηωσινοφίλων, βασεοφίλων 
και Th2 κυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής (αερα-
γωγοί) γεγονός που έχει ως συνέπεια την ενίσχυση της 
φλεγμονής του βλεννογόνου και την παρουσία βρογ-
χικής υπεραντιδραστικότητας, την απόφραξη των α-
εραγωγών με περιορισμό της ροής του αέρα και την 
εκδήλωση των συμπτωμάτων του άσθματος.12

3.  Αλλεργικό και μη αλλεργικό

(ενδογενές) άσθμα

Πριν από σχεδόν 100 χρόνια (το 1918),13 αλλά και 
αργότερα,14 ο Francis M. Rackemann περιέγραψε με 
τον όρο (ενδογενές) άσθμα μια κατηγορία ασθενών 
στους οποίους δεν ήταν δυνατόν να αναγνωρισθεί 
ως υπεύθυνος αιτιολογικός παράγοντας ένα ή πε-

ρισσότερα αλλεργιογόνα του περιβάλλοντος. Τα 
επόμενα χρόνια, καθώς και μετά την ανακάλυψη-
αναγνώριση της IgE, για την περιγραφή των πα-
ραπάνω ασθενών χρησιμοποιήθηκαν άλλοι όροι 
όπως «μη ατοπικό άσθμα», «μη αλλεργικό άσθμα» 
ή ακόμη και «λοιμώδες άσθμα». Όμως, σύμφωνα με 
ορισμένους τουλάχιστον συγγραφείς, οι όροι αυτοί 
χαρακτηρίζονται ως μάλλον ατυχείς αφού δεν απο-
δίδουν ικανοποιητικά την προέλευση του άσθμα-
τος στους εν λόγω ασθενείς (είτε εξ ορισμού απο-
κλείουν την υποκείμενη αλλεργία, είτε προτείνουν 
ως αιτιολογικό παράγοντα τις λοιμώξεις). Έτσι, ο 
παλαιός όρος (ενδογενές) άσθμα (intrinsic asthma) 
μπορεί να είναι ο πλέον κατάλληλος για να περιγρά-
ψει αυτόν τον φαινότυπο των ασθματικών ασθενών 
στους οποίους απουσιάζουν οι in vivo (δερματικές 
δοκιμασίες νυγμού) ή/και in vitro (RAST κ.λπ.) απο-
δείξεις για συμμετοχή της IgE-διαμεσολαβούμενης 
αλλεργίας σε κοινά εισπνεόμενα αλλεργιογόνα του 
περιβάλλοντος.8,15 

Oι Pearce et al,16 σε μια ενδιαφέρουσα ανασκό-
πηση επιδημιολογικών μελετών διαπίστωσαν ότι, 
τα περιστατικά του άσθματος που μπορεί να απο-
δοθούν στην ατοπία κυμαίνονται από 25–63% στα 
παιδιά (μέσος όρος 38%) και από 8–55% στους ενή-
λικες (μέσος όρος 37%). Οι Arbes et al17 διαπίστω-
σαν ότι στις ΗΠΑ περίπου το 50% των περιστατικών 
του άσθματος (άτομα ηλικίας 6–59 ετών) μπορεί 
να αποδοθεί στην ατοπία. Αξιοσημείωτο είναι και 
το ποσοστό των μη αλλεργικών ασθενών οι οποίοι 
εμπίπτουν στον φαινότυπο του σοβαρού άσθμα-
τος.18–20 Σύμφωνα με τα παραπάνω δεν είναι δυνα-
τόν να αγνοηθεί ένας σημαντικός αριθμός ασθματι-
κών ασθενών στους οποίους η νόσος δεν μπορεί να 
αποδοθεί σε αλλεργικούς παράγοντες και χαρακτη-
ρίζεται ως (ενδογενής) φαινότυπος.

Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν ορισμένες διαφο-
ρές μεταξύ αλλεργικού και (ενδογενούς) άσθμα-
τος,21 οι ομοιότητες είναι ιδιαίτερα σημαντικές α-
νάμεσα στις δύο αυτές κλινικές οντότητες, συμπε-
ριλαμβανομένης της παθολογίας των αεραγωγών, 
σύμφωνα με τις βρογχικές βιοψίες (ηωσινοφιλία 
των αεραγωγών και αυξημένη έκφραση των Th2 
κυτταροκινών, όπως IL-4, IL-5, IL-13, καθώς και των 
υποδοχέων FcεRI).22–27 Αξιοσημείωτο είναι ότι οι 
ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα συνήθως παρουσι-
άζουν αυξημένες τιμές ολικής IgE ορού. Επίσης, η 
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τοπική παραγωγή IgE φαίνεται ότι μπορεί να συ-
σχετίζεται με τη φλεγμονή, την αναπνευστική λει-
τουργία και την κλινική έκβαση του άσθματος.28–30 
Τέλος, πρόσφατα αποδείχθηκε ότι οι ασθενείς αυτοί 
μπορεί να παρουσιάζουν αυξημένες συγκεντρώσεις 
ειδικών IgE αντισωμάτων για το αλλεργιογόνο (άκα-
ρι) στους αεραγωγούς (τοπική παραγωγή), παρά το 
γεγονός ότι οι δερματικές δοκιμασίες νυγμού (Skin 
Prick Tests, SPT) και η ανίχνευση ειδικών IgE αντι-
σωμάτων στον ορό, είναι αρνητικά.31 

4.  Το Omalizumab

στο αλλεργικό άσθμα

To Omalizumab (Χolair®) είναι ένα ανασυνδυ-
ασμένο, εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό α-
ντίσωμα το οποίο «στοχεύει» στη δέσμευση της 
κυκλοφορούσας ελεύθερης IgE και αποτρέπει τη 
σύνδεση-αλληλοεπίδραση της IgE στους FcεRI με 
αποτέλεσμα τη διακοπή της εξέλιξης του αλλεργι-
κού «καταρράκτη». Το Omalizumab ελαττώνει την 
αλλεργική φλεγμονή των αεραγωγών διαμέσου μεί-
ωσης της έκφρασης των FcεRI στα φλεγονώδη κύτ-
ταρα καθώς και του αριθμού των ηωσινοφίλων στις 
αεροφόρους οδούς.32,33 Η επίδραση της μακροπρό-
θεσμης θεραπείας με Omalizumab στην αναδόμηση 
(remodeling) των αεραγωγών, παρά το γεγονός ότι 
είναι πολύ πιθανή, ευρίσκεται υπό διερεύνηση.34,35

Το Omalizumab έχει εγκριθεί για χορήγηση στις 
ΗΠΑ, στις χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης καθώς 
και σε άλλες χώρες για τη θεραπεία ενηλίκων και 
εφήβων >12 ετών, με σοβαρό επίμονο αλλεργικό 
άσθμα, στους οποίους τα συμπτώματα ελέγχονται 
ανεπαρκώς παρά τη χρήση εισπνεόμενων στεροει-
δών (Inhaled Corticosteroids, ICS) ενώ επιπλέον για 
την Ευρώπη οι ασθενείς πρέπει να λαμβάνουν και 
εισπνεόμενους Β2 διεγέρτες παρατεταμένης δράσης 
(Long-Acting B2-agonists, LABA). Eπίσης, στις χώρες 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης η ένδειξη περιλαμβάνει και 
παιδιά 6–12 ετών στα οποία το Omalizumab χορη-
γείται ως θεραπεία προσθήκης για το άσθμα που 
δεν ελέγχεται επαρκώς σε ασθενείς με σοβαρή, ε-
πίμονη αλλεργική νόσο. Τόσο οι εθνικές όσο και 
οι διεθνείς οδηγίες συστήνουν το Omalizumab για 
χρήση σε ασθενείς με σοβαρό αλλεργικό άσθμα το 
οποίο δεν ανταποκρίνεται επαρκώς παρά την κα-
τάλληλη φαρμακευτική αγωγή:1–7

Η αποτελεσματικότητα του Omalizumab στη 
θεραπεία των ασθενών με αλλεργικό άσθμα έχει 
αποδειχθεί σε πολλές καλά σχεδιασμένες (ελεγχό-
μενες) κλινικές μελέτες καθώς και σε μελέτες πα-
ρατήρησης ασθενών υπό συνθήκες καθημερινής 
κλινικής πράξης (real life).36–42 Η ευνοϊκή επίδραση 
στο άσθμα που προκύπτει με την προσθήκη του 
Omalizumab στην απαραίτητη αντιασθματική αγω-
γή, τόσο στους ενήλικες όσο και στα παιδιά, φαίνο-
νται στον πίνακα 1. Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται 
τα κριτήρια για την επιλογή των ασθματικών ασθε-
νών με σοβαρό, επίμονο αλλεργικό άσθμα οι οποίοι 
θεωρείται ότι εκπληρώνουν τις προϋποθέσεις για τη 
χορήγηση Omalizumab.1–7

