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•  Ανοσοθεραπεία σε πολυαλλεργικούς ασθενείς
•  Γιατί η κοιλιοκάκη ενδιαφέρει και τον αλλεργιολόγο;
•  Είναι αναγκαία η μείωση της δόσης συντήρησης της ανοσοθεραπείας

σε γύρεις κατά την εποχή γυρεοφορίας;
Αποτελέσματα μιας 10ετούς προοπτικής μελέτης 

•  Ανοσοϊστοχημική μελέτη της έκφρασης της φιλαγκρίνης
και της περιοστίνης σε οισοφαγικές βιοψίες παιδιατρικών ασθενών
με ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα ή γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο 
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Ελληνικές Κατευθυντήριες 
Oδηγίες για τη διάγνωση

και αντιμετώπιση
της αναφυλαξίας

Μ. Κουρή, Γ. Κωνσταντίνου, 
Κ. Κανάκη-Ζάρρα, Σ. Σαββατιανός,

Α. Χλίβα, Σ. Ζαννίκου, 
Ι. Τάσιος, Γ. Κούρτης, Α. Χατζηπέτρου, 

Μ. Ψωμιάδου, Μ. Ποτίκα, Χ. Κοίλια,
Κ. Πίτσιος, Φ. Σαξώνη-Παπαγεωργίου

Ομάδα Τροφικής Αλλεργίας, Ελληνική Εταιρεία
Αλλεργιολογίας & Κλινικής Ανοσολογίας

ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η αναφυλαξία αποτελεί μια δυνητικά 
θανατηφόρα, απειλητική για τη ζωή αλλεργική νόσο 
και η γρήγορη διάγνωση και αντιμετώπισή της είναι 
αναγκαίες, Οι Ελληνικές Κατευθυντήριες Οδηγίες 
για την Αναφυλαξία, γράφτηκαν από την Ομάδα 
Τροφικής Αλλεργίας της ΕΕΑΚΑ και αφορούν σε όλα 
τα είδη αναφυλαξίας. Στο παρόν άρθρο αναφέρονται 
οι ορισμοί, τα αίτια, τα επιδημιολογικά στοιχεία, η 
διάγνωση και η αντιμετώπιση, προσαρμοσμένα για 
Έλληνες επιστήμονες υγείας. Σκοπός του άρθρου εί-
ναι η περιγραφή του συνεχώς αυξανόμενου προβλή-
ματος και η παροχή έγκυρων οδηγιών. 

Greek Guidelines
for the diagnosis
and management
of anaphylaxis
M. Kouri, G. Kontantinou,
K. Kanaki-Zarra, S. Savvatianos,
C. Chliva, S. Zannikou,
I. Tasios, G. Kourtis, A. Hatzipetrou,
M. Psomiadou, M. Potika, C. Koilia,
C. Pitsios, P. Saxoni-Papageorgiou
Food Allergy Interest Group, Hellenic Society of Allergology
& Clinical Immunology, Greece 

ΑΒSTRACT  Anaphylaxis is a potentially fatal, life-
threatening allergic disease and its fast assessment 
and management are compulsatory. Greek Guide-
lines for Anaphylaxis were written in the frame of 
HSACI's Food Allergy Interest Group, addressing all 
types of anaphylaxis. In this paper, definitions, aeti-
ology, data on epidemiology, co-factors influencing 
anaphylaxis, diagnosis and management are includ-
ed, adapted for Greek health providers. The aim of 
this article was to describe this increasing problem 
and to provide valid recommendations.

Π Α Ρ Ο Ρ Α Μ Α

Κ. Πίτσιος
Υψηλάντου 32,
115 21 Αθήνα

e-mail: pitsios@yahoo.com

C. Pitsios 
32 Ipsilantou street,
GR-115 21 Athens, Greece
e-mail: pitsios@yahoo.com

Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία 2014
Περίοδος Β' • 7(3):79–105

C O R R I G E N D U M

Hellenic Allergology & Clinical Immunology 2014
Series Β' • 7(3):79–105

Εκ παραδρομής, στην αρχική δημοσίευση του 
άρθρου δεν συμπεριελήφθη το όνομα του κου 
Σαββατιανού.  

In the original publication of this article the 
name of Dr Savvatianos was erroneously omitted. 
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Ανοσοθεραπεία
σε πολυαλλεργικούς

ασθενείς
Κ. Πίτσιος, Ζ. Δεμέστιχα

Αλλεργιολογικά Ιατρεία, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Τόσο η ενέσιμη (SCIT) όσο και η υπο-
γλώσσια (SLIT) Ανοσοθεραπεία (ΑΝΘ) είναι απο-
δειγμένα αποτελεσματικές στην αντιμετώπιση της 
αλλεργικής ρινίτιδας και του άσθματος. Αν και οι 
περισσότερες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέ-
τες γίνονται σε μονοευαίσθητους ασθενείς, τα επι-
δημιολογικά στοιχεία δείχνουν πώς οι περισσότεροι 
υποψήφιοι για ΑΝΘ είναι πολυευαίσθητοι. Αφού 
γίνει ο διαγνωστικός έλεγχος και ταυτοποιηθούν 
τα υπεύθυνα για τα συμπτώματα αλλεργιογόνα, ο 
Αλλεργιολόγος βρίσκεται συχνά σε δίλημμα για το 
ποιες ευαισθησίες να θεραπεύσει, πώς θα συνταγο-
γραφήσει μείγματα και ποιο είδος θεραπείας να α-
κολουθήσει. Οι επιλογές είναι πολλές: μπορούν για 
παράδειγμα να χρησιμοποιηθούν πολλαπλά εμβόλια 
ή μείγματα ακόμη και η SLIT με την SCIT παράλλη-
λα. Ο βασικός προβληματισμός που παραμένει είναι 
η αποτελεσματικότητα της ΑΝΘ στον πολυαλλεργι-
κό ασθενή μας. Δεν μπορεί να απαντηθεί με σιγου-
ριά το ερώτημα για το πόσα αλλεργιογόνα μπορούν 
να θεραπευτούν. Στις ΗΠΑ χρησιμοποιούν μείγματα 
με όλες τις ευαισθησίες του ασθενούς, ενώ οι ευρω-
παϊκές κατευθυντήριες οδηγίες τείνουν στην πρότα-
ση μονοθεραπείας, ακόμη και για πολυευαίσθητους 
ασθενείς. Λόγω της δοσοεξαρτώμενης αποτελεσμα-
τικότητας της ΑΝΘ, προκειμένου για μείγματα, θα 
πρέπει να διασφαλίζεται η επαρκής περιεκτικότητα 
του κάθε αλλεργιογόνου σε αυτά. Η αραίωση των 
εκχυλισμάτων σε ένα φιαλίδιο SCIT μπορεί να με-
ταφράζεται σε ανεπαρκή περιεκτικότητα εκάστου 

Allergen immunotherapy
for polyallergic
patients
C. Pitsios, Z. Demesticha
Allergy Private Practises, Athens, Greece 

ΑΒSTRACT Both subcutaneous (SCIT) and sublin-
gual (SLIT) modalities of Allergen Immunotherapy 
(AIT) have been proved to be effective for allergic 
rhinitis and asthma. Most of the randomized con-
trolled studies have been performed with single al-
lergens or with cross-reactive allergen extracts in 
monosensitized patients, whereas epidemiological 
studies show that polysensitisation is more preva-
lent in the general population. Choices are often 
hard to make in polysensitized patients; after the 
diagnostic tests, an allergologist often faces the di-
lemma on whether all patient’s sensitivities should 
he AIT-treated, what extracts to prescribe, how 
allergens should be mixed and which AIT route 
should be used. There are many possibilities; using 
separate extracts for each allergen or mixes includ-
ing all or some of them, treating some sensitivities 
with SCIT and others with SLIT, using multiple 
SLIT extracts etc. However efficacy remains the big 
question. The question on how many allergens can 
be used in AIT simultaneously cannot be answered 
with certainty. In USA the common practice is to 
use a mix of all allergens that a patient is allergic to, 
while in Europe guidelines promote monotherapy, 
even in multisensitive patients. Since efficacy of 
AIT is dose-dependent, when mixtures of several 
allergenic sources are prescribed, effective concen-
tration of each one in the final composition has to 
be ensured. Dilution of extracts in the vial, when 
SCIT mixtures are prepared, can result in reduced 
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Η ανοσοθεραπεία αποτελεί θεραπεία εκλογής για 
την αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας των ανα-
πνευστικών αλλεργιών. Αποτελεί εναλλακτική λύση 
στη φαρμακοθεραπεία όταν η βαρύτητα των συμ-
πτωμάτων είναι έντονη και επηρεάζεται αρνητικά η 
ποιότητα ζωής του ασθενούς μας. Κύριο πλεονέκτη-
μά της είναι ότι η δράση της διαρκεί ακόμη και μετά 
την ολοκλήρωση της θεραπείας. 

Η ταυτοποίηση των αλλεργιογόνων που ευθύνο-
νται για τα αλλεργικά αναπνευστικά συμπτώματα 
γίνεται από τον Αλλεργιολόγο μετά τον in vivo [με 
τις δερματικές δοκιμασίες διά νυγμού/skin prick test 
(SPT)] και in vitro (με ανίχνευση της ειδικής IgE στο 
αίμα) αλλεργιολογικό έλεγχο.1 Τα αποτελέσματα του 
κλινικοεργαστηριακού ελέγχου συνδυάζονται με τις 
πληροφορίες από το ιστορικό του ασθενούς, όπως 
τη χρονική περίοδο της συμπτωματολογίας, την έκ-
θεση σε αλλεργιογόνα στο περιβάλλον του (κατοικί-

δια, υγρασία, υψηλά επίπεδα σκόνης), την επίδραση 
της έκθεσης σε εξωτερικό περιβάλλον, των μετακι-
νήσεων σε άλλες περιοχές ή των ημερών με βροχή 
(στα συμ πτώματά του).

Αφού ταυτοποιηθεί το υπεύθυνο αλλεργιογόνο, ο 
Αλλεργιολόγος μπορεί να συνταγογραφήσει το εκ-
χύλισμα ανοσοθεραπείας, κάτι που φαίνεται απλό 
για έναν μονοευαίσθητο ασθενή, αφού το μόνο που 
του μένει είναι η επιλογή του είδους «εμβολίου», ήτοι 
ενέσιμο προσροφημένο εκχύλισμα (depot), ενέσιμο 
αλλεργοειδές, ή υπογλώσσιο σκεύασμα (με σταγό-
νες, αμπούλες, δοσομετρικό με πιέσεις, ή χάπια). Οι 
περισσότερες κλινικές δοκιμές και μελέτες ασφάλει-
ας και αποτελεσματικότητας της ανοσοθεραπείας 
που γίνονται πριν ή μετά από την κυκλοφορία ενός 
σκευάσματος, αναφέρονται σε μονοευαίσθητους α-
σθενείς.

αλλεργιογόνου. Ένα ερώτημα που απασχολεί είναι 
αν μπορεί να παραληφθεί κάποιο αλλεργιογόνο, 
ενισχύοντας την αποτελεσματικότητα των υπολοί-
πων. Έχει φανεί πως η ΑΝΘ με όλα τα υπεύθυνα αλ-
λεργιογόνα είναι πιο αποτελεσματική από τη χρήση 
ενός μόνο. Ένα παρόμοιο ερώτημα αφορά στην απο-
τελεσματικότητα της μονοθεραπείας για πολυευαί-
σθητους ασθενείς. Υπάρχουν σχετικές μελέτες, τόσο 
με  SLIT όσο με SCIT, με ευνοϊκό αποτέλεσμα, αλλά 
δεν μπορούν να εφαρμοστούν σε πολυαλλεργικούς 
ασθενείς. Η ευαισθητοποίηση σε διασταυρούμενα 
αλλεργιογόνα θα πρέπει να θεωρείται μονοευαι-
σθητοποίηση σε ομάδα αλλεργιογόνων, με τα γρα-
σίδια να αποτελούν ένα κλασικό παράδειγμα. Η 
χρήση διάγνωσης βασισμένη σε αλλεργιολογικούς 
επίτοπους που μας δίνει ακριβείς πληροφορίες ευαι-
σθητοποίησης, είναι πλέον εμπορικά διαθέσιμη και 
δίνει λύσεις για την απόφαση του ποια αλλεργιογό-
να θα θεραπεύσουμε. Αξίζει να υπογραμμιστεί πως 
κατά τη χρήση μειγμάτων πρέπει να διασφαλίζεται 
η σταθερότητά τους. Τέλος είναι σαφές πως μόνο με 
εξατομικευμένη προσέγγιση μπορούν να γίνουν οι 
ιδανικές επιλογές για την απευαισθητοποίηση του 
πολυαλλεργικού ασθενούς.

effective dose of individual allergens. A question 
that arises is whether we can omit an allergen from 
our AIT prescription, hoping to enforce the effec-
tiveness of the rest allergens in use. It appears that 
AIT with all relevant allergens is more efficient than 
AIT with only one. A similar question is whether 
single-allergen AIT can be effective for multisen-
sitive patients. There have been trials on the use 
of SLIT and SCIT for multisensitive patients, re-
sulting to be favorable on this practice. However 
conclusions cannot be applied with certainty for 
multiallergic patients. Sensitivity to cross-reacting 
allergens is better not be considered as multisensi-
tivity, but as sensitivity to a cross-reactive group of 
allergens; Grasses being the most known example. 
Component-resolved diagnosis, enhancing over-
view of the IgE-sensitization profile of each pa-
tient, is nowadays commercially available and can 
be extremely helpful to choose the allergens to be 
treated. It should also be underlined that when the 
use of mixtures is decided, optimizing stability of 
the extracts is very important to be ensured. Finally 
it appears that only with an individual approach we 
can make the optimal choice of immunotherapy for 
a polyallergic patient. 
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Τι γίνεται όμως με τον πολυευαισθητοποιημένο 
(χάριν συντομίας: πολυευαίσθητο) ασθενή; Ακόμη κι 
αν υπάρχει η δυνατότητα να συνταγογραφηθεί ένα 
εμβόλιο που να περιέχει όλα τα αλλεργιογόνα που 
ο αλλεργιολογικός έλεγχος κατέδειξε ως θετικά, η 
επιλογή αυτών που θα συμπεριληφθούν στην ανο-
σοθεραπεία πρέπει να ακολουθεί κάποιους αυστη-
ρούς κανόνες, ειδάλλως η αποτελεσματικότητά της 
είναι αμφίβολη. Από την άλλη, οι κλινικές δοκιμές και 
μελέτες πολυαπευαισθητοποίησης είναι λίγες και δεν 
καλύπτουν όλους τους πιθανούς συνδυασμούς. 

Οι περισσότεροι από τους αλλεργικούς ασθενείς 
με αναπνευστικές αλλεργίες είναι πολυευαίσθητοι. 
Σε μια πολυκεντρική επιδημιολογική μελέτη σε ενή-
λικες ασθενείς, όταν ως κριτήριο ευαισθητοποίησης 
χρησιμοποιήθηκαν 11 SPT (κάποια σε τοπικά αλ-
λεργιογόνα) και 5 ειδικές IgE, βρέθηκε πως το 25% 
ήταν πολυευαίσθητοι και το 18% μονοευαίσθητοι.2 
Αντίστοιχα σε παιδιατρική μελέτη που χρησιμοποί-
ησε μόνο ειδική IgE, το ποσοστό πολυευαίσθητων 
σε αεροαλλεργιογόνα ήταν παρόμοιο (περίπου 
27%) ενώ μονοευαίσθητα ήταν περίπου 9% των παι-
διών.3

Σε αυτό το σημείο να σημειωθεί πως ενώ πολυ-
ευαίσθητο είναι το άτομο που έχει δύο ή περισσό-
τερες ευαισθητοποιήσεις σε αλλεργιογόνα, πολυαλ-
λεργικό είναι το άτομο με κλινικά επιβεβαιωμένη αλ-
λεργία και συσχετιζόμενη ευαισθητοποίηση σε δύο 
ή περισσότερα αλλεργιογόνα, που δεν συνδέονται 
μεταξύ τους με υψηλή αλλεργιογονική ομολογία/4

Η χρήση της ανοσοθεραπείας πρέπει να είναι ασφα-
λής και να στοχεύει στην αποτελεσματικότητα. Η απο-
τελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας του πολυαλ-
λεργικού ασθενούς, εκτός από τους γενικούς κανόνες 
ανοσοθεραπείας, εξαρτάται από τον αριθμό αλλεργιο-
γόνων που θα χρησιμοποιηθούν, τον τρόπο χορήγη-
σής τους αλλά και από την τήρηση κανόνων που δια-
σφαλίζουν τη σταθερότητα ενός εκχυλίσματος.1

1.  Πόσα αλλεργιογόνα
μπορούν να χρησιμοποιηθούν
κατά την ανοσοθεραπεία;

Υπάρχουν δύο τελείως διαφορετικές προσεγγίσεις 
στο πόσα αλλεργιογόνα πρέπει να συμπεριλαμβάνο-
νται στα εμβόλια ανοσοθεραπείας και κάθε μία συν-
δέεται με μια Ήπειρο: η αμερικανική και η ευρωπα-

ϊκή προσέγγιση. Στην Αμερική είναι κοινή πρακτική 
στην ανοσοθεραπεία να συμπεριλαμβάνονται όλα 
τα αλλεργιογόνα στα οποία είναι αλλεργικός ο ασθε-
νής και μπορεί να συμπεριλαμβάνονται ακόμη και 8 
(ή και περισσότερα) αλλεργιογόνα σε ένα μείγμα.5 
Αντίθετα στην Ευρώπη που μέχρι πρότινος οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες μιλούσαν για το πολύ τρία αλλερ-
γιογόνα σε κάθε εμβόλιο, σύμφωνα με τις νεότερες 
οδηγίες συνιστάται η χρήση μονοπεριεκτικών εμβο-
λίων και να μη χρησιμοποιούνται καθόλου μείγματα.6

Το κοινό σημείο πάντως και των δύο πρακτικών εί-
ναι πως θα πρέπει να χρησιμοποιούνται εμβόλια που 
να περιέχουν μόνο τα αλλεργιογόνα που θεωρούνται 
υπεύθυνα για τα συμπτώματα του ασθενούς, ανεξάρ-
τητα από τις ευαισθητοποιήσεις που θα καταδείξει ο 
αλλεργιολογικός έλεγχος.5–7 Είναι αυτονόητο πως σε 
ένα μείγμα το να συμπεριλάβουμε ένα αλλεργιογόνο 
που σύμφωνα με το ιστορικό του ασθενούς δεν του 
προκαλεί συμπτώματα, δεν καλύπτει κανένα θερα-
πευτικό στόχο. Αντιθέτως η ύπαρξη ασύνδετων με 
την κλινική εικόνα αλλεργιογόνων αραιώνει το διά-
λυμα του υπεύθυνου αλλεργιογόνου, με την αναλο-
γία του κάθε αλλεργιογόνου να μειώνεται στη δόση 
εμβολίου που χορηγείται,αφού η τελική ποσότητα 
του κάθε αλλεργιογόνου είναι μικρότερη.