Η δόση (mg) του Omalizumab και η συχνότητα 
χορήγησης, καθορίζονται από τη μέτρηση των ε-
πιπέδων της ολικής ΙgE ορού (IU/mL), πριν από την 
έναρξη της θεραπείας και το σωματικό βάρος του 
ασθενούς (kg). Σύμφωνα με τα παραπάνω, υπάρ-
χουν στη διάθεση του θεράποντος ιατρού πίνακες 
υπολογισμού της δόσης του Omalizumab, το οποίο 
χορηγείται υποδορίως, κάθε 2 ή κάθε 4 εβδομάδες.

Περισσότεροι από τα 2/3 των ασθματικών ασθε-
νών ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορήγηση 
του Οmalizumab.3 Προς το παρόν δεν έχουμε στη 
διάθεσή μας αρκετούς κλινικούς ή ανοσολογικούς 
δείκτες οι οποίοι μπορεί να προβλέψουν την αντα-

1. Ελάττωση των ασθματικών παροξυσμών
2.  Ελάττωση της δόσης ή και διακοπή των ICS που απαι-

τούνται για τον έλεγχο του άσθματος
3.  Ελάττωση της δόσης ή της συχνότητας χορήγησης των 

στεροειδών από το στόμα που απαιτούνται για τον έλεγ-
χο του άσθματος

4.  Ελάττωση των συμπτωμάτων του άσθματος (ημερήσια 
και νυκτερινά)

5.  Ελάττωση της χορήγησης αντιασθματικών φαρμάκων 
διάσωσης π.χ. εισπνεόμενοι Β2-διεγέρτες βραχείας δρά-
σης και στεροειδή από το στόμα

6. Βελτίωση της ποιότητας ζωής
7.  Ελάττωση των μη προγραμματισμένων επισκέψεων 

σε Ιατρούς και στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών 
(ΤΕΠ)  των Νοσοκομείων-Κέντρων Υγείας λόγω επιδείνω-
σης του άσθματος ή ασθματικού παροξυσμού

8.  Ελάττωση των εισαγωγών στα Νοσοκομεία
9. Βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας

Πίνακας 1. Επίδραση του Omalizumab στο σοβαρό-επί-
πονο αλλεργικό άσθμα.
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πόκριση στο Omalizumab.1–7 Πρόσφατα, oι Hanania 
et al43 δια πίστωσαν ότι η θεραπεία ασθματικών α-
σθενών με Omalizumab ήταν περισσότερο αποτε-
λεσματική σε όσους οι βιολογικοί δείκτες της Th2 
φλεγμονής ήταν υψηλοί (ηωσινόφιλα περιφερικού 
αίματος, εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, πε-
ριοστίνη ορού). Στην κλινική πράξη συστήνεται ό-
τι η απόφαση για τη συνέχιση ή μη της χορήγησης 
Omalizumab πρέπει να λαμβάνεται μετά από 16 
εβδομάδες θεραπείας αφού συνεκτιμηθούν από 
τον θεράποντα ιατρό μια σειρά από παράγοντες 
(συμπτώματα, παροξυσμοί, χρήση φαρμάκων διά-
σωσης, ποιότητα ζωής, αναπνευστική λειτουργία 
κ.λπ.). Στους ασθματικούς ασθενείς οι οποίοι αντα-
ποκρίνονται επαρκώς στη χορήγηση Omalizumab 
η διάρκεια της θεραπείας είναι μακροπρόθεσμη. 
Παρά το γεγονός ότι η παραγωγή της IgE έχει την 
τάση να ελαττώνεται κατά τη διάρκεια της θεραπεί-
ας, απαιτούνται περισσότερα δεδομένα για να κα-

θορισθεί ο κατάλληλος χρόνος που πρέπει να χορη-
γείται η αντι-IgE θεραπεία.1–7

Γενικά το Omalizumab έχει αποδειχθεί ότι αποτε-
λεί έναν ιδιαίτερα ασφαλές βιολογικό παράγοντα 
σύμφωνα με τα δεδομένα από τη χορήγησή του επί 
σειρά ετών σε έναν πολύ μεγάλο αριθμό ασθματι-
κών ασθενών.44,45 Οι περισσότερες ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις είναι ήπιες-μέτριες όσον αφορά στη 
σοβαρότητα και η επίπτωση δεν είναι σημαντικά 
διαφορετική ανάμεσα στις ομάδες των ασθενών 
που λαμβάνουν το Omalizumab ως θεραπεία προ-
σθήκης ή την απαραίτητη αντιασθματική αγωγή 
και επιπλέον placebo. Οι περισσότερο συχνές α-
νεπιθύμητες αντιδράσεις που συσχετίζονται με το 
Omalizumab είναι οι τοπικές στο σημείο της ένεσης 
(πόνος, οίδημα, ερύθημα, κνησμός). Άλλες συχνά 
αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις περιλαμ-
βάνουν τη ρινοφαρυγγίτιδα, τον πονοκέφαλο και 
τη λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού.44,45 Η 
πρόκληση αναφυλακτικών αντιδράσεων που οφεί-
λονται στη χορήγηση του Omalizumab είναι εξαιρε-
τικά σπάνιες (0,14–0,2%) και όταν συμβούν αντιμε-
τωπίζονται εύκολα με τη χορήγηση αδρεναλίνης.3,46 
Το συνολικά διαπιστωμένο ποσοστό επίπτωσης κα-
κοήθειας στο κλινικό πρόγραμμα του Omalizumab 
είναι παρόμοιο με το αντίστοιχο που αφορά στον 
γενικό πληθυσμό. Έτσι, η σχέση ανάμεσα στη θερα-
πεία με Omalizumab και κακοήθειας (καρκίνος) δεν 
είναι καθόλου πιθανή.47 Προκαταρκτικά δεδομένα 
από μια μελέτη 5 ετών που αφορά στην ασφάλεια 
του Omalizumab αναφέρουν μια πιθανότητα για 
αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης συμβαμάτων από το 
καρδιαγγειακό,48 γεγονός όμως που δεν έχει επιβε-
βαιωθεί από καμία άλλη μελέτη.1–7,36–42

Παρά το σχετικά υψηλό κόστος του Omalizumab, 
η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας μπορεί να 
αποβαίνει υπέρ της αντι-IgE θεραπείας, εφόσον η 
χρήση του περιορίζεται σε ασθματικούς ασθενείς 
που εκδηλώνουν περισσότερο σοβαρή νόσο (συ-
χνοί παροξυσμοί, επισκέψεις στα τμήματα επειγό-
ντων, εισαγωγές στα νοσοκομεία).49 Ιδιαίτερο εν-
διαφέρον παρουσιάζει η δυνατότητα χορήγησης 
του Omalizumab για την αντιμετώπιση και άλλων 
αλλεργικών νοσημάτων, όπως ήδη έχει γίνει με ε-
ξαιρετικά ευνοϊκό αποτελέσματα στη χρόνια αυ-
θόρμητη «ιδιοπαθή» κνίδωση και στην αλλεργική 
ρινίτιδα.50–54 Έτσι, είναι λογικό το ενδιαφέρον αυτό 

1.  Σοβαρό-επίμονο άσθμα (πρέπει να διαθέτει 1 μείζον και 
τουλάχιστον 2 ελάσσονα κριτήρια)
α.  Μείζονα κριτήρια: Υψηλές δόσεις ICS, θεραπεία με 

στεροειδή από το στόμα άνω του 50% του χρόνου
β.  Ελάσσονα κριτήρια: Καθημερινή χρήση LABA ή α-

ντιλευκοτριενικών ή θεοφυλλίνης, μόνιμη απόφρα-
ξη των αεραγωγών (FEV1<80% αναμενόμενου/δια-
κύμανση PEF>20%), χορήγηση στεροειδών από το 
στόμα (ώσεις)>3 φορές τον προηγούμενο χρόνο, 
παρ’ ολίγον θανατηφόρα επιδείνωση του άσθματος 
(ασθματικός παροξυσμός) τον προηγούμενο χρόνο, 
καθημερινά συμπτώματα με χρήση ανακουφιστικής 
αγωγής (αγωγή διάσωσης), ασθματικοί παροξυσμοί 
που οδηγούν τον ασθενή >1 επισκέψεις σε Τμήματα 
Επειγόντων Περιστατικών, σημαντική επιδείνωση 
στην προσπάθεια μείωσης των στεροειδών >25%

2. Ηλικία: Ενήλικες και έφηβοι >12 ετών, παιδιά 6–12 ετών
3. Επίπεδα ολικής IgE ορού