Η περιεκτικότητα και κατ’ επέκταση η δόση του 
κάθε αλλεργιογόνου σε ένα μείγμα είναι μικρότερη 
από την αντίστοιχη σε ένα μονό εκχύλισμα με 100% 
περιεκτικότητα ενός αλλεργιογόνου. Είναι πλέον 
κοινώς αποδεκτό πως η αποτελεσματικότητα της 
ανοσοθεραπείας συνδέεται με την ποσότητα χορη-
γούμενου αλλεργιογόνου.8 Η «δοσοεξαρτώμενη» 
αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας είναι ο 
βασικός προβληματισμός που οδήγησε στις οδηγί-
ες μονοθεραπείας στην Ευρώπη, προσπαθώντας να 
εξασφαλίσουν υψηλή τελική δόση, ικανή να πετύχει 
την απευαισθητοποίηση του ασθενούς.

Παράλληλα βέβαια πολύ βασικός παράγοντας εί-
ναι η εντελώς διαφορετική σύσταση-παρασκευή 
των σκευασμάτων ανοσοθεραπείας. Στην Αμερική 
χρησιμοποιούνται υδατοδιαλυτά εκχυλίσματα, με 
πολύ μεγάλη συγκέντρωση που ο Αλλεργιολόγος 
έχει στη διάθεσή του και από αυτά κάνει τις αραι-
ώσεις, αλλά και τα μείγματα, έχοντας τη δυνατότη-
τα σε ένα εμβόλιο να συμπεριλάβει υψηλές δόσεις 
μείζονος αλλεργιογόνου. Αντίθετα στην Ευρώπη 
χρησιμοποιούμε προσροφημένα σκευάσματα, συ-
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γκεκριμένης αραίωσης, οπότε στη συνταγογρά-
φηση μείγματος η συντριπτική πλειοψηφία των 
Φαρμακευτικών Εταιρειών Ανοσοθεραπείας είτε πα-
ρέχει έτοιμα μείγματα, είτε αραιώνει εκχυλίσματα με 
συγκεκριμένη περιεκτικότητα, οπότε υπάρχει αραί-
ωσή τους στο τελικό προϊόν.

Οι γενικές ευρωπαϊκές οδηγίες, προκειμένου να επι-
λέξουμε το κατάλληλο αλλεργιογόνο από αυτά που 
θετικοποιήθηκαν κατά τον αλλεργιολογικό έλεγχο, 
ανα φέρουν πως πρέπει να επιλέγεται το αλλεργι-
ογόνο που προκαλεί τη μεγαλύτερη διάρκεια συμ-
πτωμάτων κατά τη διάρκεια του έτους, τα εντονό-
τερα συμπτώματα, που είναι δύσκολο να αποφύγει 
ο ασθενής και που έχει τη σημαντικότερη επίδραση 
στην ποιότητα ζωής του ασθενούς.6 Η βασική έν-
σταση που μπορεί κάποιος να θέσει είναι πως, μιλώ-
ντας για έναν πολυαλλεργικό ασθενή, ακόμη και με 
αυτά τα κριτήρια, τις περισσότερες φορές δεν μπο-
ρούν να αποκλειστούν δύο αλλά και περισσότερα 
αλλεργιογόνα.

Δεν υπάρχει σε καμία ανασκόπηση του θέματος 
σαφής απάντηση στο πόσα αλλεργιογόνα θα πρέπει 
να χρησιμοποιούνται για τον πολυαλλεργικό ασθε-
νή.9–11 Ο Αλλεργιολόγος πρέπει να αποφασίσει εξα-
τομικευμένα λαμβάνοντας υπ’ όψιν, σύμφωνα με τα 
παραπάνω, πως η δόση του αλλεργιογόνου πρέπει 
να είναι ικανή, αλλά και πως η επιλογή του πρέπει να 
γίνεται βάσει της σύνδεσής του με τα κλινικά συμ-
πτώματα του ασθενούς.

1.1.  Μονο-απευαισθητοποίηση
σε πολυαλλεργικό ασθενή

Η τάση για ανοσοθεραπεία μόνο με ένα αλλεργιο-
γόνο που υπάρχει στην Ευρώπη γέννησε και τη σχε-
τική απορία: είναι αποτελεσματική η χρήση ενός αλ-
λεργιογόνου για την απευαισθητοποίηση ενός πολυ-
αλλεργικού ασθενούς; Στο ερώτημα προσπάθησαν 
να απαντήσουν μελέτες τόσο με υπογλώσσια όσο και 
με ενέσιμη ανοσοθεραπεία.

Η πρώτη μελέτη ήταν μια διπλή-τυφλή ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο (DBPC) posthoc κλινική μελέτη 
που έγινε με τη χρήση υπογλώσσιας ανοσοθεραπεί-
ας με χάπι μείγματος 5 γρασιδιών σε διαφορετικές 
συγκεντρώσεις (100-IR, 300-IR και 500-IR).12 Οι μελε-
τητές διαπίστωσαν εξετάζοντας τη βαθμολογία των 
συμπτωμάτων ρινοεπιπεφυκίτιδας, πως δεν υπήρ-

χε διαφορά στην αποτελεσματικότητα των χαπιών 
(στις ομάδες 300-IR και 500-IR) μεταξύ των μονοευ-
αίσθητων και των πολυευαίσθητων ασθενών.12 Αυτό 
που δεν τονίστηκε όμως είναι πως δεν συμπεριέλα-
βαν στη μελέτη πολυαλλεργικούς ασθενείς, δηλαδή 
ασθε νείς με έντονα κλινικά συμπτώματα λόγω άλλης 
γύρης ή ολοετούς αλλεργιογόνου.

Η άλλη post hoc ανάλυση των αποτελεσμάτων του 
πρώτου έτους μιας DBPC κλινικής μελέτης για το χά-
πι υπογλώσσιας ανοσοθεραπείας Phleum pratense, 
έγινε συγκρίνοντας τρεις ομάδες ασθενών: μονοευ-
αίσθητους σε γρασίδια, πολυευαίσθητους σε γρασί-
δια και δέντρα και πολυευαίσθητους σε γρασίδια και 
ένα ακόμη αλλεργιογόνο (πλην δέντρων).13 Όλες οι 
ομά δες ασθενών πήγαν καλύτερα σε σύγκριση με 
την ομάδα Placebo. 

Εντυπωσιακό ήταν το γεγονός πως η ομάδα με 
ευαισθησία και σε δέντρα είχε το χαμηλότερο σκορ 
συμπτωμάτων, αλλά και η ομάδα πολυευαίσθητων 
χωρίς δέντρα είχε το χαμηλότερο σκορ λήψης έ-
κτακτης αγωγής.13 Βλέποντας τα αποτελέσματα της 
μελέτης αυτής λοιπόν θα μπορούσε κάποιος να πει 
πως το χάπι που περιέχει Φλέo δεν είναι μόνο για 
να θεραπεύει τη διασταυρούμενη αλλεργία στα υ-
πόλοιπα Poaceae, αλλά και άλλες ευαισθησίες, όμως 
οι ασθενείς που είχαν αλλεργία και όχι απλά θετικό 
SPT σε άλλα αεροαλλεργιογόνα είχαν αποκλεισθεί 
από τη μελέτη.

Παρόμοιο είναι και το συμπέρασμα στο οποίο μας 
οδηγεί μελέτη με ενέσιμη ανοσοθεραπεία χρησιμο-
ποιώντας και πάλι το Phleum pretense σε δύο δια-
φορετικές συγκεντρώσεις (10.000 SQ-U και 100.000 
SQ-U), σε πολυευαίσθητους ασθενείς με αλλεργία 
στο γρασίδι.14 Στη μεθοδολογία της μελέτης αναφέ-
ρεται η εξαίρεση ασθενών που είχαν συμπτώματα ε-
κτός εποχής γυρεοφορίας του γρασιδιού, ή αλλεργία 
σε ζώα.14 Καμία λοιπόν από τις μελέτες με μονοθερα-
πεία σε πολυευαίσθητους δεν αναφέρεται σε πολυ-
αλλεργικούς ασθενείς.

1.2.  Αποτελεσματικότητα ανοσοθεραπείας
όταν εξαιρεθεί ένα υπεύθυνο αλλεργιογόνο
από το μείγμα πολυ-απευαισθητοποίησης

Αλλάζοντας το πιο πάνω ερώτημα, για την αποτε-
λεσματικότητα της μονο-απευαισθητοποίησης σε 
πολυαλλεργικό ασθενή, έχει ενδιαφέρον να δούμε 
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τι γίνεται όταν από την πολυ-απευαισθητοποίηση 
εξαιρούμε ένα αλλεργιογόνο που προκαλεί κλινικά 
συμπτώματα στον πολυαλλεργικό ασθενή μας και 
χορηγούμε τα υπόλοιπα.

Σε μια παλιά DBPC μελέτη, με πολυαλλεργικούς 
ασθενείς που είχαν ήδη υποβληθεί σε ανοσοθερα-
πεία με Αμβροσία, έγινε τυχαιοποίησή τους σε δύο 
ομάδες και συνέχισαν ανοσοθεραπεία η μία ομάδα 
με το μείγμα που περιείχε Αμβροσία και η άλλη με 
μείγμα που περιείχε όλα τα υπόλοιπα αλλεργιογόνα 
στα οποία ήταν αλλεργικοί πλην της Αμβροσίας.15 
Η πρώτη ομάδα είχε στατιστικά σημαντικά λιγότε-
ρα συμπτώματα και χρήση φαρμακευτικής αγωγής, 
οδηγώντας στο συμπέρασμα πως η εξαίρεση από 
την ανοσοθεραπεία ενός αλλεργιογόνου στο οποίο 
είμαστε αλλεργικοί, περιορίζει την αποτελεσματι-
κότητα.15

Σε μια μελέτη ενέσιμης ανοσοθεραπείας, που έγινε 
σε ασθματικά παιδιά με πολυ-αλλεργία σε γύρη και 
ένα ολοετές αλλεργιογόνο, διαχωρίστηκαν δύο ομά-
δες: στην πρώτη χορηγήθηκε Σημύδα ή το γρασίδι 
Φλέως μαζί με ακάρεα ή γάτα (ανάλογα με την αλ-
λεργία τους), ενώ στην άλλη χορηγήθηκε Σημύδα ή 
Φλέως μαζί με placebo.16 Μετά από 3 έτη θεραπείας, 
τα παιδιά με το μείγμα γύρης+ολοετούς αλλεργιογό-
νου παρουσίασαν στατιστικά σημαντική βελτίωση 
της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας σε σχέση με 
την ομάδα γύρης+placebo.16

Αν και παλιές, οι μελέτες αυτές ενισχύουν τη άπο-
ψη πως δεν αρκεί η ανοσοτροποποίηση που προ-
καλεί ένα αερο-αλλεργιογόνο, για να απευαισθητο-
ποιήσει τον πολυαλλεργικό ασθενή από ένα άλλο 
εισπνεόμενο αλλεργιογόνο, που έχει ήδη εγκαταστή-
σει αλλεργία.

2.  Πώς μπορεί να γίνει
η «πολυ-απευαισθητοποίηση»
και ποιοι είναι οι κατάλληλοι
συνδυασμοί; 

Η πολυ-απευαισθητοποίηση μπορεί να γίνει με 
μείγμα ενέσιμου εκχυλίσματος, με μείγμα υπογλώσ-
σιου, με διαφορετικά ενέσιμα εμβόλια ή διαφορε-
τικά υπογλώσσια σκευάσματα, ή τέλος με συνδυ-
ασμό υπογλώσσιας και ενέσιμης ανοσοθεραπείας. 
Ακολούθως θα δούμε τα στοιχεία που υπάρχουν 

σχετικά με την αποτελεσματικότητα όλως αυτών 
των συνδυασμών. 

Δεν θα αναφερθούμε στην ασφάλεια, για τον απλού-
στατο λόγο πως αν πρόκειται για χορήγηση μεμονω-
μένων σκευασμάτων ισχύουν όσα ήδη γνωρίζουμε, 
ενώ τα μείγματα, με την αραιωμένη περιεκτικότητα 
του κάθε αλλεργιογόνου, είναι ακόμη πιο δύσκολο 
να προκαλέσουν τοπικές ή συστηματικές αλλεργικές 
αντιδράσεις. Εξαίρεση θα μπορούσε να αποτελέσει 
η χρήση μείγματος γύρεων που έχουν την ίδια επο-
χή γυρεοφορίας (κάτι που κατά κόρον αφορά στην 
ελληνική ανοσοθεραπεία), όταν χορηγηθούν εντός 
εποχής, αλλά τα υπάρχοντα στοιχεία έδειξαν μεγαλύ-
τερη ασφάλεια της πολυ-απευαισθητοποίησης από 
τη μονο-απευαισθητοποίηση.17

Υπάρχει διχογνωμία σχετικά με την αποτελεσμα-
τικότητα της χρήσης μείγματος ενέσιμης ανοσοθε-
ραπείας. Σε κάποιες μελέτες φάνηκε η αποτελεσμα-
τικότητά τους18–21 ενώ σε άλλες όχι.22,23 Τα στοιχεία 
που δίδονται βέβαια χρήζουν πάντα προσεκτικής 
ανάλυσης. Για παράδειγμα σε μια από τις μελέτες που 
έγιναν σε παιδιά και δεν φάνηκε αποτελεσματικότη-
τα, είχαν χρησιμοποιηθεί μείγματα που περιείχαν μύ-
κητες (Aspergilus, Cladosporium), οπότε προφανώς 
η πρωτεολυτική δράση τους να μείωσε την αποτε-
λεσματικότητα.23 Από την άλλη μια μελέτη, που επί-
σης έγινε σε παιδιά και έδειξε αποτελεσματικότητα, 
αν και στα μείγματα είχε προστεθεί κατσαρίδα, δεν 
παρουσιάζει ξεκάθαρα τα αποτελέσματα ανάλογα με 
τον αριθμό και το είδος αλλεργιογόνων που περιείχε 
το κάθε μείγμα, οπότε η ισχύ των συμπερασμάτων 
είναι αμφίβολη.21

Σε DBPC μελέτη που έγινε σε ενήλικες και δεν κα-
τέδειξε αποτελεσματικότητα των μειγμάτων, χρη-
σιμοποιήθηκαν μείγματα κούλουρης (Dactylis gl) 
με Ελιά+Πλάτανο+Ελξίνη (Parietaria).22 Χρήσιμα 
για τη χώρα μας ήταν τα αποτελέσματα μιας DBPC 
μελέτης στην οποία χρησιμοποιήθηκαν μείγματα 
Κούλουρης+Ελιά, με στατιστικά σημαντική βελτίωση 
του σκορ συμπτωμάτων, της λήψης φαρμάκων και 
της ποιότητας ζωής, συγκριτικά με το εικονικό φάρ-
μακο.20

Οι περισσότερες μελέτες λοιπόν που αφορούν στα 
μείγματα ενέσιμης ανοσοθεραπείας φαίνεται πως 
υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητά τους. Παρά 
ταύτα αυτό που έχει σημασία είναι η εξασφάλιση 
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υψηλής περιεκτικότητας του κάθε αλλεργιογόνου 
στο τελικό μείγμα. Άλλωστε κάποιες από τις προα-
ναφερθείσες μελέτες κατέδειξαν αποτελεσματικό-
τητα μόνο σε υψηλές συγκεντρώσεις.18,19 Θα πρέπει 
τα μείγματα να περιλαμβάνουν μόνο γύρεις και όχι 
γύρεις μαζί με ακάρεα, ζώα ή μύκητες.

Δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία ώστε να στηρί-
ξουν την αποτελεσματικότητα του μείγματος υπο-
γλώσσιας ανοσοθεραπείας. Μόνο μία μελέτη έχει 
γίνει και αυτή είχε απογοητευτικά αποτελέσματα.24 
Συγκεκριμένα πρόκειται για μια εργασία στην οποία 
μελετήθηκαν τρεις ομάδες: μονοθεραπεία με Φλέo 
(19 μg Phlp 5), πολυθεραπεία με την ίδια ποσότητα 
Φλέo και έως 9 ακόμη εκχυλίσματα γύρεων και τέλος 
ομάδα ελέγχου (με placebo).24 Καμία δια φορά στην 
αποτελεσματικότητα δεν υπήρξε μεταξύ των ομά-
δων SLIT, αλλά ούτε σε σύγκρισή τους με το placebo 
και ο λόγος ήταν πως το 2008 στο Denver (όπου διε-
ξήχθη η μελέτη), παρουσιάστηκαν ιστορικά χαμηλά 
επίπεδα γυρεοφορίας λόγω ξηρασίας.24 Παρά ταύτα 
οι ανοσολογικοί δείκτες ευνοούσαν στατιστικά ση-
μαντικά την ομάδα μονοθεραπείας.20

Προσπαθώντας να εξηγήσουν (ή να στηρίξουν) τη 
θεωρία πως τα μείγματα SLIT δεν είναι αποτελεσμα-
τικά, οι συγγραφείς μιας ανασκόπησης αναφέρουν 
πως τα αλλεργιογόνα πρέπει να απορροφηθούν 
μέσα στα 2–3 λεπτά που διατηρούνται στο στόμα 
(υπο γλώσσια) του ασθενούς, από έναν βλεννογόνο 
που έχει μειωμένη απορροφητικότητα και από την 
υπογλώσσια περιοχή που έχει και μειωμένο αριθμό 
αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων.11 Προκειμένου 
λοιπόν για μείγμα, το κάθε αλλεργιογόνο που ήδη 
έχει υποστεί αραίωση (ανάλογα με το ποσοστό στο 
οποίο περιέχεται), ανταγωνίζεται τα υπόλοιπα αλλερ-
γιογόνα στο να περάσει τον βλεννογόνο και τα τελι-
κά επίπεδα μπορεί να είναι χαμηλά για την πρόκληση 
ανοσοτροποποιητικής δράσης.11

Γνωρίζοντας τον μηχανισμό δράσης της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας, η ερμηνεία αυτή είναι μάλλον 
αβάσιμη. Η SLIT δεν βασίζεται στην απορροφητικό-
τητα του βλεννογόνου, αλλά στα δενδριτικά κύττα-
ρα του στοματικού βλεννογόνου, τα οποία όχι μόνο 
είναι άφθονα, αλλά διαθέτουν και τον υποδοχέα υ-
ψηλής συγγένειας FεRI για την IgE και λειτουργούν 
ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα παίζοντας πρω-
ταγωνιστικό ρόλο, μαζί με τα λεμφοκύτταρα, στη 

δια δικασία απευαισθητοποίησης.25 Μπορεί λοιπόν να 
υπάρχουν ελλιπή στοιχεία για την αποτελεσματικό-
τητα των μειγμάτων SLIT, αλλά δεν γνωρίζουμε πλή-
ρως ούτε τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό απέναντι 
στα μείγματα. Η θεωρία της ανεπαρκούς δόσης, λό-
γω αραίωσης, μοιάζει πιο πιθανή.

Αντιθέτως υπάρχουν μελέτες που αφορούν στην 
παράλληλη χρήση δύο φιαλιδίων υπογλώσσιας ανο-
σοθεραπείας με αποδεδειγμένο κλινικό αποτέλε-
σμα.26,27 Οι Marogna et al, μελέτησαν ασθενείς με αλ-
λεργία και σε γρασίδια και σε σημύδα και την αντα-
πόκριση σε μονοθεραπεία (μόνο SLIT σε γρασίδι ή σε 
σημύδα), με διπλή ανοσοθεραπεία (δύο μπουκαλά-
κια) και φαρμακοθεραπεία.26 Η ομάδα με διπλή SLIT 
είχε την καλύτερη κλινική ανταπόκριση, ενώ ακόμη 
και η μονοθεραπεία SLIT υπερίσχυσε της φαρμακο-
θεραπείας.26 Στη μελέτη των Swamy et al μελετήθη-
κε η διπλή SLIT σε γρασίδι και ακάρεα, σε σύγκριση 
με εικονικό φάρμακο και τα αποτελέσματα έδειξαν 
κλινική βελτίωση και μείωση της λήψης φαρμάκων 
στην ομάδα SLIT, ενώ βελτιώθηκαν παράλληλα και οι 
ανοσολογικοί δείκτες.27

Αναφορικά με τη χρήση διπλής, ή τριπλής υπο-
δόριας ανοσοθεραπείας με χρήση διαφορετικών 
ενέσεων, δεν υπάρχουν μελέτες. Η κλινική εμπειρία, 
αλλά και οι κατευθυντήριες οδηγίες συνηγορούν 
στο ότι πρόκειται για μια καλή επιλογή για τον πο-
λυαλλεργικό μας ασθενή, από τη στιγμή που ο μη-
χανισμός απευαισθητοποίησης δεν επηρεάζεται, 
ενώ η παράλληλη χορήγηση εξασφαλίζει την πρω-
τεϊνική σταθερότητα στο κάθε φιαλίδιο και η ποσό-
τητα αλλεργιογόνου είναι η ενδεδειγμένη και εξασφα-
λισμένη.6

Τέλος, ο συνδυασμός SCIT και SLIT μπορεί επίσης να 
γίνει και έχει μελετηθεί στη Βόρεια Ιταλία, σε ασθενείς 
με αλλεργία (αλλ. ρινοεπιπεφυκίτιδα και άσθμα) σε 
γρασίδια και Σημύδα/Φουντουκιά (γύρεις δέντρων με 
διασταυρούμενη αλλεργία).28 Η μελέτη έγινε με προ-
εποχική θεραπεία επί δύο έτη, χορηγώντας είτε SCIT 
γρασιδιών και SLIT Σημύδας/Φουντουκιάς, είτε μόνο 
SCIT γρασιδιών. Η υπεροχή της SCIT+SLIT θεραπείας 
παρατηρήθηκε τόσο σε κλινικά συμπτώματα (βήχα, 
οφ θαλμικά συμπτώματα), στη λήψη εισπνεόμενων, 
στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα, όσο και στη ρι-
νική πρόκληση στο γρασίδι.28
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3.  SLIT ή SCIT για τον πολυαλλεργικό 
ασθενή;

Το ερώτημα απαντήθηκε ήδη, αλλά συνοψίζοντας 
μπορούμε να πούμε πως και οι δύο τρόποι ανοσο-
θεραπείας μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη θε-
ραπεία του πολυαλλεργικού ασθενούς. Η ενέσιμη 
ανοσοθεραπεία έχει σαφώς πιο εύκολη εφαρμογή, 
αφού μπορούν να χρησιμοποιηθούν είτε μείγματα 
είτε ξεχωριστά φιαλίδια είτε ακόμη να χρησιμο-
ποιηθεί μαζί με την υπογλώσσια ανοσοθεραπεία. 
Αντίθετα όταν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί μόνο 
η υπογλώσσια, θα πρέπει το κάθε αλλεργιογόνο να 
χορηγηθεί σε διαφορετικό φιαλίδιο.

4.  Τι προσέχουμε στη δημιουργία
μειγμάτων ανοσοθεραπείας

Η χρήση μειγμάτων περιορίζει τις επιλογές μας, αφού 
ο Αλλεργιολόγος πρέπει να στοχεύει στην επαρκή περι-
εκτικότητα του αλλεργιογόνου και όχι να προσπαθεί να 
«τα χωρέσει όλα» σε μια ένεση. Όπως προαναφέρθηκε 
η αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας, είναι 
δοσοεξαρτώμενη.8 Δύο σημεία που πρέπει επίσης 
να λαμβάνονται υπ’ όψιν είναι η διασταυρούμενη 
αλλεργία και η ενζυμική δράση των πρωτεασών που 
υπάρχουν σε εκχυλίσματα.

Ιδανική και αυτονόητη είναι η μείξη των ειδών 
pteronyssinus και farinae, του Γένους των Dermato-
phagoides, αφού περιέχουν κοινούς αλλεργιογονι-
κούς επίτοπους. Παρόμοιο είναι και το παράδειγμα 
των γρασιδιών που ανήκουν στην Υποοικογένεια των 
Pooidae (Phleum, Festuca, Lolium, Dactylis). Η χρή-
ση άλλωστε του Φλέως επαρκεί για τη θεραπεία στα 
Pooidae. Αντιθέτως πρέπει τα Pooidae να αναμει-
χθούν με γρασίδια που ανήκουν σε άλλη είδη, όπως 
η Αγριάδα, που ανήκει στην ίδια Οικογένεια (Poaceae), 
αλλά σε άλλο Γένος (Cynodon). Τέλος η Σημύδα μπο-
ρεί να αναμειχθεί ιδανικά, ή και να αντικαταστήσει, 
γύρεις δέντρων με διασταυρούμενη αλλεργία, όπως η 
Φουντουκιά και η Σκλήθρα.

Γνωρίζοντας τις διασταυρούμενες αλλεργίες μπο-
ρούμε να χρησιμοποιήσουμε τα μείγματά τους ή 
ένα αντιπροσωπευτικό τους είδος, σε μείγματα, ε-
ξασφαλίζοντας την επαρκή τους παρουσία σε αυτό. 
Για παράδειγμα εάν ο ασθενής μας έχει αποδεδειγ-
μένα αλλεργία στην Αγριάδα αλλά και στα υπό-

λοιπα γρασίδια, ένα ισόποσο μείγμα Φλέως 50%– 
Αγριάδα 50%, είναι πολύ πιο πιθανό να θεραπεύσει 
την αλλεργία του ασθενούς από ένα μείγμα με 20% 
Αγριάδα. Προσοχή χρειάζεται στα ζιζάνια, αφού α-
κόμη και φυτά της ίδιας Οικογένειας δεν έχουν τους 
ίδιους επί τοπους. Παράδειγμα αποτελεί το Χηνοπόδιο 
και το Θαλασσόχορτο (Salsolakali) που ανήκουν στα 
Amaran thaceae.

Οι γύρεις χάνουν την ισχύ τους όταν συμπεριλαμ-
βάνονται σε μείγματα μαζί με ουσίες με υψηλή περι-
εκτικότητα σε πρωτεάση, όπως οι μύκητες και η κα-
τσαρίδα.29 Το αποτέλεσμα βέβαια είναι να έχουμε έ-
να μείγμα στο οποίο οι γύρεις και οι αλλεργιογονικοί 
τους επίτοποι αποδομούνται, χάνοντας την ανοσο-
τροποποιητική τους δράση. Αν και οι ίδιες οι γύρεις, 
αναφέρεται πως μπορεί να έχουν χαμηλά επίπεδα 
πρωτεολυτικής ικανότητας, ειδικά μόλις απελευθε-
ρώνονται από το φυτό, δεν υπάρχει πρωτεάση στα 
εκχυλίσματά τους που χρησιμοποιούνται στην ανο-
σοθεραπεία.30 Αυτός είναι και ο λόγος που οι γύρεις 
διαφορετικών φυτών μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
σε μείγμα διατηρώντας την ισχύ τους.

Μέχρι τώρα οι κατευθυντήριες οδηγίες αναφέρουν 
πως εκχυλίσματα με υψηλά επίπεδα πρωτεάσης πρέ-
πει να μην αναμιγνύονται με γύρεις, ακάρεα και ζωικά 
αλλεργιογόνα, (επιτρέποντας την προοπτική μείγμα-
τος μεταξύ τους) π.χ. μείγμα μυκήτων ή μύκητες με 
κατσαρίδα.5 Βρέθηκε όμως πως ακόμη και η Alternaria 
χάνει τη δράση της όταν αναμιχθεί με άλλο μύκητα 
ή κατσαρίδα,30 οπότε οι πρωτεάσες δρουν αρνητικά 
ακόμη και σε αλλεργιογόνα που την εκλύουν. Είναι 
πιθανό να υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ εκχυλισμά-
των με ισχυρή και χαμηλή πρωτεολυτική δράση, αλλά 
μόνο η χρήση τους σε ξεχωριστά φιαλίδια μπορεί να 
εξασφαλίσει την αποτελεσματικότητά τους.

Επίλογος

Τα παραπάνω μας οδηγούν στο συμπέρασμα πως η 
ανοσοθεραπεία του πολυαλλεργικού ασθενούς πρέ-
πει να ακολουθεί κάποιους κανόνες ώστε να εξασφα-
λίζεται η αποτελεσματικότητα. Εκτός από τους γενι-
κούς κανόνες ανοσοθεραπείας (διάρκεια, διατήρηση 
της προτεινόμενης δόσης συντήρησης, συμμόρφω-
ση του ασθενούς) στην πολυ-απευαισθητοποίηση 
πρέπει να εξασφαλίζεται η χορήγηση όλων των ενο-
χοποιούμενων αλλεργιογόνων σε επαρκή δόση, κα-
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θώς και στην περίπτωση που χρησιμοποιούνται μείγ-
ματα, να διασφαλίζεται η σταθερότητά τους.

Η σωστή διάγνωση είναι πολλές φορές το κλειδί 
στην επιλογή της ανοσοθεραπείας του πολυ-ευαί-
σθητου ασθενούς. Η διάκριση του πολυαλλεργικού 
από τον πολυ-ευαίσθητο, καθώς και η διάγνωση των 
υπεύθυνων αλλεργιογόνων είναι βασικό στοιχείο 
επιτυχίας μιας κατά τα άλλα δαπανηρής και πολυ-
ετούς θεραπείας. Η διαγνωστική χρήση της μοριακής 
διάγνωσης επιτόπων, για τον αποκλεισμό ή επιβεβαί-
ωση μιας αλλεργίας, μπορεί να δώσει εξαιρετικές λύ-
σεις στην επιλογή ανοσοθεραπείας.31

Οι κατευθυντήριες οδηγίες, ή νέες ομοφωνί-
ες θα μπορούσαν να βοηθήσουν σημαντικά τον 

Αλλεργιολόγο στις επιλογές του για την ανοσοθε-
ραπεία του πολυαλλεργικού ασθενούς. Προς το πα-
ρόν προσπάθεια έχει γίνει μόνο από την Ισπανική 
Αλλεργιολογική Εταιρεία.32 Από την άλλη η ελλιπής 
έρευνα των Φαρμακευτικών Εταιρειών πάνω στο 
αντικείμενο, σε συνδυασμό με την αυστηρή πολι-
τική της EMA (European Medicines Agency) που 
στοχεύει στην εξασφάλιση ποιοτικών προϊόντων, 
δεν ευνοούν τη μελέτη μειγμάτων αλλεργιογόνων. 
Δυστυχώς όμως παρατηρείται και έλλειψη ελεγχό-
μενων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών για εκχυ-
λίσματα που αφορούν αποκλειστικά στην περιοχή 
μας προοιωνίζοντας ανησυχία για την ανοσοθερα-
πεία στη χώρα μας.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Ως κοιλιοκάκη ορίζεται μια χρόνια αυ-
τοάνοση νόσος που προκαλείται από τη γλουτένη της 
διατροφής σε γενετικά καθορισμένα άτομα. Η κοιλιο-
κάκη αποτελεί μια σχετικά συχνή νόσο που προσβάλ-
λει κατά μέσον όρο περίπου το 1% του γενικού πλη-
θυσμού. Τα τελευταία χρόνια συγκριτικά με το παρελ-
θόν φαίνεται ότι ο επιπολασμός της κοιλιοκάκης έχει 
αυξηθεί για λόγους που δεν είναι επακριβώς γνωστοί 
πλην όμως πιθανόν να σχετίζονται με περιβαλλοντι-
κούς παράγοντες (υπόθεση της υγιεινής). Η κοιλιο-
κάκη εκδηλώνεται με μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων 
τόσο από το γαστρεντερικό όσο και από άλλα οργανι-
κά συστήματα (εξω-εντερικές εκδηλώσεις). Έτσι, ο ια-
τρός πρέπει να είναι ενήμερος για τα πολλά πρόσωπα 
με τα οποία εμφανίζεται η νόσος. Η παθοφυσιολογία 
της κοιλιοκάκης περιλαμβάνει τη συμμετοχής της έμ-
φυτης και της επίκτητης ανοσολογικής ανταπόκρισης  
στη γλουτένη που προσλαμβάνεται με τη διατροφή. Η 
διάγνωση της κοιλιοκάκης στηρίζεται σε έναν συνδυ-
ασμό που περιλαμβάνει την έγκαιρη αναγνώριση των 
κλινικών συμπτωμάτων και ευρημάτων, την ανίχνευση 
στον ορό των ειδικών για τη νόσο αυτοαντισωμάτων 
(TG2A, EMA, DGPA) την αναγνώριση των γενετικών 
παραγόντων (ΗLA DQ2 και ΗLA DQ8) και επιβεβαι-
ώνεται συνήθως με την ιστολογική εξέταση (βιοψία 
δωδεκαδακτύλου). Με τον όρο ευαισθησία στη γλου-
τένη η οποία δεν συσχετίζεται με κοιλιοκάκη (NCGS) 
περιγράφεται η κλινική οντότητα στην οποία διάφορα 
συμπτώματα (εντερικά και εξω-εντερικά) προκαλού-
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ΑΒSTRACT Celiac disease in an autoimmune 
disorder induced by dietary gluten in geneti-
cally predisposed individuals. Celiac disease oc-
curs frequently affecting about 1% of the Western 
Population and the prevalence of disease has risen 
in recent decades. The reason for this rise is un-
known, although environmental factors related to 
the hygiene hypothesis are suspected. Celiac disease 
has diverse manifestations and associations (gas-
trointestinal) and extra-intestinal features), so it is 
important for all physicians to be aware of its many 
potential clinical presentations. The pathophysiol-
ogy of celiac disease involves both the innate and 
adaptive immune response to dietary gluten. Celiac 
disease is diagnosed through a combination of high 
degree of awareness of its wide spectrum of symp-
toms, detection of celiac disease-specific autoan-
tibodies (TG2A, EMA, DGPA), HLA-DQ typing 
(HLA DQ2 and HLA DQ8) and histopathological 
examination of duodenal biopsies. Non-celiac glu-
ten sensitivity (NCGS) is a clinical condition in 
which intestinal and extra-intestinal symptoms are 
triggered by gluten ingestion, in the absence of celi-
ac disease, wheat allergy or other functional gastro-
enteropathy. The  NCGS is an unclear and contro-
versial entity and perhaps it is a cause of increasing 
interest in gluten-free diets in the general popula-
tion. The only available therapy for celiac disease is 
the gluten-free diet which usually reduces clinical 
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1. Εισαγωγή 

Ως κοιλιοκάκη (celiac disease) ορίζεται η χρόνια 
εντεροπάθεια του λεπτού εντέρου που επάγεται 
διαμέσου ανοσολογικού μηχανισμού, πυροδοτεί-
ται από την κατανάλωση της γλουτένης στη δια-
τροφή, σε γενετικά καθορισμένα άτομα και προ-
καλεί μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων τόσο από το 
γαστρεντερικό σύστημα (έντερο) όσο και από τα 
άλλα συστήματα.1 Η κοιλιοκάκη μπορεί να αναπτυ-
χθεί σε οποιαδήποτε ηλικία και αποτελεί ένα συχνό 
αυτοάνοσης προέλευσης νόσημα που προσβάλλει 
κατά μέσον όρο περίπου το 1% του γενικού πληθυ-
σμού, ενώ φαίνεται ότι ο επιπολασμός της νόσου 
πιθανόν να έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια συγ-
κριτικά με το παρελθόν.2,3 Πολλές Επιστημονικές 
Εταιρείες έχουν δημοσιεύσει κατευθυντήριες οδηγίες 
για τη διάγνωση και αντιμετώπιση της κοιλιοκάκης 
όπως είναι η Βρετανική Εταιρεία Γαστρεντερολογίας 
(British Society of Gastroenterology, BSG),4 το Αμερι-
κα νικό Κολέγιο Γαστρεντερολογίας (Ame rican 
College of Gastroenterology, ACG),5 o Παγκό σμιος 
Οργανισμός Γαστρεντερολογίας (World Gastroente-

rology Orga ni sa tion, WGO),6 η Παιδιατρική Εταιρεία 
Γαστρεντερολογίας, Ηπατολογίας και Διατροφής της 
Βόρειας Αμερικής (North American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)7 και η 
Ευρωπαϊκή Παιδιατρική Εταιρεία Γαστρ εντερολογίας, 
Ηπατολογίας και Διατροφής (Euro pean Society of 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion, ESPGHAN.8 

Τα τελευταία χρόνια η δυνητικά επιβλαβής κατανά-
λωση της γλουτένης στη διατροφή έχει λάβει μεγάλες 
διαστάσεις και έχει προκαλέσει ένα έντονο θέμα συ-
ζήτησης-ανησυχίας σε παγκόσμια κλίμακα. Στο θέμα 
αυτό συμβάλλει χωρίς αμφιβολία η αναφορά στο δια-
δίκτυο και η μεγάλη προώθηση στο εμπόριο μέσω της 
διαφήμισης προϊόντων «χωρίς γλουτένη», τα οποία 
συνδέονται με έναν τρόπο ζωής που χαρακτηρίζεται 
ως περισσότερο υγιεινός και λιγότερο επιβλαβής για 
τον σύγχρονο άνθρωπο. Έτσι, είναι ιδιαίτερα σημα-
ντικό οι ιατροί όλων των ειδικοτήτων να γνωρίζουν τα 
νοσήματα τα οποία μπορεί να προκαλέσει η γλουτέ-
νη, να αναγνωρίζονται έγκαιρα οι ασθενείς αυτοί και 
να καθορίζονται εκείνοι οι οποίοι πρέπει να ακολου-

νται από την πρόσληψη γλουτένης στη διατροφή χω-
ρίς όμως να υπάρχει κοιλιοκάκη, αλλεργία στα σιτηρά 
ή άλλη λειτουργική γαστρεντεροπάθεια. Η παθοφυ-
σιολογία της NCGS δεν είναι πλήρως κατανοητή ενώ 
φαίνεται ότι πιθανόν η κλινική αυτή οντότητα μπορεί 
να αποτελεί μία από τις αιτίες για το αυξημένο ενδια-
φέρον που παρουσιάζει η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης 
στον γενικό πληθυσμό. Η μόνη προς το παρόν δια-
θέσιμη θεραπεία για την αντιμετώπιση της κοιλιοκά-
κης είναι η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης η οποία είναι 
αποτελεσματική στους περισσότερους ασθενείς πλην 
όμως σε αρκετές περιπτώσεις δημιουργεί προβλήματα 
(ελάττωση της ποιότητας ζωής, διατροφικές επιπτώ-
σεις κ.λπ.). Έτσι, είναι λογικό να υπάρχει αυξημένο 
ενδιαφέρον για την ανάπτυξη άλλων μη διαιτητικών 
μέσων (φάρμακα) για την αντιμετώπιση-θεραπεία της 
νόσου. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι πολλές παράμετροι 
που αφορούν στα νοσήματα που συσχετίζονται με τη 
γλουτένη (κοιλιοκάκη και NCGS) όπως είναι η επιδη-
μιολογία, η παθογένεια, η διάγνωση και η θεραπεία 
αναμένουν περισσότερες απαντήσεις στο μέλλον οι 
οποίες θα προέλθουν από τη συστηματική έρευνα τό-
σο σε ενήλικες όσο και στα παιδιά.

symptoms and morbidity and increases nutritional 
parameters. Although a gluten-free diet is effective 
in most patients, this diet can be burdensome and 
can limit quality of life. Hence, there is increasing 
interest in developing non-dietary therapies (drug 
therapy). Objective diagnostic tools are warranted 
for further evaluation of the incidence, prevalence, 
pathogenesis and management of these different 
gluten-related disorders in children and in adults.
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θήσουν την ειδική διατροφή-δίαιτα. Είναι ευνόητο ότι 
η κλινική οντότητα της κοιλιοκάκης και των νοσημά-
των που συσχετίζονται με τη γλουτένη συγκεντρώ-
νει τα τελευταία χρόνια το έντονο ενδιαφέρον της 
Παγκόσμιας Ιατρικής Κοινότητας και της διεθνούς βι-
βλιογραφίας.1–18 Η παρούσα ανασκόπηση στοχεύει να 
παρουσιάσει τα σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδομένα 
που έχουμε σήμερα στη διάθεσή μας για την κοιλιοκά-
κη και τα οποία πρέπει να γνωρίζουν οι ιατροί άλλων 
ειδικοτήτων εκτός των γαστρεντερολόγων.