– Ενήλικες και έφηβοι >12 ετών ≥30–1500 IU/mL
– Παιδιά 6–12 ετών ≥30–1300 IU/mL

4. Bάρος σώματος: 20–150 kg
5.  Αλλεργιολογικός έλεγχος: Μία ή περισσότερες θετικές 

δερματικές δοκιμασίες νυγμού (skin prick tests) ή/και in 
vitro αντιδραστικότητα (ανίχνευση ειδικών IgE αντισω-
μάτων ορού, RAST κ.λπ.) σε ολοετή (perennial) αλλεργι-
ογόνα του περιβάλλοντος (αεροαλλεργιογόνα)

Πίνακας 2. Κριτήρια για την επιλογή των ασθματικών 
ασθε νών, οι οποίοι θεωρούνται ότι εκπληρώνουν τις προ-
ϋποθέσεις για χορήγηση αντι-IgE θεραπείας (Omalizumab).
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να αφορά μεταξύ των άλλων και το σοβαρό μη αλ-
λεργικό/μη ατοπικό (ενδογενές) άσθμα.

5.  Το Omalizumab

στο (ενδογενές) άσθμα

Σχετικά πρόσφατα η θεώρηση ότι η αντι-IgE θερα-
πεία (Omalizumab) μπορεί να είναι ωφέλιμη για χορή-
γηση σε ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα ενισχύεται α-
πό τα αποτελέσματα που αφορούν όχι μόνο περιγρα-
φή περιστατικών55–57 αλλά και κλινικές μελέτες.58–61 
Οι van den Berge et al55 περιέγραψαν μια ενήλικη 
ασθενή (ηλικίας 60 ετών με (ενδογενές) άσθμα, αρ-
νητικό αλλεργιολογικό έλεγχο (SPT, RAST) και υψηλά 
επίπεδα ολικής IgE ορού (491 IU/mL), στην οποία χο-
ρηγήθηκε Omalizumab. Οι συγγραφείς δια πίστωσαν 
ότι η ασθενής παρουσίασε εξαιρετική βελτίωση των 
συμπτωμάτων, δραματική μείωση των ασθματικών 
παροξυσμών και των εισαγωγών στα νοσοκομεία. 
Εντύπωση προκαλεί το γεγονός ότι τα συμπτώματα 
του άσθματος επανήλθαν έναν μήνα μετά τη διακο-
πή του Omalizumab για να βελτιωθούν πάλι με την εκ 
νέου χορήγηση.55 Το ενδιαφέρον από το παραπάνω 
άρθρο προκάλεσε τη συγγραφή ενός Editorial για τη 
δυναμική του Omalizumab όσον αφορά στη χορήγη-
σή του στο άσθμα.62 Οι Menzella et al56 περιέγραψαν 
έναν ενήλικα ασθενή (ηλικίας 52 ετών) με σοβαρό (εν-
δογενές) άσθμα στον οποίο χορηγήθηκε Omalizumab 
με αποτέλεσμα σημαντική βελτίωση στον έλεγχο της 
νόσου (μείωση παροξυσμών και εισαγωγών στα νοσο-
κομεία, βελτίωση των συμπτωμάτων, της αναπνευστι-
κή λειτουργίας και της ποιότητας ζωής).

Οι Grimaldi-Bensouda et al58 πραγματοποίησαν μια 
μελέτη με μεγάλο αριθμό ασθενών (μελέτη της κα-
θημερινής κλινικής πράξης, "real life") που είχαν μη 
ελεγχόμενο σοβαρό άσθμα και στους οποίους χορη-
γήθηκε Omalizumab. Από αυτούς οι 60 (16% του συ-
νόλου των ασθενών) εκτιμήθηκε ότι δεν παρουσίαζαν 
κάποια ειδική αλλεργία ή είχαν μη επιβεβαιούμενη αλ-
λεργία. Σύμφωνα με τους συγγραφείς διαπιστώθηκε 
μια σαφής ελάττωση των εισαγωγών στα νοσοκομεία 
και των επισκέψεων στα τμήματα επειγόντων περι-
στατικών στην ομάδα των ασθενών που χορηγήθηκε 
Omalizumab (προσαρμοσμένος σχετικός κίνδυνος 
0,40 συγκριτικά με τους ασθενείς στους οποίους δεν 
χορηγήθηκε Omalizumab). Το ενδιαφέρον είναι ότι 
δεν υπήρξαν δεδομένα ότι η ευνοϊκή αυτή επίδραση 