2. Επιδημιολογία

Ο επιπολασμός της κοιλιοκάκης εκτιμάται ότι ανέρ-
χεται κατά μέσον όρο περίπου στο 1% του γενικού 
πληθυσμού.1 Γενικά οι μελέτες που εξετάζουν τον ε-
πιπολασμό της νόσου και χρησιμοποιούν μόνο ορο-
λογικές μεθόδους τείνουν να παρουσιάζουν μεγαλύ-
τερα ποσοστά συγκριτικά με τις αντίστοιχες μελέτες 
οι οποίες επιβεβαιώνουν τη διάγνωση με ιστολογική 
εξέταση (βιοψία του λεπτού εντέρου).19,20 Η κοιλιο-
κάκη στις ΗΠΑ φαίνεται ότι είναι περισσότερο συ-
χνή στους λευκούς Αμερικανούς συγκριτικά με τους 
Αφροαμερικανούς και τους Ισπανόφωνους. Στην 
Ευρώπη ο χαμηλότερος επιπολασμός της νόσου δια-
πιστώθηκε στο Ηνωμένο Βασίλειο και στη Γερμανία 
ενώ αντίστοιχα ο υψηλότερος επιπολασμός στη 
Σουηδία και στη Φινλανδία (2–3%). Η νόσος δεν είναι 
συχνή στην Κίνα και είναι σπάνια σε ορισμένες περι-
οχές της Αφρικής (Burkina Faso).12,19,20 Στην Ελλάδα 
η επίπτωση της κοιλιοκάκης σε παιδιά προσχολικής 
ηλικίας (2–6 ετών) από διάφορες περιοχές της χώρας 
διαπιστώθηκε ότι είναι 1/154 παιδιά.21 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η διαπίστωση ότι 
τόσο ο επιπολασμός όσο και η επίπτωση της κοιλιο-
κάκης φαίνεται ότι έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια 
συγκριτικά με το παρελθόν, στη Βόρειο Αμερική αλλά 
και σε χώρες της Ευρώπης.3,22–26 Είναι γεγονός ότι ο 
επιπολασμός και η επίπτωση της κοιλιοκάκης εξαρτώ-
νται από αρκετούς παράγοντες όπως: (α) Το γενετικό 
υπόστρωμα του πληθυσμού (αναγκαία προϋπόθεση 
για τη διάγνωση), (β) η έκθεση στη γλουτένη με τη δι-
ατροφή και πιθανόν με το είδος της βρεφικής διατρο-
φής, (γ) άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου, 
(δ) η ενημέρωση και το ενδιαφέρον για τη νόσο (τόσο 
από τους ασθενείς όσο και από τους ιατρούς), (ε) οι 
μέθοδοι και διαδικασίες που χρησιμοποιούνται για τη 

διάγνωση της νόσου καθώς και η συχνότητα εφαρμο-
γής αυτών.12 Δεν αποκλείεται ότι η αύξηση του επιπο-
λασμού και της επίπτωσης της κοιλιοκάκης μπορεί να 
οφείλεται τουλάχιστον σε κάποιον βαθμό στην αλλα-
γή των διαγνωστικών κριτηρίων (ορολογικές μέθοδοι 
έναντι ιστολογικής εξέτασης) πλην όμως μάλλον είναι 
απίθανο αυτό να αποτελεί την αποκλειστική αιτία αύ-
ξησης της εμφάνισης της νόσου.12 

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου που συ-
σχετίζονται με την εκδήλωση της κοιλιοκάκης και 
πιθανόν να διαδραματίζουν κάποιον ρόλο στην αύ-
ξηση του επιπολασμού και της επίπτωσης της νόσου 
παρουσιάζονται στον πίνακα 1.12 Από τους παράγο-
ντες αυτούς ο πλέον καθοριστικός θεωρείται η έκ-
θεση στη γλουτένη η οποία προσδιορίζεται από την 
ποσότητα που περιλαμβάνεται στη διατροφή-διαι-
τολόγιο. Έτσι, σε περιπτώσεις όπου η κατανάλωση 
γλουτένης είναι υψηλή (π.χ. σε στρατόπεδα προσφύ-
γων της φυλής Saharawi στην Αφρική27 και σε βρέ-
φη από τη Σουηδία που γεννήθηκαν στις αρχές της 
δεκαετίας του 1990 στα οποία η γλουτένη συμπερι-
λήφθηκε στη διατροφή28) ο επιπολασμός της κοιλιο-
κάκης υπερβαίνει αρκετά το 1% του πληθυσμού που 
μελετήθηκε. Όσον αφορά στις διατροφικές συνήθει-
ες στη βρεφική ηλικία ο χρόνος εισαγωγής της γλου-
τένης στη διατροφή, η ποσότητα της γλουτένης που 
περιλαμβάνεται κατά την εισαγωγή και ο θηλασμός 
σε σχέση με την εισαγωγή της γλουτένης αποτελούν 
ένα ενδιαφέρον πεδίο συζήτησης καθώς δεν απο-
κλείεται να επηρεάζουν την ανάπτυξη κοιλιοκάκης. 
Ειδικότερα για τον θηλασμό φαίνεται ότι μάλλον δεν 
συσχετίζεται με προστατευτική δράση στην εκδήλω-
ση της νόσου. Ένα ενδιαφέρον ερώτημα που αναμέ-
νει τελικές απαντήσεις είναι το κατά πόσο ο χρόνος 
εισαγωγής-ποσότητα της γλουτένης στη διατροφή 
του βρέφους και η σταδιακή αύξηση της έκθεσης 

1.  Έκθεση στη γλουτένη (ποσότητα της γλουτένης που 
περιλαμβάνεται στη διατροφή-διαιτολόγιο)

2. Διατροφικές συνήθειες στη βρεφική ηλικία

3. Περιγεννητικοί παράγοντες κινδύνου

4. Λοιμώξεις

5. Κάπνισμα

6. Φάρμακα

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου από το περιβάλλον για 
την εκδήλωση κοιλιοκάκης.12
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στη γλουτένη μπορεί να ασκήσουν προστατευτικό 
ρόλο στην ανάπτυξη, της κοιλιοκάκης.12 Το ίδιο ισχύ-
ει και για τον πιθανό ρόλο (εκλυτικό ή προστατευτι-
κό) των άλλων περιβαλλοντικών παραγόντων κιν-
δύνου όπως είναι οι περιγεννητικοί (μικρού βαθμού 
συσχέτιση της γέννησης με καισαρική τομή και της 
κοιλιοκάκης), οι λοιμώξεις (η έκθεση του γαστρεντε-
ρικού σε λοιμώξεις στη μικρή παιδική ηλικία αλλά και 
στους ενήλικες συσχετίζονται με την ανάπτυξη κοι-
λιοκάκης), το κάπνισμα (φαίνεται ότι μπορεί να προ-
στατεύει στην ανάπτυξη κοιλιοκάκης) και τα φάρμα-
κα (οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων και τα αντιβιο-
τικά ίσως ευνοούν την ανάπτυξη κοιλιοκάκης).12,29 

3. Παθολογία-παθογένεια

Τα νοσήματα που σχετίζονται με τη γλουτένη πα-
ρουσιάζονται στο σχήμα 1.30 Η κοιλιοκάκη αποτελεί 
μια χρόνια νόσο αυτοάνοσης προέλευσης η οποία 
προσβάλλει άτομα με συγκεκριμένο γενετικό υπό-
στρωμα και εκδηλώνεται μετά από τη βρώση προϊό-
ντων που περιέχουν γλουτένη (πρωτεΐνη που ανευρί-
σκεται στα δημητριακά όπως στο σιτάρι, στο κριθάρι 
και στη σίκαλη). Η χαρακτηριστική ιστολογική εικόνα 
της κοιλιοκάκης περιλαμβάνει την πλήρη ή τη με-
ρική ατροφία των λαχνών του λεπτού εντέρου, την 
υπερπλασία των κρυπτών και τη διήθηση του βλεν-
νογόνου με λεμφοκύτταρα. Η κοιλιοκάκη είναι το α-
ποτέλεσμα της αλληλοεπίδρασης περιβαλλοντικών 
παραγόντων, κυρίως της γλουτένης, με ανοσολογι-

κούς και γενετικούς παράγοντες (η νόσος προσβάλ-
λει σχεδόν αποκλειστικά άτομα που φέρουν τα γονί-
δια HLA-DQ2 και HLA-DQ8). Στο σχήμα 2 φαίνεται σε 
γραφική παράσταση η παθογένεια της κοιλιοκάκης 
που περιλαμβάνει την τριάδα: (1) τα προδιαθεσικά 
γονίδια (HLA-DQ2 και HLA-DQ8), (2) τη γλουτένη της 
διατροφής και (3) άλλους μη επαρκώς καθορισμέ-
νους περιβαλλοντικούς παράγοντες.18

Η πέψη των πρωτεϊνών της γλουτένης (γλιαδί-
νες, γλουτενίνες) στον εντερικό αυλό οδηγεί στη 
δημιουργία μεγάλου μοριακού βάρους πεπτιδίων 
τα οποία διέρχονται από τον φραγμό του λεπτού ε-
ντέρου και υπόκεινται σε απαμίνωση διαμέσου της 
δράσης κυρίως του ενζύμου τρανσγλουταμινάση 
2 (Transglutaminase 2/TG2). Τα πεπτίδια αυτά ει-
σχωρούν στον εντερικό βλεννογόνο και έχουν τη 
δυνατότητα να δεσμεύονται διαμέσου των μορίων 
HLA-DQ2/DQ8 στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-
ταρα.31,32 Τα Τ-κύτταρα (CD4+) αναγνωρίζουν τα πε-
πτίδια γλιαδίνης που παρουσιάζονται από αυτά τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα με αποτέλεσμα 
την ενεργοποίησή τους και την παραγωγή προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών (IL-2, IL-21 και κυρίως IFN-γ). 
Αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση της φλεγμονώδους 
διαδικασίας που χαρακτηρίζεται από τον σχηματι-
σμό ειδικών για τη γλουτένη Τ-κυττάρων και την πα-
ραγωγή από τα Β-κύτταρα αντισωμάτων ειδικών για 
τα συστατικά της γλουτένης καθώς και αυτοαντισω-
μάτων (κυρίως anti-TG2/TG2A).33,34 H παραγωγή και 

Νοσήματα 
που συσχετίζονται 
με τη γλουτένη

Ευαισθησία στη γλουτένη, 
η οποία δεν συσχετίζεται με κοιλιοκάκη (NCGS)

Αυτοάνοσης παθογένειας

Κοιλιοκάκη

Ερπητοειδής δερματίτιδα

Αταξία γλουτένης

Αναπνευστική αλλεργία: άσθμα των αρτοποιών

Τροφική αλλεργία

Τροφo-εξαρτώμενη αναφυλαξία από άσκηση

Δερματίτιδα εξ επαφής

Αλλεργία στα σιτηρά

Σχήμα 1. Νοσήματα που συσχετίζονται με τη γλουτένη.30
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Γλουτένη

Γενετικοί παράγοντες
HLA-DQ2 και HLA-DQ8

Περιβαλλοντικοί παράγοντες

Αυτοαντισώματα
(TG2Α, EMA)

Εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό
και συστηματικά συμπτώματα

Επιθήλιο
Έμφυτη ανοσολογική ανταπόκριση
--------------------------------
Στιβάδα συνδετικού ιστού του βλεννογόνου
Επίκτητη ανοσολογική ανταπόκριση

Ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα
+

Ατροφία λαχνών λεπτού εντέρου

Σχήμα 2. Παθογένεια της κοιλιοκάκης.18

η ενεργοποίηση των ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττά-
ρων (Intraepithelial Lymphocytes/IEL) στο επιθήλιο 
του λεπτού εντέρου αποτελεί σημαντικό και κυρίαρχο 
χαρακτηριστικό στην κοιλιοκάκη.35 Η αύξηση του α-
ριθμού και η ενεργοποίηση των IEL στην κοιλιοκάκη 
εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την υψηλή έκφραση 
της IL-15 στον βλεννογόνο του εντέρου.36 Πρόσφατα 
αποδείχθηκε ότι η IL-15 σε συνδυασμό με την IL-2 που 
παράγονται από τα Τ-κύτταρα (ειδικά για τη γλιαδίνη/
TG2) είναι σημαντική για την πρόκληση της ατροφίας 
του επιθηλίου που διαπιστώνεται στην κοιλιοκάκη.37

4.  Συμπτωματολογία-
κλινικά χαρακτηριστικά

Η κοιλιοκάκη μπορεί να εκδηλωθεί σε οποιαδήποτε 
ηλικία ενώ είναι γεγονός ότι πλέον δεν είναι συχνή 
η κλινική εικόνα του συνδρόμου δυσαπορρόφησης 
(διάρροια, στεατόρροια, οίδημα, απώλεια βάρους 
και αδυναμία-εξάντληση).38 Έτσι, οι κλινικές εκδηλώ-
σεις της κοιλιοκάκης εκτός από τις κλασικές του συν-
δρόμου δυσαπορρόφησης και γενικά από το γασ-
τρεντερικό σύστημα μπορεί να περιλαμβάνουν μια 
σειρά άλλων συμπτωμάτων που δεν συσχετίζονται 
με το γαστρεντερικό ή ακόμη και η νόσος να είναι α-
συμπτωματική.1 Αυτό σημαίνει ότι οι ιατροί σχεδόν 
όλων των ειδικοτήτων πρέπει να είναι ενήμεροι για 
την ποικιλομορφία των κλινικών εκδηλώσεων της 
κοιλιοκάκης και ιδιαίτερα όταν αυτές προέρχονται α-
πό άλλα όργανα-συστήματα εκτός του γαστρεντερι-
κού.13 Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται τα συμπτώματα 
και οι κλινικές εκδηλώσεις της κοιλιοκάκης.12–14,38

4.1. Κοιλιοκάκη στα παιδιά

Στα παιδιά η κοιλιοκάκη εκδηλώνεται κυρίως με 
υπο τροπιάζοντα κοιλιακά άλγη, διαταραχές της ανά-
πτυξης (αναστολή της ανάπτυξης, χαμηλό ύψος για 
την ηλικία) και συνήθως η διάγνωση προκύπτει από 
τον έλεγχο στα παιδιά υψηλού κινδύνου.39 Η διάρροια 
αποτελεί κυρίαρχο σύμπτωμα πλέον μόνο περίπου 
στο 10% των παιδιών και διαπιστώνεται κυρίως στα 
μικρότερης ηλικίας παιδιά.39,40 Έτσι, τα μικρότερα 
παιδιά (<3 ετών) παρουσιάζουν περισσότερο συχνά 
χρόνια διάρροια, μετεωρισμό-διατεταμένη κοιλιά και 
ανα στολή της ανάπτυξης ενώ αντίθετα τα μεγαλύ-
τερα παιδιά και οι έφηβοι (<18 ετών) συνήθως εκδη-
λώνουν περισσότερο ήπια συμπτώματα από το γα-
στρεντερικό (υποτροπιάζοντα κοιλιακά άλγη, έμετοι 
ή δυσκοιλιότητα). Επίσης είναι συχνά τα εξω-εντερικά 
συμπτώματα όπως αρθρίτιδα, νευρολογικά συμπτώ-
ματα και αναιμία.8,41 Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γε-
γονός ότι το 43% των παιδιών μπορεί να εμφανίζεται 
χωρίς συμπτώματα (όπως προκύπτει από τον έλεγχο 
παιδιών με οικογενειακό ιστορικό κοιλιοκάκης).42

4.2. Κοιλιοκάκη στους ενήλικες

Η διάρροια μπορεί να αποτελέσει ένα από τα συ-
μπτώματα της κοιλιοκάκης πλην όμως οι περισσότε-
ροι ενήλικες ασθενείς δεν παρουσιάζουν διάρροια. 
Αντίθετα αρκετοί ενήλικες εκδηλώνουν ένα ή περισ-
σότερα από τα λεγόμενα «μη κλασικά» συμπτώματα 
εκτός του γαστρεντερικού συστήματος ή εξω-εντερι-
κά (πίνακας 2) όπως η αναιμία (συνήθως είναι το απο-
τέλεσμα της ανεπάρκειας σιδήρου παρά το γεγονός 
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ότι μπορεί να προκαλείται από τη χρόνια νόσο), οστεο-
πόρωση, ερπητοειδής δερματίτιδα, κοιλιακά άλγη, 
νευρολογικά ή ψυχιατρικά προβλήματα, στειρότητα, 
αφθώδη στοματίτιδα και ανεπάρκεια βιταμινών.12,13

4.3.  Ομάδες πληθυσμού που επιλέγονται
για έλεγχο κοιλιοκάκης

Οι ομάδες πληθυσμού που επιλέγονται για έλεγχο 
κοιλιοκάκης (screening) παρουσιάζονται στον πίνακα 
3.13,14 Στον έλεγχο αυτόν υποβάλλονται, τόσο τα παιδιά 
όσο και οι ενήλικες, που ανήκουν στις λεγόμενες ομά-
δες αυξημένου κινδύνου για εμφάνιση κοιλιοκάκης. Στις 
ομάδες αυτές περιλαμβάνονται οι συγγενείς α' βαθμού 
ασθενών με κοιλιοκάκη, άτομα με διαβήτη τύπου 1 και 
άλλα αυτοάνοσα νοσήματα π.χ. θυρεοειδίτιδα, άτομα 

Πίνακας 2. Συμπτωματολογία, κλινικές εκδηλώσεις και ευρήματα της κοιλιοκάκης.12–14,38

Από το γαστρεντερικό σύστημα Εκτός γαστρεντερικού συστήματος (εξω-εντερικές)

1. Χρόνια διάρροια
2.  Χρόνια κοιλιακά άλγη

(υποτροπιάζοντα)
3. Σύνδρομο δυσαπορρόφησης
4. Έμετοι
5. Μετεωρισμός
6. Διατεταμένη κοιλία
7. Ανορεξία
8.  Αναστολή ανάπτυξης, απώλεια βάρους
9. Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου

10.  Χρόνια δυσκοιλιότητα
(περισσότερο συχνή στα παιδιά)

11.  Γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσος

1. Χρόνια καταβολή-αδυναμία-κόπωση
2.  Σιδηροπενική αναιμία, ανθεκτική στη χορήγηση σιδήρου

(συχνή στους ενήλικες)
3.  Μακροκυτταραιμία (ανεπάρκεια φυλλικού οξέος ή/και βιταμινών Β12, Β6)
4.  Ερπητοειδής δερματίτιδα (φυσαλιδώδες εξάνθημα συχνά με έντονο

κνησμό που συνήθως είναι συμμετρικό και εμφανίζεται κυρίως
στα γόνατα, αγκώνες και γλουτούς)

5. Υποπλασία της αδαμαντίνης ουσίας των οδόντων
6. Υποτροπιάζουσα αφθώδης στοματίτιδα
7.  Ελαφρά αύξηση των ηπατικών ενζύμων (τρανσαμινασαιμία/ALT-AST)
8. Αρθαλγία-αρθρίτιδα-ινομυαλγία
9. Οστεοπενία ή οστεοπόρωση

10. Κατάγματα οστών
11. Χαμηλό ανάστημα
12. Καθυστέρηση ενήβωσης
13. Αμηνόρροια
14. Πρώιμη εμμηνόπαυση
15. Εγκεφαλική αταξία
16. Υποτροπιάζουσα κεφαλαλγία
17. Περιφερική νευροπάθεια
18. Σπασμοί-επιληψία
19. Άγχος
20. Κατάθλιψη
21. Ελάττωση των γνωστικών λειτουργιών
22. Υποτονία
23. Νοσήματα ελαττωματικής προσοχής
24. Μεταβολές της προσωπικότητας, ψύχωση

με εκλεκτική έλλειψη IgA και ασθενείς με διάφορα σύν-
δρομα π.χ. Down, Turner, Wiliams (πίνακας 3).8,12–14,42,43 
Παρά το γεγονός ότι η κοιλιοκάκη εκπληρώνει ορισμέ-
να τουλάχιστον από τα κριτήρια για έλεγχο του γενικού 
πληθυσμού, περισσότερο λογική φαίνεται η άποψη ότι 
ο έλεγχος αυτός πρέπει να εστιάζεται κυρίως στις ομά-
δες αυξημένου ή υψηλού κινδύνου.4,7,12–14

5.  Άλλα συνυπάρχοντα νοσήματα
και επιπλοκές που συσχετίζονται
με την κοιλιοκάκη

Στον πίνακα 4 παρουσιάζονται άλλα συνυπάρχο-
ντα νοσήματα και επιπλοκές που μπορεί να συσχετί-
ζονται με την κοιλιοκάκη. Στα περισσότερα από αυτά 
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η συνύπαρξη ή/και οι επιπλοκές με την κοιλιοκάκη 
δεν είναι επακριβώς γνωστές ενώ σε αρκετές περι-
πτώσεις η διεθνής βιβλιογραφία είναι σχετικά αμφι-
λεγόμενη με αποτέλεσμα να αποτελούν θέματα για 
τα οποία προς το παρόν τουλάχιστον φαίνεται ότι 
δεν μπορεί να υπάρχουν οριστικές απαντήσεις.12,13

Έτσι, η θνητότητα σε ασθενείς με κοιλιοκάκη πι-
θανόν να είναι αυξημένη αλλά εφ’ όσον συμβαίνει 
η αύξηση αυτή μάλλον είναι μικρή.44,45 Οι ασθενείς 
με κοιλιοκάκη φαίνεται ότι μπορεί να διατρέχουν αυ-
ξημένο κίνδυνο για να αναπτύξουν μη-Hodgkin λέμ-
φωμα (Τ- και Β-κυττάρων)46 και αδενοκαρκίνωμα του 
λεπτού εντέρου.47 Ο επιπολασμός της κοιλιοκάκης 
φθάνει το 5% σε άλλα νοσήματα αυτοάνοσης αιτιο-
λογίας (κυρίως θυρεοειδίτιδα Hashimoto και σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 1).48,99 Η κοιλιοκάκη συσχετίζε-
ται με νοσήματα του ήπατος (ασυμπτωματική αύξη-
ση των τρανσαμινασών ορού, ηπατική ανεπάρκεια, 
καρκίνο ήπατος, πρωτοπαθή χολική κίρρωση) και 
με καρκίνο παγκρέατος.47,50,51 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
συγκεντρώνει σε νεαρούς ενήλικες ασθενείς με κοι-
λιοκάκη ο πιθανόν αυξημένος κίνδυνος για πρώιμη 
αθηροσκλήρωση 52,53 ενώ οι μικροαγγειακές επιπλο-
κές φαίνεται ότι είναι συχνές σε ασθενείς που εκτός 
από κοιλιοκάκη παρουσιάζουν και σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 1.54 Τέλος αμφιλεγόμενα αποτελέσματα 
έχουν προκύψει για τη συσχέτιση της κοιλιοκάκης, η 
οποία δεν έχει διαγνωσθεί και δεν αντιμετωπίζεται 
κατάλληλα, με τη στειρότητα-υπογονιμότητα και με 
τις αυτόματες αποβολές του εμβρύου.55,56

6. Διάγνωση

Σημαντική παράμετρος για τη διάγνωση της κοι-
λιοκάκης είναι η γνώση εκ μέρους των ιατρών του 
ευρύτατου φάσματος των κλινικών εκδηλώσεων της 
νόσου (πίνακας 2). Η διάγνωση τίθεται από τον συν-
δυασμό ορολογικών μεθόδων (ανίχνευση των ειδι-
κών αυτοαντισωμάτων για την κοιλιοκάκη), βιοψίας 
του λεπτού εντέρου (ιστολογικά χαρακτηριστικά) και 
γενετικού ελέγχου (καθορισμός HLA-DQ). Τονίζεται 
ότι οι παραπάνω εξετάσεις διενεργούνται ενώ ο α-
σθενής συμπεριλαμβάνει στη διατροφή του την πρό-
σληψη γλουτένης.1–18

6.1. Ορολογικές μέθοδοι

Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας σημαντικούς 
σχετικά αξιόπιστους δείκτες που ανιχνεύονται στον 
ορό και χρησιμοποιούνται με επιτυχία στην κλινι-
κή πράξη για τη διάγνωση και την παρακολούθηση 
της κοιλιοκάκης. Έτσι, τα ειδικά για την κοιλιοκάκη 
αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται στον ορό είναι 
έναντι της ιστικής τρανσγλουταμινάσης τύπου 2/
tissue Transglutaminase 2/TG2 (anti-tTG ή TG2A), έ-
ναντι του ενδομυΐου/endomysium (anti-EM ή EMA) 
και έναντι των απαμινωμένων πεπτιδίων της γλιαδί-
νης/deamidated gliadin peptides/DGP (anti-DGP ή 
DGPA).4–8 Σε περιπτώσεις σοβαρών ιστολογικών βλα-
βών στο λεπτό έντερο η διαπίστωση IgA-TG2A και 
IgA-EMA παρουσιάζουν υψηλού βαθμού ευαισθησία 
(98% και 90% αντίστοιχα) και ειδικότητα (97% και 
98% αντίστοιχα) οι οποίες διαπιστώνονται ακόμη 

1. Αυξημένη θνητότητα
2. Μη Hodgkin λέμφωμα (Τ- και Β-κυττάρων)
3. Αδενοκαρκίνωμα του λεπτού εντέρου
4.  Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα (θυρεοειδίτιδα Hashimoto, 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1)
5.  Νοσήματα του ήπατος (ασυμπτωματική αύξηση των 

τρανσαμινασών ορού, ηπατική ανεπάρκεια, καρκίνος)
6. Πρωτοπαθής χολική κίρρωση
7. Καρκίνος παγκρέατος
8. Καρδιαγγειακή νόσος-πρώιμη αθηροσκλήρωση
9.  Μικροαγγειακές επιπλοκές (σε ασθενείς και με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 1)
10. Στειρότητα-υπογονιμότητα και αυτόματες αποβολές

Πίνακας 4. Συνυπάρχοντα νοσήματα και επιπλοκές που 
συσχετίζονται με την κοιλιοκάκη.12,13

1.  Συγγενείς α' βαθμού με κοιλιοκάκη: 2–20% (στους συγ-
γενείς β' βαθμού ο κίνδυνος είναι μικρότερος)

2. Εκλεκτική έλλειψη ανοσοσφαιρίνης Α (IgA): 2–8%
3. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1: 3–12%
4. Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα: ≤7%
5. Αυτοάνοση νόσος του ήπατος: ≤7%
6. Σύνδρομο Down: 2–12%
7. Σύνδρομο Turner: 2–12%
8. Σύνδρομο Williams: 2–12%
9. Σύνδρομο Sjögren: 2–12%

Πίνακας 3. Νοσήματα και καταστάσεις που συνδέονται 
με αυξημένη-υψηλή συχνότητα εκδήλωσης κοιλιοκά-
κης.13,14
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και σε παιδιά πολύ μικρής ηλικίας.42,57 Σε ασθενείς 
με λιγότερο σοβαρές ιστολογικές βλάβες στο λεπτό 
έντερο η εν λόγω ευαισθησία και ειδικότητα είναι χα-
μηλότερες.57

Η μέτρηση της ολικής IgA ορού είναι σημαντική 
διότι η κοιλιοκάκη συσχετίζεται με εκλεκτική IgA 
ανεπάρκεια.58 Στις περιπτώσεις αυτές για τη διάγνω-
ση της νόσου αποβαίνει χρήσιμη η μέτρηση των IgG-
DGPA με τη διαγνωστική αξία να είναι παρόμοια με 
την αντίστοιχη των IgA-TGA2A.57 Είναι σημαντικό να 
αναφέρουμε ότι σε ένα πολύ μικρό ποσοστό ασθε-
νών με κοιλιοκάκη (2–3%) οι ορολογικές δοκιμασίες 
είναι αρνητικές, διαπιστώνονται χαμηλοί δείκτες α-
ντισωμάτων ή οι δείκτες αυτοί κυμαίνονται ανάμεσα 
στα θετικά και αρνητικά επίπεδα. Όμως, συμπερα-
σματικά δεν υπάρχει αμφιβολία ότι πλέον ο προσδι-
ορισμός των IgA-TG2A ή/και των IgA-EMA ή/και των 
IgG-DGPA αποτελούν βασική παράμετρο για τη δια-
γνωστική προσέγγιση της κοιλιοκάκης.13

6.2. Βιοψία (ιστολογικά χαρακτηριστικά)

Οι χαρακτηριστικές ιστολογικές βλάβες του βλεν-
νογόνου του λεπτού εντέρου στην κοιλιοκάκη είναι 
οι εξής: (α) μερική ή ολική ατροφία των λαχνών, 
(β) υπερπλασία κρυπτών και (γ) διήθηση με αυξη-
μένο αριθμό ενδο-επιθηλιακών λεμφοκυττάρων 
(intra-epithelial Lymphocytes/IEL).59,60 Oι μεταβο-
λές αυτές ταξινομούνται σύμφωνα με το σύστημα 
Marsh-Oberhuber, ανάλογα με τη σοβαρότητα των 
βλαβών, που κυμαίνεται από τον τύπο Ο (φυσιολογι-
κό) μέχρι τον τύπο 4 (υποπλαστικές βλάβες).59,60 Για 
την αξιολόγηση των ιστολογικών αλλοιώσεων πρέ-
πει να λαμβάνονται υπ’ όψιν οι κλινικές εκδηλώσεις, 
τα αποτελέσματα των ορολογικών μεθόδων και τα 
αποτελέσματα του γενετικού ελέγχου (HLA). Έτσι, 
στην ταξινόμηση κατά Marsh-Oberhuber τύπου 3 
(a, b, ή c) ή τύπου 2 που συνοδεύεται από ειδικά για 
την κοιλιοκάκη αντισώματα ενισχύεται η διάγνωση 
της κοιλιοκάκης. Επισημαίνεται ότι η σοβαρότητα 
των κλινικών συμπτωμάτων δεν συσχετίζεται πά-
ντοτε με τη σοβαρότητα των ιστολογικών αλλοιώ-
σεων. Ασθενείς με ιστολογικές βλάβες τύπου 3c κα-
τά Marsh-Oberhuber μπορεί να παραμένουν ασυμ-
πτωματικοί.42,61,62

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι τουλάχιστον μέχρι πριν 
λίγα χρόνια η βιοψία του λεπτού εντέρου αποτε-

λούσε τη χρυσή μέθοδο (gold standard) διάγνωσης 
της κοιλιοκάκης.4–8 Σχετικά πρόσφατες οδηγίες από 
Διεθνείς Επιστημονικές Εταιρείες αφήνουν το περι-
θώριο ότι, υπό προϋποθέσεις, η βιοψία του λεπτού 
εντέρου μπορεί να μην είναι απαραίτητη για τη διά-
γνωση της νόσου (π.χ. παιδί με σαφή συμπτώματα 
από το γαστρεντερικό, υψηλούς τίτλους TG2A>10 
του ανώτερου φυσιολογικού ορίου, θετικά ΕΜΑ και 
HLA-DQ2 ή/και HLA-DQ8).6,8 Ενδιαφέρον παρουσι-
άζει η μέθοδος της ενδοσκοπικής κάψουλας για την 
εκτίμηση της κοιλιοκάκης και την αναγνώριση των 
επιπλοκών της νόσου.63 Η χρήση της ενδοσκοπικής 
κάψουλας μπορεί να αποβεί χρήσιμη σε περιπτώσεις 
ασθενών που αρνούνται την κλασική ενδοσκόπηση, 
σε αμφιλεγόμενες περιπτώσεις και στην εκτίμηση 
ασθενών με νόσο που δεν ανταποκρίνεται επαρκώς 
στη δίαιτα (για τη διερεύνηση πιθανών επιπλοκών 
π.χ. ελκώδης νηστιδίτις ή νεοπλασία).13

6.3. Γενετικός έλεγχος

Το κλάσης II HLA τύπου DQ2 ή/και DQ8 διαπιστώ-
νεται σχεδόν σε όλους τους ασθενείς με κοιλιοκάκη 
πλην όμως ανιχνεύεται και στο 30–40% του γενικού 
πληθυσμού (Ευρώπη, Αμερική). Η ανάλυση των τύ-
πων του HLA δεν συνιστάται ως διαγνωστικό εργα-
λείο ρουτίνας στην κοιλιοκάκη αλλά είναι χρήσιμη 
για τον αποκλεισμό της νόσου διότι διαθέτει υψηλή 
αρνητική προγνωστική αξία (>99%). Έτσι, ο γενε-
τικός έλεγχος χρησιμοποιείται με επιτυχία σε πε-
ριπτώσεις αμφιβολίας στη διάγνωση (π.χ. ασθενής 
με εντεροπάθεια και αρνητικό ορολογικό έλεγχο/
TG2A), και σε άτομα που ήδη εφαρμόζουν δίαιτα 
ελεύθερη γλουτένης χωρίς να έχουν υποβληθεί σε 
άλλο διαγνωστικό έλεγχο. Επίσης χρησιμεύει για 
την επιλογή ατόμων τα οποία ευρίσκονται σε κίν-
δυνο για να εκδηλώσουν κοιλιοκάκη και πρέπει να 
υποβληθούν σε επιπλέον διαγνωστικό έλεγχο (π.χ. 
παιδιά που προέρχονται από οικογένειες στις οποί-
ες οι γονείς ή τα άλλα αδέλφια τους παρουσιάζουν 
τη νόσο).4,12,13,31

6.4.  Οδηγίες για τη διαγνωστική
προσέγγιση (διαγνωστικοί αλγόριθμοι)

Από το 2012 μέχρι σήμερα έχουν δημοσιευθεί 4 δι-
εθνείς οδηγίες-ομοφωνίες για τη διάγνωση της κοιλι-
οκάκης σε παιδιά και ενήλικες οι οποίες προέρχονται 
από διάφορες Επιστημονικές Εταιρείες. Στον πίνακα 5 
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7.  Ευαισθησία στη γλουτένη,
η οποία δεν σχετίζεται με κοιλιοκάκη

Με τον όρο ευαισθησία στη γλουτένη η οποία δεν 
σχετίζεται με κοιλιοκάκη/Non-Celiac Gluten Sensiti-
vity (NCGS) περιγράφεται η κλινική οντότητα στην 
οποία διάφορα συμπτώματα από το έντερο αλλά και 
εξω-εντερικά συμπτώματα προκαλούνται από την 
πρόσληψη γλουτένης χωρίς όμως να υπάρχει κοιλιο-
κάκη ή αλλεργία στα σιτηρά (πίνακας 6). Ίσως ο πλέον 
κατάλληλος όρος για τη ΝCGS να αφορά σε άτομα τα 
οποία αποφεύγουν τη γλουτένη καθώς σήμερα έχει 
αυξηθεί ο αριθμός εκείνων που αποφεύγουν τη γλου-
τένη χωρίς να έχει διαγνωσθεί κοιλιοκάκη ή ακόμη 
χωρίς να έχει διαπιστωθεί ξεκάθαρο όφελος για την 
υγεία.1,12,14,15,64 Δεν είναι επακριβώς γνωστός ο επιπο-
λασμός της NCGS πλην όμως ο επιπολασμός των ατό-
μων που δεν συμπεριλαμβάνουν τη γλουτένη στη δια-
τροφή τους φαίνεται ότι σαφώς είναι αρκετά υψηλό-
τερος συγκριτικά με τον αντίστοιχο της κοιλιοκάκης.12

Τα συμπτώματα της NCGS συνήθως εκδηλώνονται 
σύντομα μετά από τη λήψη γλουτένης και βελτιώ-
νονται ή εξαφανίζονται εντός ωρών ή λίγων ημερών 
μετά τη διακοπή της γλουτένης ενώ χαρακτηριστι-
κά επανεμφανίζονται με την εκ νέου εισαγωγή της 
στη διατροφή. Τα συμπτώματα της NCGS από το 
γαστρεντερικό (έντερο) είναι μη ειδικά, είναι παρό-

συνοψίζονται συγκριτικά οι οδηγίες αυτές που α-
φορούν στη διάγνωση της κοιλιοκάκης.4–6,8 Σε όλες 
τις οδηγίες τονίζεται ότι για τη διάγνωση της νόσου 
απαιτείται ο συνδυασμός ορολογικών εξετάσεων 
και βιοψίας με ορισμένες διαφορές μεταξύ τους α-
νάμεσα στις οποίες περιλαμβάνεται και η δυνατότη-
τα της διάγνωσης χωρίς την ανάγκη για διενέργεια 
βιοψίας.4–6,8

Στο σχήμα 3 παρουσιάζεται η διαγνωστική προ-
σέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της κοιλιοκά-
κης.13 Οι ορολογικές μέθοδοι είναι συνήθως το πρώ-
το βήμα για τη διάγνωση ή τον αποκλεισμό της νό-
σου σε ασυμπτωματικούς ασθενείς ή σε άτομα που 
επιλέγονται για έλεγχο (screening). H βιοψία λεπτού 
εντέρου παραμένει μια σημαντική εξέταση για την ο-
ριστική και χωρίς αμφιβολία διάγνωση της κοιλιοκά-
κης. Ο HLA έλεγχος είναι χρήσιμος σε επιλεγμένους 
ασθενείς.13 Στο σχήμα 4 παρουσιάζεται η διαγνωστι-
κή προσέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της 
κοιλιοκάκης σε παιδιά-εφήβους που παρουσιάζουν 
πιθανά συμπτώματα της νόσου (οδηγίες ESPGHAN),8 
ενώ στο σχήμα 5 παρουσιάζεται η διαγνωστική 
προσέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της κοι-
λιοκάκης σε παιδιά-εφήβους χωρίς συμπτώματα και 
αυξημένο γενετικό κίνδυνο για τη νόσο (οδηγίες 
ESPGHAN).8

Διεθνείς οδηγίες-
Βιβλιογραφία

Πληθυσμός Βιοψία
εντέρου

Ορολογικές
εξετάσεις

που συνιστώνται

Σχόλια-
Παρατηρήσεις

E uropean Society for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition (ESPGHAN)8

Παιδιά Δεν είναι
υποχρεωτική

IgA-TG2A
IgA-EMA

Ολική IgA
HLA DQ2 και DQ8

Η  διάγνωση είναι εφικτή χωρίς
βιοψία (υπό προϋποθέσεις)

W orld Gastroenterology 
Organisation (WGO)6

Ενήλικες Δεν είναι
υποχρεωτική

IgA-TG2A
IgA-EMA

IgG-DGPA

Η  διάγνωση είναι εφικτή χωρίς
  βιοψία (υπό προϋποθέσεις)

A merican College of 
Gatroenterology (ACG)5

Παιδιά
και ενήλικες

Υποχρεωτική IgA-TG2A
IgG-DGPA

Σ υνιστάται η μέτρηση των IgG-
DGPA αντισωμάτων σε παιδιά
<2 ετών

B ritish Society of 
Gastroenterology (BSG)4

Ενήλικες Υποχρεωτική IgA-TG2A
IgA-EMA

IgG-DGPA

Ο ι ορολογικές εξετάσεις δεν 
μπορεί να υποκαταστήσουν 
τη βιοψία στη διάγνωση

Πίνακας 5. Διεθνείς οδηγίες από επιστημονικές εταιρείες για τη διάγνωση της κοιλιοκάκης.4–6,8
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Σχήμα 3. Διαγνωστική προσέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της κοιλιοκάκης.13 (1Οι ορολογικοί δείκτες για τον έλεγχο 
της κοιλιοκάκης περιλαμβάνουν: IgA-TG2A, IgA-EMA, IgG-DGPA, IgA-DGPA, IgG-TG2A. 2Ένας μικρός αριθμός ασθενών με 
κοιλιοκάκη παρουσιάζει αρνητικές ορολογικές δοκιμασίες. Έτσι, η βιοψία πρέπει να διενεργείται σε περιπτώσεις μεγάλης 
κλινικής υποψίας για κοιλιοκάκη ανεξάρτητα από τα αποτελέσματα των ορολογικών δοκιμασιών. 3Οι γενετικές εξετάσεις 
περιλαμβάνουν τον έλεγχο για HLA DQ2 και HLA DQ8. Τα αρνητικά αποτελέσματα σημαίνουν ότι η κοιλιοκάκη μπορεί να 
αποκλεισθεί. Όμως αρκετά άτομα χωρίς κοιλιοκάκη είναι φορείς των HLA DQ2 και HLADQ8 (κυρίως εκείνα τα άτομα με 
οικογενειακό ιστορικό κοιλιοκάκης). 4Σε άτομα χωρίς συμπτώματα, κυρίως παιδιά, με ήπια αύξηση των ορολογικών δει-
κτών της κοιλιοκάκης, η βιοψία μπορεί να καθυστερήσει αναμένοντας τα αποτελέσματα των ορολογικών δεικτών ανά 3–6 
μήνες.5 Ως πιθανή κοιλιοκάκη ορίζεται η παρουσία φυσιολογικού βλεννογόνου του λεπτού εντέρου με αυξημένο κίνδυνο 
για εκδήλωση της νόσου σύμφωνα με τα αποτελέσματα των ορολογικών μεθόδων).

μοια με το σύνδρομο ευερέθιστου έντερου και εκ-
δηλώνονται με κοιλιακό άλγος, μετεωρισμό-διατε-
ταμένη κοιλιά και διάρροια. Τα συμπτώματα εκτός 
γαστρεντερικού (εξω-εντερικά) περιλαμβάνουν α-
δυναμία-καταβολή, κεφαλαλγία, πόνο στις αρθρώ-
σεις ή και στους μύες, απώλεια βάρους, αναιμία, 
δερματίτιδα και διαταραχές της συμπεριφοράς. Τα 
παιδιά με NCGS παρουσιάζουν περισσότερο συχνά 
κοιλιακό άλγος και διάρροια ενώ οι συστηματικές 
εκδηλώσεις είναι λιγότερο συχνές.14,30,64,65

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον συγκεντρώνει η πιθανή συ-
σχέτιση της NCGS με νευρολογικά-ψυχιατρικά νο-
σήματα όπως σχιζοφρένεια και αυτισμός.12,14 Επίσης 
ορισμένοι ασθενείς με σύνδρομο ευερέθιστου ε-
ντέρου παρουσιάζουν βελτίωση όταν περιορίζεται 
η πρόσληψη γλουτένης με τη διατροφή.65,66 Όμως  
εκτός από πρωτεΐνες το σιτάρι αποτελεί επίσης μια 

σημαντική πηγή ενός τύπου υδατάνθρακα που ο-
νομάζεται φρουκτάνη. Οι φρουκτάνες είναι ενώ-
σεις μορίων φρουκτόζης που ανήκουν στη λεγό-
μενη ευρύτερα οικογένεια FODMAPs (fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides 
and polyols). Φαίνεται ότι η δίαιτα με χαμηλή πρό-
σληψη FODMAPs σε ασθενείς με NCGS και σύν-
δρομο ευερέθιστου εντέρου (χωρίς κοιλιοκάκη), 
βελτιώνει σημαντικά τα συμπτώματα των ασθενών 
αυτών και αποδεικνύεται ότι πιθανόν και άλλοι πα-
ράγοντες της διατροφής (εκτός από τη γλουτένη) 
διαδραματίζουν κάποιον ρόλο σε ορισμένους του-
λάχιστον ασθενείς με NCGS και ότι ίσως ασθενείς 
με διάγνωση NCGS στην πραγματικότητα είναι ευ-
αίσθητοι στις FODMAPs.67 Η καλύτερη κατανόηση 
των μηχανισμών που διέπουν τη NCGS, η στοιχειο-
θέτηση αντικειμενικών κλινικών και διαγνωστικών 
κριτηρίων καθώς και η διαπίστωση ειδικών βιολο-

Επανεκτίμηση
HLADQ2 και DQ8
Άλλη διάγνωση

Επανεκτίμηση
HLADQ2 και DQ8
Άλλες ορολογικές μέθοδοι

Ορολογικές μέθοδοι

Άλλη διάγνωση

Τυχαία ευρήματα
στην ενδοσκόπηση
και στη βιοψία
(ιστολογικά ευρήματα)

HLADQ2 και DQ8Αμφιλεγόμενα
αποτέλεσματα

Πληθυσμός
υψηλού κινδύνου

Ασθενείς
με συμπτώματα

Βιοψία
–

–

–

–

–

–

+

+

+

+

+
+

Επανεκτίμηση
Πιθανή κοιλιοκάκη;5

Βιοψία4

Κοιλιοκάκη

Ορολογικές μέθοδοι1,2

Η διάγνωση
της κοιλιοκάκης,
δεν είναι πιθανή

Ορολογικές
μέθοδοι3
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Σχήμα 4. Διαγνωστική προσέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της κοιλιοκάκης σε παιδιά -εφήβους που παρουσιάζουν 
πιθανά συμπτώματα της νόσου (European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition/ESPGHAN).8

Παιδί-έφηβος με πιθανά συμπτώματα κοιλιοκάκης

ΙgA-TG2A και ολική IgA

TG2A + TG2A –

TG2A < 10 ΧΦ TG2A > 10 ΧΦ

Βιοψία Μη διαθέσιμα EMA και HLA DQ2/DQ8

Marsh 0-1 Marsh 2-3 EMA –
ΗLA +

EMA +
ΗLA –

Ψευδές
ΗLA–;

Bιοψία;

Ψευδή
TG2A+;

EMA +
ΗLA +

EMA –
ΗLA –

Αμφιλεγόμενο 
περιστατικό

Ψευδώς + ορολογικές 
εξετάσεις

Ψευδώς – βιοψία 
ή δυνητική κοιλιοκάκη

Επί πλέον διαγνωστικές 
ορολογικές εξετάσεις, 

HLA ή και βιοψία

Kοιλιοκάκη
Kοιλιο-
κάκη

Απουσία
κοιλιοκάκης

Άλλες διαγνωστικές 
εξετάσεις σε περίπτωση:

• IgA ανεπάρκειας

• Ηλικία < 2 ετών

• Ιστορικό χαμηλής 
πρόσληψης γλουτένης, 

προληπτική χρήση 
φαρμάκων,

 σοβαρά συμπτώματα
συσχετιζόμενα νοσήματα

γικών δεικτών που χαρακτηρίζουν τη νόσο πιθανόν 
να απαντήσουν στα ερωτήματα που υπάρχουν όσον 
αφορά στην παραπάνω κλινική οντότητα.

Η παθοφυσιολογία της NCGS δεν είναι γνωστή. 
Σε κάποιες περιπτώσεις έχει διαπιστωθεί αυξημένη 
επίπτωση αντι-γλιαδινικών αντισωμάτων (IgG και 
IgA αντι-γλιαδινικά αντισώματα διαπιστώθηκαν στο 
56% και 8% των ασθενών με NCGS αντίστοιχα, συγ-
κριτικά με 80% και 75% των ασθενών με κοιλιοκά-
κη).68 Οι μισοί περίπου ασθενείς με NCGS είναι θετι-
κοί στα HLADQ2 ή HLADQ8 (ποσοστό λίγο υψηλό-
τερο συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό –40%).30,64 
Στην ουσία, η διάγνωση της NCGS είναι μια διάγνω-
ση αποκλεισμού με τον αποκλεισμό άλλων νοση-
μάτων που συσχετίζονται με τη γλουτένη (ιδιαίτε-
ρα κοιλιοκάκη και αλλεργία στα σιτηρά). Αυτό που 
συμβαίνει στην πραγματικότητα είναι ότι συνήθως 
η NCGS αυτοδιαγιγνώσκεται (από τους ίδιους τους 

ασθενείς) ή η διάγνωση τίθεται από εναλλακτικούς-
πρακτικούς επαγγελματίες υγείας.69–71 Έτσι, σε άτο-
μα που αποφεύγουν τη γλουτένη σπάνια έχει απο-
κλεισθεί η κοιλιοκάκη ή άλλη διάγνωση (αλλεργία 
στα σιτηρά, σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου, δυσα-
νεξία στη φρουκτόζη) πριν εφαρμόσουν τη δίαιτα 
ελεύθερη γλουτένης. Χωρίς αμφιβολία η καλύτερη 
μέθοδος, τουλάχιστον σε επιστημονικές μελέτες, 
για τη διάγνωση της NCGS είναι η διπλή-τυφλή ε-
λεγχόμενη με εικονικό φάρμακο τροφική πρόκληση 
με γλουτένη (double-blind placebo controlled food 
challenge) η οποία απαιτεί οργανωμένο κέντρο, 
εμπει ρία και εξοπλισμό. Εναλλακτικά η απλή-τυφλή 
τροφική πρόκληση (open food challenge) είναι μια 
ευκολότερη προσέγγιση πλην όμως μπορεί να οδη-
γήσει σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα.72,73

Συμπερασματικά, για να καταλήξουμε στη διά-
γνωση της NCGS σε ασθενείς με συμπτώματα συμ-
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βατά με εκείνα της κοιλιοκάκης ή της αλλεργίας στα 
σιτηρά, πρέπει ο αλλεργιολογικός έλεγχος να είναι 
αρνητικός, να απουσιάζουν τα αντισώματα TG2A 
και ΕΜΑ στον ορό, η βιοψία λεπτού εντέρου να είναι 
αρνητική για κοιλιοκάκη ενώ χαρακτηριστική είναι 
η εξαφάνιση των συμπτωμάτων με δίαιτα ελεύθερη 
γλουτένης και η επανεμφάνισή τους με την εκ νέου 
εισαγωγή της γλουτένης στη διατροφή. Η επιβεβαί-
ωση της διάγνωσης της NCGS ειναι σημαντική για 
την αποφυγή άσκοπων διαιτολογικών περιορισμών 
και την πιθανότητα να διαφύγει η διάγνωση της 
κοιλιοκάκης.71 Η αντιμετώπιση της NCGS περιλαμ-
βάνει την αποφυγή της γλουτένης στη διατροφή30,65 
ενώ σε ορισμένους ασθενείς με NCGS και σύνδρο-
μο ευερέθιστου εντέρου πιθανόν αποδίδει η δίαιτα 
με χαμηλά FODMAPs.67 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
γεγονός ότι επειδή δεν είναι επακριβώς γνωστός ο 
μόνιμος ή ο περιοδικός χαρακτήρας της NCGS συ-

στήνεται η κατά καιρούς δοκιμαστική εισαγωγή εκ 
νέου της γλουτένης στη διατροφή.30,68

8. Αντιμετώπιση - θεραπεία

Η μόνη αποδεκτή και γνωστή μέχρι σήμερα αντι-
μετώπιση-θεραπεία της κοιλιοκάκης είναι η εφ' όρου 
ζωής μόνιμη και αυστηρή αποφυγή της γλουτένης 
στη διατροφή. Η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης έχει ως 
αποτέλεσμα τη βελτίωση των συμπτωμάτων στους 
περισσότερους ασθενείς (συνήθως κατά μέσον όρο 
εντός 4 εβδομάδων από την έναρξη της δίαιτας), 
οι ορολογικές εξετάσεις (TG2A) επανέρχονται στο 
φυσιο λογικό (εντός αρκετών μηνών έως και περισ-
σότερο από 1 έτος) και τέλος ακολουθεί η επάνοδος 
στο φυσιολογικό ή τουλάχιστον βελτίωση των ιστο-
λογικών βλαβών (συνήθως είναι περισσότερο εμφα-
νής στα παιδιά με κοιλιοκάκη, συγκριτικά με τους 

Σχήμα 5. Διαγνωστική προσέγγιση με αλγόριθμο για τη διάγνωση της κοιλιοκάκης σε παιδιά-εφήβους χωρίς συμπτώματα και 
αυξημένο γενετικό κίνδυνο για τη νόσο (European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition/ESPGHAN).8

Παιδί-έφηβος χωρίς συμπτώματα και αυξημένο γενετικό κίνδυνο για κοιλιοκάκη

HLA DQ2 και HLA DQ8

HLA +

IgA-TG2A και ολική IgA

HLA –

TG2A > 3 ΧΦ TG2A < 3 ΧΦ

Βιοψία EMA

Marsh 0-1 Marsh 2-3 EMA + EMA –

Πιθανόν ευκαιριακά 
ή ψευδώς + TG2A

Παρακολούθηση
με κανονική διατροφή 

και επί πλέον 
ορολογικές εξετάσεις

Πιθανόν ψευδώς – 
αποτελέσματα

Αποκλεισμός IgA 
ανεπάρκειας και ιστορικό 

χαμηλής πρόσληψης
γλουτένης στη διατροφή 

ή λήψη φαρμάκων

Αμφιλεγόμενο 
περιστατικό

Παρακολούθηση 
με κανονική διατροφή

Πιθανόν ψευδώς + 
ορολογικές εξετάσεις

Πιθανόν ψευδώς – βιοψία 
ή δυνητική κοιλιοκάκη

Kοιλιοκάκη

Χωρίς κίνδυνο για κοιλιοκάκη

Απουσία
κοιλιοκάκης

TG2A –
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ενήλικες ασθενείς). Στη βελτίωση περιλαμβάνονται 
και οι παράμετροι της διατροφής όπως το βάρος 
σώματος και η οστική πυκνότητα.12–15,18,74–78 Για να 
είναι η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης αποτελεσματική 
πρέπει να αποφεύγονται αυστηρά όλα τα προϊόντα 
που προέρχονται από τα σιτηρά (gluten), τη σίκαλη 
(secalin) και το κριθάρι (hoerdin) ενώ οι ασθενείς 
μπορεί να περιλαμβάνουν στη διατροφή τους το ρύ-
ζι και το καλαμπόκι. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι 
ακόμη και 50 mg γλουτένης που περιέχονται σε μια 
πολύ μικρή ποσότητα από ψωμί ή ζυμαρικά μπορεί 
να επιδεινώσει την εντεροπάθεια της κοιλιοκάκης.79

Εκτός από τις εμφανείς πηγές προέλευσης της 
γλου τένης (π.χ. ψωμί και ζυμαρικά), πολλά προϊόντα 
διατροφής αναμιγνύονται με τη γλουτένη κατά τη 
διάρκεια της συγκομιδής, της επεξεργασίας και της 
συσκευασίας.80,81 Έτσι, στον πίνακα 7 παρουσιάζο-
νται οι εμφανείς και οι αφανείς (κρυφές) πηγές προέ-
λευσης της πρόσληψης γλουτένης με τη διατροφή.12 
Ένα καλό παράδειγμα αποτελεί η βρώμη, η οποία 
δεν περιέχει γλουτένη πλην όμως συχνά αναμιγνύ-
εται με σιτάρι και κριθάρι. Η πιστοποιημένη βρώμη 
ελεύθερη γλουτένης είναι ικανοποιητικά ανεκτή από 
τους περισσότερους ασθενείς με κοιλιοκάκη και συ-
μπεριλαμβάνεται πλέον στη δίαιτα ελεύθερη γλουτέ-
νης.82 Παρά το γεγονός ότι η δίαιτα ελεύθερη γλου-
τένης είναι αποτελεσματική όταν εφαρμοσθεί σωστά 
δεν απουσιάζουν οι προβληματισμοί που σχετίζονται 
με τη χρήση της σε ασθενείς με κοιλιοκάκη (πίνακας 
8).12–14 Σε κάθε περίπτωση μετά από τη διάγνωση της 

κοιλιοκάκης θα πρέπει οι ασθενείς να λαμβάνουν οδη-
γίες και συμβουλές όσον αφορά στη διατροφή τους 
από διαιτολόγο ο οποίος διαθέτει επαρκή εμπειρία 
για τη νόσο. Τα τελευταία χρόνια, η κατανόηση των 
μοριακών μηχανισμών οι οποίοι διέπουν την κοιλιο-
κάκη, έδωσε τη δυνατότητα ανάπτυξης καινοτόμων 
φαρμακευτικών παραγόντων με προοπτική να αντι-
καταστήσουν τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης.16,83 Έτσι, 
2 από αυτά τα φάρμακα τα οποία είναι η Larazotide 
acetate (πεπτίδιο που χορηγείται από το στόμα το 
οποίο ενισχύει τον εντερικό επιθηλιακό φραγμό και 
προλαμβάνει την ανοσολογική ενεργοποίηση στον 

1. Εμφανείς (κύριες) πηγές
α. Σιτάρι
β. Σίκαλη
γ. Κριθάρι (βύνη)