ήταν λιγότερο εμφανής στους ασθενείς χωρίς αλλερ-
γία ή χωρίς επιβεβαιωμένη αλλεργία.58

Οι Gevaert et al59 σε μια ελεγχόμενη τυχαιοποι-
ημένη κλινική μελέτη εξέτασαν την επίδραση του 
Omalizumab σε ασθενείς με ρινικούς πολύποδες 
και συνυπάρχον άσθμα. Σε 15 ασθενείς χορηγήθηκε 
Omalizumab (από αυτούς οι 8 χαρακτηρίσθηκαν ως 
μη αλλεργικοί σύμφωνα με τα αποτελέσματα των 
SRT) και σε 8 ασθενείς χορηγήθηκε εικονικό φάρμα-
κο (Placebo). Οι μεταβολές της βαθμολογίας των κλι-
νικών συμπτωμάτων, κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με Omalizumab δεν παρουσίασαν διαφορές ανάμεσα 
στους ασθενείς με αλλεργικό και μη αλλεργικό (εν-
δογενές) άσθμα. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι 
η βελτίωση της βαθμολογίας στα ερωτηματολόγια 
για την ποιότητα ζωής του άσθματος ήταν υψηλότε-
ρο στους ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα συγκριτικά 
με τους αλλεργικούς ασθματικούς ασθενείς.59

Οι De Llano et al60 μελέτησαν 29 ασθενείς με (εν-
δογενές) σοβαρό άσθμα και 266 ασθενείς με σοβα-
ρό αλλεργικό άσθμα στους οποίους χορηγήθηκε για 
2 έτη Omalizumab. Η αντι-IgE θεραπεία βελτίωσε 
σημαντικά τον έλεγχο του άσθματος, ελάττωσε τον 
αριθμό των ασθματικών παροξυσμών και βελτίωσε 
την αναπνευστική λειτουργία. Τα αποτελέσματα δεν 
είχαν σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες 
ασθενών [(ενδογενές) άσθμα vs αλλεργικό άσθμα]. 
Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το 
Omalizumab μπορεί να είναι αποτελεσματικό για την 
αντιμετώπιση του μη ατοπικού/μη αλλεργικού (ενδο-
γενούς) άσθματος.60

Η πρώτη τυχαιοποιημένη-ελεγχόμενη μελέτη 
ειδικά σχεδιασμένη για να διερευνήσει την επί-
δραση του Omalizumab σε ασθενείς με (ενδογε-
νές) άσθμα πραγματοποιήθηκε από τους Garcia et 
al61 στη Γαλλία. Στη μελέτη αυτή, σε 20 ασθενείς 
με ανεπαρκώς ελεγχόμενο (ενδογενές) άσθμα και 
τουλάχιστον 2 ασθματικού παροξυσμού/έτος χο-
ρηγήθηκε Omalizumab, ενώ σε 21 ασθματικούς 
ασθενείς χορηγήθηκε placebo, για 16 εβ δομάδες. 
Η απουσία ατοπικής προδιάθεσης/αλλεργίας δια-
πιστώθηκε σε όλους τους ασθενείς με τα αρνητικά 
αποτελέσματα των SPT και των ειδικών IgE αντι-
σωμάτων ορού έναντι κοινών αλλεργιογόνων του 
περιβάλλοντος. Τα επίπεδα της ολικής IgE ορού 
ήταν 30–700 IU/mL, ενώ το 60% των ασθενών είχε 
επίπεδα IgE>100 IU/mL.61
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Οι ερευνητές διαπίστωσαν ελάττωση των ασθμα-
τικών παροξυσμών και σημαντική βελτίωση της 
αναπνευστικής λειτουργίας στους ασθενείς που χο-
ρηγήθηκε Omalizumab συγκριτικά με τους ασθενείς 
στους οποίους χορηγήθηκε placebo.61 Επίσης, διαπί-
στωσαν ότι η έκφραση των FcεRI στα πλασμακυτο-
ειδή δενδριτικά κύτταρα (plasmacytoid dendritic 
cells, pDCs) του αίματος, ελαττώθηκε σημαντικά 
(56%) στους ασθενείς που χορηγήθηκε Omalizumab 
συγκριτικά με μια μη σημαντική μεταβολή (4%) στην 
ομάδα που χορηγήθηκε placebo. Οι συγγραφείς κα-
τέληξαν στα εξής συμπεράσματα: (1) Το Omalizumab 
μειώνει την έκφραση των FcεRI σε ασθενείς με σοβα-
ρό (ενδογενές) άσθμα, όπως συμβαίνει και στο σοβα-
ρό αλλεργικό άσθμα, (2) το Omalizumab φαίνεται ότι 
μπορεί να αποτελέσει μια θεραπευτική επιλογή στο 
σοβαρό (ενδογενές) άσθμα και (3) απαιτούνται και 
άλλες μελέτες για να διερευνηθεί πληρέστερα η κλι-
νική αποτελεσματικότητα του Omalizumab σε αυτόν 
τον φαινότυπο του άσθματος.61