2. Αφανείς (κρυφές) πηγές)
α.  Βρώμη (εκτός αν παρασκευάζεται ξεχωριστά από το 

σιτάρι)
β. Σάλτσες (μαρινάτες, σάλτσες σόγιας)
γ.  Προσθετικά φαρμάκων (συνταγογραφούμενα και μη 

συνταγογραφούμενα φάρμακα συμπεριλαμβανομένων 
των σκευασμάτων που είναι συμπληρώματα διατροφής)

δ.  Εξοπλισμός παρασκευής τροφών (συσκευές ζυμαρι-
κών, ηλεκτρικές φρυγανιέρες, τηγάνια)

ε. Επεξεργασμένα κρέατα

Πίνακας 7. Πηγές προέλευσης της γλουτένης από τη δια-
τροφή.12

Χαρακτηριστικά Κοιλιοκάκη Αλλεργία
στα σιτηρά

Ευαισθησία στη γλουτένη η οποία
δεν συσχετίζεται με κοιλιοκάκη (ΝCGS)

Επιπολασμός 1–3% 1% (παιδιά) Ά γνωστος (ίσως 0,5–6% σε ενήλικες)

Π αράγοντες
πρόκλησης

Πεπτίδια γλουτένης Σιτάρι Ά γνωστος (ίσως γλουτένη, FODMAPs,
a-amylase trypsin inhibitors)

Παθογένεια Αυτοάνοση Αλλεργική Άγνωστη

Γενετική HLA DQ2 και HLA DQ8 Ατοπική προδιάθεση Άγνωστη (υπερ-έκφραση HLA DQ2;)

Βιολογικοί δείκτες TG2A, EMA, DGPA Ειδική IgE για τα σιτηρά Δεν υπάρχουν

Αντιμετώπιση Α υστηρή εφ' όρου ζωής
δίαιτα ελεύθερη γλουτένης

Δίαιτα ελεύθερη σιτηρών Δ ίαιτα ελεύθερη γλουτένης, πιθανή η 
επανεισαγωγή της γλουτένης στη δια-
τροφή

Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά της κοιλιοκάκης, της αλλεργίας στα σιτηρά και της ευαισθησίας στη γλουτένη η οποία δεν 
συσχετίζεται με κοιλιοκάκη (NCGS).14
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βλεννογόνο) και ο παράγων ALV003 (συνδυασμός 
ενδοπεπτιδάσης και ενδοπρωτεάσης που χορηγείται 
από το στόμα), ευρίσκονται και αξιολογούνται σε φά-
σης ΙΙ κλινικές μελέτες. Προς το παρόν τουλάχιστον 
οι φαρμακευτικές προσεγγίσεις για την αντιμετώπι-
ση της κοιλιοκάκης δεν είναι σε θέση να αντικατα-
στήσουν τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης.12–14,16,83

Η κοιλιοκάκη είναι μια χρόνια εφ' όρου ζωής φλεγ-
μονώδης νόσος του εντέρου που προσβάλλει πολλά 
οργανικά συστήματα. Έτσι, οι ασθενείς αυτοί πρέπει 
να παρακολουθούνται και να ελέγχονται τακτικά. 
Εφ' όσον τεθεί η διάγνωση της κοιλιοκάκης οι α-
σθενείς ελέγχονται για άλλη πιθανή συνυπάρχουσα 
αυτο άνοση νόσο (κυρίως του θυρεοειδούς και του 
ήπατος) και για διατροφικές ανεπάρκειες (σιδήρου, 
βιταμίνης D, Βιταμίνης Β12, ψευδαργύρου και φυλλι-
κού οξέος). Οι διεθνείς οδηγίες των Επιστημονικών 
Εταιρειών συμφωνούν ότι οι ασθενείς με κοιλιοκάκη 
πρέπει να εξετάζονται τουλάχιστον 2 φορές τον πρώ-
το χρόνο μετά τη διάγνωση, για τον έλεγχο-παρακο-
λούθηση των συμπτωμάτων, τη συμμόρφωση  στη 
δίαιτα, τη διατροφή, την οστική μάζα και τα αποτελέ-
σματα του ορολογικού ελέγχου (πίνακας 9).5,6,8,13

Ως κοιλιοκάκη που δεν ανταποκρίνεται στη θερα-
πεία χαρακτηρίζεται η επιμονή ή υποτροπή των συ-
μπτωμάτων και των εργαστηριακών (ορολογικών) 

εξετάσεων που υποδηλώνουν ενεργή νόσο παρά το 
γεγονός ότι έχει προηγηθεί τουλάχιστον 12 μήνες 
εφαρ μογή της δίαιτας ελεύθερης γλουτένης.1,84,86 Το 
ποσοστό των ασθενών με κοιλιοκάκη που δεν αντα-
ποκρίνεται στη θεραπεία κυμαίνεται από 7–30% και η 
περισσότερη συχνή αιτία σχετίζεται με τη δίαιτα (πρό-
σληψη γλουτένης στη διατροφή).86 Μια άλλη ενδια-
φέρουσα κλινική οντότητα είναι η ανθεκτική κοιλιο-
κάκη η οποία ορίζεται ως επίμονη ή υποτροπιάζουσα 
ατροφία των λαχνών του λεπτού εντέρου με συμπτώ-
ματα δυσαπορρόφησης παρά το γεγονός ότι έχει 
προηγηθεί ≥12 μήνες αυστηρή δίαιτα ελεύθερη γλου-
τένης και σε απουσία εμφανούς λεμφώματος ή άλλης 
κατάστασης που προκαλεί ατροφία των λαχνών.1 Η 
ανθεκτική κοιλιοκάκη εκδηλώνεται περίπου στο 10% 
των ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία 
με δίαιτα και περίπου στον 1–2% των ασθενών με τη 
νόσο.84–87 Η σοβαρή διάρροια και η απώλεια βάρους 
σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία 
με δίαιτα αυξάνουν τον κίνδυνο για εκδήλωση ανθε-
κτικής κοιλιοκάκης. Η διαγνωστική προσέγγιση των 
ασθενών με κοιλιοκάκη που δεν ανταποκρίνεται στη 
θεραπεία και ανθεκτική κοιλιοκάκη δεν είναι εύκολη 
ενώ η αντιμετώπιση των ασθενών αυτών περιλαμβά-
νει και διάφορες άλλες θεραπευτικές επιλογές (τοπικά 
στεροειδή, ανοσοκατασταλτικά κ.λπ).1,84–87

1.  Επιμονή των συμπτωμάτων και των ιστολογικών βλαβών γεγονός που αποδεικνύει ότι η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης 
δεν είναι πάντοτε αποτελεσματική σε όλους τους ασθενείς με κοιλιοκάκη.

2.  Αρκετοί ασθενείς με κοιλιοκάκη παρά τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης συνεχίζουν να εκδηλώνουν διαλείποντα συμπτώ-
ματα λόγω της κατανάλωσης έστω και μικρών ποσοτήτων γλουτένης (κυρίως από τις μη εμφανείς ή κρυφές πηγές)

3.  Η αυστηρή δίαιτα πλήρους αποφυγής της γλουτένης δεν είναι πάντοτε εφικτή (πρόσληψη γλουτένης κυρίως από τις 
μη εμφανείς ή κρυφές πηγές).

4.  Χαμηλού βαθμού ικανοποίηση των ασθενών από τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης (σχετίζεται με τις αρνητικές κοινωνι-
κές επιπτώσεις, την υψηλή συχνότητα ακούσιας πρόσληψης γλουτένης και την υψηλή εγρήγορση που απαιτείται για 
την πλήρη αποφυγή γλουτένης)

5.  Άγχος για την πρόσληψη γλουτένης κυρίως από τις μη εμφανείς ή κρυφές πηγές
6.  Επηρεάζεται δυσμενώς η ποιότητα ζωής των ασθενών με κοιλιοκάκη λόγω των περιορισμών που επιβάλει η δίαιτα ελεύθε-

ρη γλουτένης (κοινωνικός αποκλεισμός, συμπεριφορά των παιδιών στο σχολείο και τις κοινωνικές εκδηλώσεις, άγχος κ.λπ.)
7.  Σχετικά υψηλό οικονομικό κόστος (η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης θεωρείται σχετικά ακριβή)
8.  Διατροφικές επιπτώσεις-ανεπάρκειες που προκύπτουν λόγω της δίαιτας ελεύθερης γλουτένης

α.  Δυσκοιλιότητα (λόγω της απουσίας ινών στις περισσότερες τροφές που δεν περιέχουν γλουτένη)
β. Ανεπαρκής πρόσληψη σιδήρου, ασβεστίου, φυλλικού οξέος και βιταμινών συμπλέγματος Β (Β12)
γ.  Αύξηση βάρους (λόγω του ότι προσλαμβάνονται υψηλής περιεκτικότητας λίπη και απλοί υδατάνθρακες)

Πίνακας 8. Προβλήματα που προκύπτουν από την εφαρμογή της δίαιτας ελεύθερης γλουτένης σε ασθενείς με κοιλιο-
κάκη.12–14
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9. Προοπτικές-Συμπεράσματα

Οι προοπτικές στην κοιλιοκάκη και οι απαντήσεις 
που αναμένονται όσον αφορά στα ερωτήματα που 
σχετίζονται με τη νόσο παρουσιάζονται συνοπτικά 
στον πίνακα 10.12–14 Συμπερασματικά η κοιλιοκάκη α-
ποτελεί μια συχνή αυτοάνοση νόσο που προσβάλλει 
εκτός από το έντερο και άλλα οργανικά συστήματα. 
Ο επιπολασμός της κοιλιοκάκης φαίνεται ότι έχει αυ-
ξηθεί τα τελευταία χρόνια συγκριτικά με το παρελ-
θόν. Παρά το γεγονός ότι ο διαθέσιμος διαγνωστικός 
έλεγχος για την κοιλιοκάκη έχει βελτιωθεί η νόσος 
παραμένει αδιάγνωστη σε αρκετές περιπτώσεις. Ο 
διαγνωστικός έλεγχος περιλαμβάνει τις ορολογικές 
εξετάσεις (TG2A, EMA, DGPA), τον γενετικό έλεγχο 
σε ορισμένες περιπτώσεις (HLA DQ2 και HLADQ8) 
και επι βεβαιώνεται με τη βιοψία εντέρου (δωδεκα-
δακτύλου). Οι γνώσεις μας όσον αφορά στην ευαι-

σθησία στη γλουτένη η οποία δεν συσχετίζεται με 
κοιλιοκάκη είναι σχετικά περιορισμένες πλην όμως 
η προσέγγιση σε άτομα που αποφεύγουν τη γλου-
τένη πρέπει να περιλαμβάνει τον αποκλεισμό της 
κοιλιοκάκης, τον έλεγχο για άλλα νοσήματα και την 
εφαρμογή της κατάλληλης δίαιτας. Στην κοιλιοκάκη 
η εφαρμογή δίαιτας με πλήρη αποφυγή της γλουτέ-
νης αποτελεί την κύρια βασική θεραπευτική επιλογή 
παρά το γεγονός ότι προκύπτουν αρκετά προβλή-
ματα (δεν είναι πάντοτε πλήρως αποτελεσματική σε 
όλους τους ασθενείς, δεν είναι εύκολη η εφαρμογή 
της, δημιουργεί κοινωνικά προβλήματα και επηρεά-
ζει δυσμενώς την ποιότητα ζωής). Το ενδιαφέρον για 
την ανάπτυξη νέων μη διαιτολογικών (φαρμακευτι-
κών) μεθόδων αντι μετώπισης της κοιλιοκάκης είναι 
αυξημένο και αναμένονται τα αποτελέσματα για την 
εφαρμογή τους στην κλινική πράξη.

Δοκιμασία ελέγχου Χρονικό διάστημα Σχόλια

Κλινική αξιολόγηση Α νά έτος ή νωρίτερα σε υπο-
τροπιάζοντα συμπτώματα

–

Ορολογικός έλεγχος Κ άθε 3–6 μήνες μέχρι να επα-
νέλθουν στα φυσιολογικά 
επίπεδα. Στη συνέχεια κάθε 
1–2 έτη

Τ α φυσιολογικά επίπεδα δεν αποκλείουν απαραίτητα τη συνε-
χιζόμενη πρόσληψη γλουτένης ή την εντεροπάθεια. Η επίμο-
νη αύξηση είναι ενδεικτική της πρόσληψης γλουτένης.

Διατροφική εκτίμηση Κ άθε 3–6 μήνες μέχρι το φυσιο-
λογικό. Στη συνέχεια κάθε 
1–2 έτη

Σ υχνές ανεπάρκειες:  σίδηρος, 25-ΟΗ βιταμίνη D, Βιταμίνη Β12, 
φυλλικό οξύ, ψευδάργυρος. Παρακολούθηση για αύξηση βά-
ρους και δυσκοιλιότητα

Οστική πυκνότητα Μία φορά τα 2 πρώτα έτη Σ υχνά διαπιστώνεται σημαντική αύξηση της οστικής πυκνό-
τητας το 1ο έτος μετά τη διάγνωση και τη δίαιτα ελεύθερη 
γλουτένης. Συνιστάται έλεγχος 1 έτος μετά την εφαρμογή της 
δίαιτας.

Τρανσαμινάσες ήπατος Μ ε τη διάγνωση. Στη συνέχεια 
κάθε 1–2 έτη

Α υξημένα επίπεδα AST και ALT διαπιστώνονται συχνά στην 
κοιλιοκάκη. Η επίμονη αύξηση είναι ενδεικτική συνυπάρχου-
σας ηπατικής νόσου.

Έ λεγχος λειτουργίας 
θυρεοειδούς

Μ ε τη διάγνωση. Στη συνέχεια 
κάθε 1–2 έτη

Α υτοάνοση νόσος του θυρεοειδούς είναι η πλέον συχνή συ-
νυπάρχουσα νόσος με την κοιλιοκάκη (διαπιστώνεται στο 
15–20% των ενηλίκων ασθενών με κοιλιοκάκη)

Β ιοψία δωδεκαδακτύλου Απαραίτητη 1–2 έτη μετά τη 
διάγνωση

Ε παναλαμβανόμενες βιοψίες διενεργούνται συχνά για να εκτι-
μηθεί η επούλωση. Παραμένει ερωτηματικό κατά πόσο αυτό 
είναι απαραίτητο σε ασθενείς με ικανοποιητική κλινική αντα-
πόκριση στη θεραπεία της κοιλιοκάκης.

Έ λεγχος για κακοήθεια 
(καρκίνο)

Όπως στον γενικό πληθυσμό Π αρά το γεγονός ότι ορισμένες κακοήθειες είναι περισσότερο 
συχνές σε ασθενείς με κοιλιοκάκη δεν συνιστάται επί πλέον 
ειδικός έλεγχος.

Πίνακας 9. Παρακολούθηση των ασθενών με κοιλιοκάκη.13
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1.  Γιατί σε κάποιες χώρες ο επιπολασμός της κοιλιοκάκης είναι υψηλότερος συγκριτικά με άλλες;

2.  Ποιοι είναι οι παράγοντες που συμβάλλουν στην αύξηση του επιπολασμού και της επίπτωσης της κοιλιοκάκης;

3.  Είναι εφικτή η πρόληψη της κοιλιοκάκης διά μέσου τροποποίησης των παραγόντων κινδύνου στην παιδική ηλικία 
(ιδιαίτερα στα παιδιά που ανήκουν στις ομάδες υψηλού κινδύνου);

4.  H απώλεια της ανοχής στη γλουτένη είναι μη αναστρέψιμη ή μπορεί η ανοχή αυτή να ανακτηθεί εκ νέου διά μέσου 
κάποιου είδους ανοσοθεραπείας;

5.  Τι προκαλεί τα συμπτώματα από το έντερο (πόνος και μεταβολή των συνηθειών του εντέρου) και γιατί κάποιοι ασθε-
νείς παραμένουν ασυμπτωματικοί;

6.  Ποια είναι τελικά η συσχέτιση της κοιλιοκάκης και της NCGS με νευρολογικά-ψυχιατρικά νοσήματα (π.χ. αυτισμός, σχι-
ζοφρένεια κ.λπ.) και με στειρότητα-υπογονιμότητα-αυτόματες αποβολές;

7. Είναι δυνατή η διάγνωση της κοιλιοκάκης χωρίς βιοψία;

8.  Είναι η χρήσιμη η γενίκευση του ελέγχου της κοιλιοκάκης σε όλο τον πληθυσμό (εκτός από τις ομάδες υψηλού κινδύνου);

9.  Υπάρχει κάποιος βιολογικός δείκτης για τη διάκριση των ασθενών με NCGS από εκείνους με κοιλιοκάκη και άλλες λει-
τουργικές γαστρεντεροπάθειες;

10. Ποιος είναι ο επιπολασμός, η παθογένεια, τα διαγνωστικά κριτήρια και η φυσική πορεία της NCGS;

11. Είναι δυνατή η ευκολότερη πρόσβαση σε πλέον οικονομικές τροφές που δεν περιέχουν γλουτένη;

12.  Είναι εφικτό να υπάρξουν μέθοδοι ανίχνευσης της γλουτένης στην τροφή (κυρίως από τις μη εμφανείς ή κρυφές πηγές);

13. Πόσο αποτελεσματική είναι η αντιμετώπιση της κοιλιοκάκης με φαρμακευτική αγωγή;

14. Στην παρακολούθηση των ασθενών με διαγνωσμένη κοιλιοκάκη πόσο συχνά πρέπει να διενεργείται η βιοψία;

15. Μπορεί να βελτιωθεί η γνώση των ιατρών διαφόρων ειδικοτήτων (εκτός των Γαστρεντερολόγων) για την κοιλιοκάκη;

Πίνακας 10. Προοπτικές για την κοιλιοκάκη (ερωτήματα που αναμένουν απαντήσεις).12–14
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Οι συστηματικές αντιδράσεις στην ενέ-
σιμη ανοσοθεραπεία σε γύρεις είναι σχετικά σπάνιες 
κατά τη φάση συντήρησης, γι’ αυτό και προτείνεται 
ως μια ασφαλής θεραπεία για τους αλλεργικούς α-
σθενείς. Παρ’ όλα αυτά υπάρχει πάντα το ενδεχόμενο 
εκδήλωσής τους γι’ αυτό και ο περιορισμός των πα-
ραγόντων κινδύνου για συστηματική αντίδραση απο-
τελεί βασική μέριμνα των αλλεργιολόγων. Σκοπός 
της παρούσας μελέτης ήταν να εξεταστεί κατά πόσο 
η εποχή γυρεοφορίας αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
για την εμφάνιση συστηματικών αντιδράσεων κατά 
τη χορήγηση της δόσης συντήρησης. Διενεργήθηκε 
μια 10ετής προοπτική μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 92 ασθενείς, από τους οποίους οι 78 ολοκλήρω-
σαν τη μελέτη. Οι ασθενείς ήταν μονοευαίσθητοι και 
χορηγήθηκε ενέσιμη ανοσοθεραπεία Αγρωστωδών, 
Ελιάς και Ελξίνης ενώ δεν έγινε καμία προσαρμογή 

Is it necessary to reduce 
the maintenance
dose of allergen
immunotherapy,
during pollen season?
The results of a 10-year
real-life prospective
study
C. Pitsios,1 A. Dimitriou,1 C. Lefousis,1