Οι Lommatzsch et al8 υποστηρίζουν ότι πλέον έ-
χουμε στη διάθεσή μας δεδομένα τα οποία δεν είναι 
δυνατόν να αγνοηθούν και ενισχύουν την άποψη 
ότι το Omalizumab μπορεί να αποτελέσει μια θε-
ραπευτική επιλογή στο σοβαρό (ενδογενές) άσθμα. 
Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι με ποιον τρόπο μπο-
ρεί να ερμηνευθούν τα μέχρι τώρα κλινικά ευρήμα-
τα διότι είναι γεγονός ότι ευρίσκονται τουλάχιστον 
εν μέρει σε αντίθεση με την επικρατούσα άποψη 
για τον ρόλο της IgE και της αλλεργίας στο άσθμα.32 
Σύμφωνα με τους παραπάνω συγγραφείς8 μπορεί 
να διατυπωθούν 2 υποθέσεις για την ερμηνεία της 
κλινικής επίδρασης του Omalizumab σε ασθενείς 
με (ενδογενές) άσθμα. Στην πρώτη υπόθεση λαμβά-
νεται υπόψη ότι οι ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα 
μπορεί να παρουσιάζουν ένα είδος τοπικής αλλεργί-
ας (local allergy) με αυξημένες συγκεντρώσεις ειδι-
κών IgE αντισωμάτων για το αλλεργιογόνο στους α-
εραγωγούς και απουσία συστηματικής αλλεργίας η 
οποία ανιχνεύεται με SPT και RAST. Στην περίπτωση 
αυτή η αντι-IgE θεραπεία ελαττώνει την αλλεργική 
φλεγμονή σε τοπικό επίπεδο (αεραγωγοί) με απο-
τέλεσμα ελάττωση της σοβαρότητας της νόσου και 
των ασθματικών παροξυσμών.8

Στη δεύτερη υπόθεση λαμβάνεται υπόψη ότι τα 
pDCs των ασθενών με (ενδογενές) άσθμα χαρα-
κτηρίζονται από ένα είδος ανοσολογικής ανισορ-

ροπίας. Έτσι, η αυξημένη έκφραση και σύνδεση 
των FcεRI με την IgE στην επιφάνεια των pDCs 
καταστέλλει τη δραστηριότητα αυτών των κυττά-
ρων έναντι των ιών. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα ότι 
οι ιογενείς λοιμώξεις μπορεί να πυροδοτούν και 
να ενεργοποιούν το (ενδογενές) άσθμα. Η αντι-IgE 
θεραπεία ελαττώνει τη συγκέντρωση της IgE oρού 
και την έκφραση των FcεRI στα pDCs με αποτέλε-
σμα την αποκατάσταση της αντι-ιικής δράσης αυ-
τών των κυττάρων που έχει ώς συνέπεια τη μείωση 
της δραστηριότητας της νόσου και των ασθματι-
κών παροξυσμών.8

6. Συμπεράσματα

Εδώ και αρκετά χρόνια η αντι-IgE θεραπεία 
(Omalizu mab) έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί μια ι-
διαίτερα αποτελεσματική, αλλά και ασφαλή, θε-
ραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση των α-
σθενών με σοβαρό-επίμονο αλλεργικό άσθμα. 
Πρόσφατα έχουμε στη διάθεσή μας ορισμένες με-
λέτες οι οποίες υποστηρίζουν ότι το Omalizumab 
είναι το ίδιο αποτελεσματικό για χορήγηση και σε α-
σθενείς με (ενδογενές) άσθμα. Αξίζει να αναφερθεί 
ότι οι ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα συνήθως εκ-
δηλώνουν περισσότερο σοβαρή και ανθεκτική στη 
θεραπεία νόσο, συγκριτικά με τους αλλεργικούς 
ασθματικούς ασθενείς. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι 
απαιτούνται περισσότερες καλά σχεδιασμένες με-
λέτες, με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών για να τεκ-
μηριωθεί καλύτερα η επίδραση του Omalizumab 
σε ασθενείς με (ενδογενές) άσθμα. Τα μέχρι τώρα 
υπάρχοντα δεδομένα αφήνουν πολλές ελπίδες ό-
τι στα επόμενα χρόνια μπορεί το Omalizumab να 
αποτελέσει μια θεραπευτική επιλογή και για τους 
ασθενείς με σοβαρό-επίμονο μη αλλεργικό/μη ατο-
πικό (ενδογενές) άσθμα.
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Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που α-
φορούν σε Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλινική 
και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των αλλεργιο-
λογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και σχετικών νο-
σημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογικές ανεπάρκειες 
πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες μπορεί να περιλαμ-
βάνουν βασική και εφαρμοσμένη κλινική και εργαστηρι-
ακή Αλλεργιολογία και Κλινική Ανοσολογία. Άρθρα που 
αφορούν σε αποτελέσματα φαρμακευτικών μελετών θα 
προτιμώνται όταν περιλαμβάνουν και παθογενετικούς 
μηχανισμούς ή παρουσιάζουν αποτελέσματα νέων φαρ-
μακευτικών ουσιών. Ενδιαφέρουσες κλινικές περιπτώ-
σεις θα γίνονται αποδεκτές, κυρίως εάν επικεντρώνονται 
σε θέματα σύγχρονου ενδιαφέροντος και είναι τεκμηρι-
ωμένες, όπως και επιστολές προς τη Σύνταξη με κρίσεις 
και σχόλια για τις εργασίες και τα λοιπά άρθρα που δη-
μοσιεύονται στο περιοδικό. Άρθρα ανασκοπήσεως θα 
δημοσιεύονται μετά από πρόσκληση της Συντακτικής 
Επιτροπής. Οι δημοσιευμένες εργασίες αποτελούν πνευ-
ματική συνιδιοκτησία των συγγραφέων και του περιοδι-
κού και δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γρα-
πτή άδεια της Συντακτικής Επιτροπής.

Οι εργασίες θα πρέπει να στέλνονται σε ηλεκτρονι-
κή μορφή στην Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας και 
Κλινικής Ανοσολογίας (e-mail: info@allergy.org.gr) και 
στον Υπεύθυνο ύλης (e-mail: pitsios@yahoo.com).

Σε ξεχωριστή σελίδα θα πρέπει να αναγράφεται ο 
τίτλος του άρθρου, τα πλήρη ονόματα των συγγρα-
φέων, το όνομα του Ιδρύματος όπου έγινε η εργασία 
και το όνομα-διεύθυνση-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 συμφω-
νούν 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 συγ-
γραφείς είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθετεί-
ται «και».

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

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

Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται 
αριθμητικά με βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σει-
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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 συγγρα-
φέως η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευση) 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 συντμή-
σεις των τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με 
βάση το Index Medicus. Δεν τοποθετούνται τελείες 
στα αρχικόνυμα των συγγραφέων και τις συντμήσεις 
των περιοδικών. Στη βιβλιογραφία των επίκαιρων θε-
μάτων παραλείπονται οι τίτλοι των εργασιών. Για την 
καταχώρηση συγγραμμάτων ή μονογραφιών στον 
βιβλιογραφικό κατάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα 
επώνυμα και τα αρχικά 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 πρέπει 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 «προσωπι-
κές επικοινωνίες» δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιο-
γραφική παραπομπή. Άρθρα, που έχουν γίνει δεκτά 
για δημοσίευση, μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιβλι-
ογραφικά. Στην τελευταία περίπτωση μετά τη συντο-

μογραφία 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 μεταφο-
ρά. 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 χρη-
σιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους 
δεν πρέπει να ξεχωρίζει. Στην αντίθετη περίπτωση επι-
βάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς για τη 
δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέ-
ρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς. 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.
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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 repro-
duced by future investigators. Statistical methods 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 
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 

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 must 
be sent at the Hellenic Society of Allergology & Clinical 
Immunology (e-mail: info@allergy.org.gr) and to the 
Associate Editor (e-mail: pitsios@yahoo.com).

Please send your manuscript using the following in-
structions. 

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 e-mail of the corresponding author. 

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 
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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 reports 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 col-
umn and row must be preceded by a brief explana-
tory heading. Abbreviations should be explained at 
the page bottom.

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.
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