D. Giannakopoulos,1 M. Ergazakis,1

S. Vartholomaios,1 M. Kouri,1 E. Kompoti2

1Allergy Private Practice Network, 2Department of Allergology 
and Clinical Immunology, Laikon General Hospital, Athens, 
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ΑΒSTRACT Systemic reactions (SRs) due to allergen 
immunotherapy (AIT) are rare, so AIT is propos ed 
as a safe alternative to pharmacotherapy. However 
preventing SRs is a major concern for allergologists 
and they try to minimize the risk factors. Our aim 
was to examine whether administering the main-
tenance dose of subcutaneous AIT (SCIT) during 
pollen season, without adjustment, is safe. Ninety 
two (92) monosensitive patients were included in 
a ten-year-long, prospective study, being allergic 
to Grasses or Parietaria or Olive pollen and treat-
ed with Depot solutions. Seventy eight (78), out of 
them completed this study, while 28 monosensitized 
mite-allergic patients served as a control group, in 
order to compare SRs due to pollen to the ones due 
to a perennial allergen. A total of 2,910 pollen-ex-
tracts maintenance-dose injections were adminis-

Ε Ρ Ε Υ Ν Η Τ Ι Κ Η  Ε Ρ Γ Α Σ Ι Α

Κ. Πίτσιος
Υψηλάντου 32,
115 21 Αθήνα

e-mail: pitsios@yahoo.com

C. Pitsios
32 Ipsilantou street,
GR-115 21 Athens, Greece
e-mail: pitsios@yahoo.com

Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία 2016
Περίοδος Β' • 9(2):99–106

O R I G I N A L  A R T I C L E

Hellenic Allergology & Clinical Immunology 2016
Series Β' • 9(2):99–106



100   Κ. Πίτσιος και συν

της δόσης συντήρησης κατά τη διάρκεια της περιό-
δου γυρεοφορίας. Είκοσι οκτώ αλλεργικοί ασθενείς 
στα ακάρεα της σκόνης χρησίμευσαν ως ομάδα ελέγ-
χου, με σκοπό να συγκριθούν οι συστηματικές αντι-
δράσεις σε γύρεις με αυτές ενός ολοετούς αλλεργιο-
γόνου. Χορηγήθηκαν συνολικά 2.910 ενέσιμες δόσεις 
συντήρησης εκχυλισμάτων γύρεων και καταγράφη-
καν 4 συστηματικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις. Από 
1.210 ενέσεις εντός εποχής προέκυψαν 2 συστηματι-
κές αντιδράσεις (0,16%), ενώ δύο προέκυψαν και από 
τις 1.700 ενέσεις εκτός εποχής (0,11%). Μία μόνο από 
τις 880 χορηγούμενες δόσεις συντήρησης  προκάλεσε 
συστηματική αντίδραση σε  αλλεργικό στα ακάρεα 
ασθενή (0,11%). Η περίοδος της γυρεοφορίας δεν 
φαίνεται να επηρεάζει τη συχνότητα εμφάνισης συ-
στηματικών αντιδράσεων κατά τη χορήγηση δόσης 
συντήρησης  ενέσιμης ανοσοθεραπείας. Οι συστημα-
τικές αντιδράσεις σε εκχυλίσματα γύρεων είχαν την 
ίδια συχνότητα με την αντίστοιχη των ακάρεων.

tered. Four SRs (Grade 1 or 2, WAO Classification) 
were registered; 2/1,210 (0.16%) during pollen sea-
son and 2/1,700 (0.11%) off-season. Only one out of 
880 maintenance doses (0.11%) of house dust mites' 
extracts caused a SR (Grade 4). The presence of SRs 
did not correlate with any AIT brand. In our study's 
population pollen season does not seem to be a risk 
factor for SRs for monosensitized allergic patients. 
SRs due to pollen AIT presented with a similar fre-
quency as with mite AIT.

1. Εισαγωγή 

Η ανοσοθεραπεία είναι μια καλά τεκμηριωμένη θε-
ραπεία για την αναπνευστική αλλεργία, που χρησιμο-
ποιείται για παραπάνω από έναν αιώνα. Η αποτελε-
σματικότητα και η ασφάλεια της ανοσοθεραπείας έχει 
αξιολογηθεί από πολλές καλά σχεδιασμένες μελέτες.1,2 
Οι συστηματικές αντιδράσεις λόγω της υποδόριας α-
νοσοθεραπείας είναι μια σπάνια παρενέργεια και έχει 
αναφερθεί ότι συμβαίνει στο 0,5–3,2% των ασθενών 
που υποβάλλονται σε ανοσοθεραπεία.3–5 Οι ήπιες αντι-
δράσεις (κνίδωση ή μεμονωμένα συμπτώματα από 
το ανώτερο αναπνευστικό) είναι πιο συχνές από τις 
μέτριες (περιορισμός της πνευμονικής λειτουργίας με 
ή χωρίς συμμετοχή άλλων οργάνων) ή από τις σοβα-
ρές (απειλητική για τη ζωή αναφυλαξία): με επίπτωση 
7,1%, 2,6% και 0,4% αντίστοιχα.6

Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες κινδύνου για την 
εμφάνιση συστηματικών αντιδράσεων από την υπο-
δόρια ανοσοθεραπεία, όπως: η υψηλού βαθμού ευ-
αισθητοποίηση σε αλλεργιογόνα, το ασταθές ή ανε-
παρκώς ελεγχόμενο με τη θεραπεία άσθμα, η φάση 
έναρξης της υποδόριας ανοσοθεραπείας, η κλιμά-
κωση της δόσης κατά τη διάρκεια της γυρεοφορίας, 
τρέχουσες λοιμώξεις, η χρήση των β-αποκλειστών 
και η ύπαρξη συννοσηρότητας ή παθήσεων που α-

ποτελούν αντενδείξεις για ανοσοθεραπεία.7–14,9 Η 
εντό πιση (και ο αποκλεισμός όταν είναι δυνατόν) των 
παραγόντων κινδύνου πριν την έναρξη της υποδόρι-
ας ανοσοθεραπείας ελαχιστοποιεί την εμφάνιση πα-
ρενεργειών στους ασθενείς υψηλού κινδύνου. 

Η έκθεση σε υψηλά επίπεδα γύρης έχει επίσης ανα-
γνωρισθεί ως πιθανός παράγοντας κινδύνου για τις 
συστηματικές αντιδράσεις, επομένως το 12% των 
ειδικών πάντα προσαρμόζουν τις δόσεις κατά τη 
διάρκεια των περιόδων κορύφωσης της γύρης.6 Το 
θεω ρητικό υπόβαθρο γι' αυτή την τακτική είναι ότι οι 
αντιδράσεις στις δόσεις συντήρησης μπορεί να σχε-
τίζονται με το φαινόμενο “priming” προκαλούμενo 
από τη φυσική έκθεση στα αλλεργιογόνα, το οποίο 
θα μπορούσε να ενισχύσει την ευαισθησία σε δόσεις 
των αλλεργιογόνων που προηγουμένως ήταν καλά 
ανεκτές. Η μείωση της δόσης της ανοσοθεραπείας 
κατά τη διάρκεια της εποχής γυρεοφορίας προτείνε-
ται από κάποιες θέσεις ομοφωνίας χωρίς συγκεκρι-
μένες συστάσεις για τη χορηγούμενη ποσότητα ή τη 
διάρκεια αναπροσαρμογής της δόσης.8,11 Επί πλέον, 
δεν υπάρχουν ισχυρά στοιχεία που να υποστηρίζουν 
την ανάγκη για εποχική προσαρμογή της δόσης, ενώ 
υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η έκθεση σε αλ-
λεργιογόνα δεν επηρεάζει το αποτέλεσμα της υπο-
δόριας ανοσοθεραπείας.3,4
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Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να διερευνηθεί η 
ενδεχόμενη επίδραση της γυρεοφορίας στην εμφά-
νιση συστηματικών αντιδράσεων κατά την υποδόρια 
ανοσοθεραπεία, σε ασθενείς που βρίσκονται σε δό-
ση συντήρησης. Οι συστηματικές αντιδράσεις από 
την υποδόρια ανοσοθεραπεία μελετήθηκαν προ-
οπτικά, έτσι ώστε να συγκριθεί η εμφάνισή τους σε 
σχέση με την εποχή γυρεοφορίας. Ακόμη μελετήθηκε 
η επίδραση των διαφόρων εμπορικών εκχυλισμάτων 
γύρης στην εμφάνιση των συστημικών αντιδράσεων. 

2. Υλικό και μέθοδος 

Η μελέτη διεξήχθη στο πλαίσιο ενός Δικτύου Ιδιω-
τών Αλλεργιολόγων σε 5 ελληνικές πόλεις (Αθήνα/ 
Πει ραιάς, Χαλκίδα, Βόλος, Ηράκλειο και Κέρκυρα). 
Πρόκειται για προοπτική μελέτη που διήρκησε δέ-
κα χρόνια: από τον Ιανουάριο του 2005 έως τον 
Δεκέμβριο του 2014. 

2.1. Διάγνωση και εφαρμογή ανοσοθεραπείας 

Η διάγνωση τέθηκε με in vivo (SPT) και επιβεβαιώ-
θηκε in vitro (ειδικές IgE) έλεγχο. Τα εποχικά αλλερ-
γικά συμπτώματα συσχετίστηκαν με την αντίστοιχη 
γυρεοφορία.12

Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε αγωγή μόνο με τυ-
ποποιημένα depot εκχυλίσματα, προσροφημένα σε 
υδροξείδιο αλουμινίου, φωσφορικό ασβέστιο ή L-
τυροσίνη. Τα Depot εκχυλίσματα ανοσοθεραπείας που 
χρησιμοποιήθηκαν ήταν από 6 διαφορετικές φαρμα-
κευτικές εταιρείες (Staller gens, Allergopharma, HAL, 
ALK-Abello, Allergy Therapeutics, Lofarma Allergeni 
SpA). Ακολουθήθηκαν τα συμβατικά πρωτόκολλα για 
την περίοδο της θεραπείας έναρξης, όπως περιγράφο-
νται στα διαφορετικά έντυπα των εκχυλισμάτων της 
κάθε εταιρείας. Κατά την περίοδο της συντήρησης οι 
ενέσεις χορηγούνταν κάθε 4 εβδομάδες. Οι δόσεις συ-
ντήρησης είναι οι αντίστοιχα προτεινόμενες από την 
κάθε εταιρεία. 

Σε κάθε επίσκεψη η κλινική εξέταση και η μέτρηση 
της PEFR προηγούνταν της ένεσης, ακόμα κι αν δεν εί-
χε αναφερθεί ιστορικό άσθματος, και οι ασθενείς παρέ-
μεναν για 30’ υπό ιατρική παρακολούθηση. Για να εξα-
σφαλιστεί η ομοιομορφία της μελέτης, όλοι οι αλλεργι-
ολόγοι χρησιμοποίησαν τα ίδια πρωτόκολλα ολοετούς 
ανοσοθεραπείας, ενώ τα αλλεργικά συμ πτώματα πριν 
την ένεση και οι πιθανές παρενέργειες λόγω της χορή-

γησης της υποδόριας ανοσοθεραπείας, καταγράφη-
καν με τυποποιημένη κοινή μορφή χρησιμοποιώντας 
το Word Allergy Organization Sub cutaneous Immuno 
therapy Systemic Reaction Grading System.13

Η δόση συντήρησης της υποδόριας ανοσοθερα-
πείας (όπως προτείνεται από κάθε φαρμακευτική ε-
ταιρεία) είχε επιτευχθεί πριν από την πρώτη ανθοφο-
ρία έτσι ώστε να αποφευχθεί μια priming επίδραση 
της γύρης και διατηρήθηκε καθ’ όλη τη διάρκεια της 
μελέτης, χωρίς καμία προσαρμογή. Οι περιπτώσεις, 
οι οποίες για οποιονδήποτε λόγο είχαν μείωση της 
δόσης, εξαιρέθηκαν από τη μελέτη. 

Μόνο οι ενέσεις κατά τη διάρκεια της φάσης συ-
ντήρησης της ανοσοθεραπείας καταχωρήθηκαν. Η 
φάση έναρξης αποτελεί έναν παράγοντα κινδύνου 
και οι συστηματικές αντιδράσεις λόγω της αύξησης 
της δόσης (αναμένεται πάντα να συμβούν πιο συχνά) 
μπορεί να επηρεάσει τα αποτελέσματα. Η πρακτική 
που ακολουθήθηκε ήταν να αποφεύγεται η έναρξη 
της ανοσοθεραπείας κατά την περίοδο γυρεοφορίας, 
οπότε και είναι πιο πιθανή η εκδήλωση τοπικών και 
συστηματικών αντιδράσεων. Η εξαίρεση των ενέσε-
ων κατά τη φάση έναρξης προσέφερε μια πιο καθα-
ρή εικόνα της επίδρασης της γυρεοφορίας στην υπο-
δόρια ανοσοθεραπεία. 

2.2. Ασθενείς και εκχυλίσματα αλλεργιογόνων 

Η προοπτική αυτή μελέτη συμπεριέλαβε μονο-
ευαίσθητους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ανοσο-
θεραπεία με μεμονωμένα εκχυλίσματα περιεκτικότη-
τας 100%. Τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού της 
μελέτης περιγράφονται στον πίνακα 1. Οι ασθενείς 
υποβλήθηκαν σε ολοετή υποδόρια ανοσοθεραπεία 
με εκχυλίσματα γύρεων: Ελιάς, Γρασιδιών και Ελξίνης 
(περδικάκι). Αρχικά έλαβαν μέρος 92 ασθενείς στη 
μελέτη, αλλά 14 απ’ αυτούς εγκατέλειψαν τη θερα-
πεία για λόγους που περιγράφονται στον πίνακα 1. 

Εβδομήντα οκτώ αλλεργικοί σε γύρεις ασθενείς 
(ηλικία 34,4±12, 40 άνδρες, 38 γυναίκες) ολοκλήρω-
σαν τη μελέτη, 33 ήταν αλλεργικοί στα Γρασίδια, 
33 στην Ελξίνη και 12 στην Ελιά. Ως ομάδα ελέγχου 
μελετήθηκαν 31 ασθενείς με αλλεργία στα ακάρεα, 
αλλά από αυτούς οι 28 (10 άνδρες, 18 γυναίκες) ολο-
κλήρωσαν τη μελέτη. Η συμμετοχή της ομάδας ελέγ-
χου θεωρήθηκε αναγκαία για τη μελέτη μας ώστε να 
διερευνηθεί παράλληλα η συχνότητα των συστημα-
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τικών αντιδράσεων από την ανοσοθεραπεία σε ένα 
ολοετές αλλεργιογόνο, που δεν επηρεάζεται από τις 
διακυμάνσεις των γύρεων. 

3. Αποτελέσματα 

Ομάδα μελέτης: Στους 78 ασθενείς χορηγήθηκαν 
2,910 δόσεις συντήρησης εκ των οποίων οι 1,210 
ήταν εντός εποχής γυρεοφορίας. Εφ’ όσον ο σκο-
πός της μελέτης ήταν να εκτιμηθεί η επίδραση της 
έκθεσης στα αλλεργιογόνα κατά τη φάση συντή-
ρησης, δεν αναφέραμε κανένα δεδομένο από τη 
φάση έναρξης. Επιπροσθέτως, τα δεδομένα της 
πιλοτικής μελέτης δεν προσμετρήθηκαν στην προ-
οπτική μελέτη. 

Καταγράφηκαν 4 συστηματικές αντιδράσεις από 4 
διαφορετικούς ασθενείς. Συνολικά το ποσοστό των 
συστηματικών αντιδράσεων που οφείλονται σε εκ-
χυλίσματα γύρεων ήταν 1,3/1.000 ενέσεις. Οι 2 από 
τις συστηματικές αντιδράσεις συνέβησαν εντός επο-
χής γυρεοφορίας (0,16% των ενέσεων που χορηγήθη-
καν εντός εποχής), ενώ 2 συνέβησαν εκτός εποχής 
(0,11% από τις εκτός εποχής). 

Σε ό,τι αφορά στα εκχυλίσματα των αλλεργιογό-
νων, τα εκχυλίσματα των αγρωστωδών φάνηκε να 
είναι υπεύθυνα για την πλειονότητα των συστηματι-
κών αντιδράσεων, με 3 συνολικά αντιδράσεις, μία εκ 
των οποίων συνέβη εντός εποχής και δύο εκτός επο-
χής. Στον πίνακα 2 περιγράφονται τα χαρακτηριστι-

 Κριτήρια εισαγωγής 

• Ενήλικες 

• Αλλεργική ρινίτιδα ή/και άσθμα 

• Μονο-ευαισθησία σε μία γύρη ή μόνο σε ακάρεα, για περισσότερα από 2 έτη 

•  Χρήση εκχυλισμάτων με μόνο ένα αλλεργιογόνο. Το μείγμα Graminaceae και ακάρεων (Dermatophagoides 
pteronyssinus 50% – D. farinae 50%), θεωρήθηκε ομοιογενές (ως ένα αλλεργιογόνο) 

Κριτήρια αποκλεισμού 

• Παλαιότερη χρήση ανοσοθεραπείας (οποιασδήποτε μορφής) 

• Ευαισθητοποίηση σε οποιαδήποτε άλλη γύρη, άκαρι, επιθήλιο ζώου ή μύκητα 

• Χρήση μείγματος 

Εξαίρεση ασθενούς (Drop-outs)

• Αποτυχία επίτευξης δόσης συντήρησης 

• Χρήση προ-θεραπείας πριν την ένεση 

• Μειωμένη συμμόρφωση ασθενούς (μεγάλα διαστήματα καθυστέρησης που απαιτούν μείωση δόσης) 

• Διακοπή της ανοσοθεραπείας πριν από το 3ο έτος διεξαγωγής της

Πίνακας 1. Κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισμού ασθενών στη μελέτη.

 Ηλικία, Φύλο Αλλεργία Αλλεργιογόνο Βαθμός ΣΑ Μήνας Εποχή
γυρεοφορίας 

1 28, Α ΑΡ+ΑΣ G 1 Σεπτέμβριος 2009 Όχι 

2 29, Θ ΑΡ P 2 Ιούλιος 2010 Ναι 

3 25, Θ ΑΡ G 1 Απρίλιος 2010 Ναι 

4 25, Θ ΑΡ G 2 Οκτώβριος 2010 Όχι 

5 29, Θ ΑΡ M 4 Μάρτιος 2014 –

Στον πίνακα συμπεριλαμβάνεται ως 5η και η ασθενής με αντίδραση στα ακάρεα
ΑΡ: αλλεργική ρινίτιδα, ΑΣ: άσθμα, G: γρασίδια, P: περδικάκι, M: ακάρεα

Πίνακας 2. Ασθενείς που εκδήλωσαν συστηματικές αντιδράσεις (ΣΑ), κατά  WAO 2010. 
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κά των ασθενών και των συστηματικών αντιδράσε-
ων. Η μοναδική αντίδραση οφειλόμενη στην ελξίνη 
(parietaria) καταγράφηκε εντός εποχής. Οι 4 ασθε-
νείς που αντέδρασαν υποβάλλονταν σε ανοσοθερα-
πεία με 4 εκχυλίσματα από διαφορετικές εταιρείες, 3 
εκχυλίσματα αγρωστωδών από 3 διαφορετικές εται-
ρείες και ένα εκχύλισμα Parietaria. Όλες οι συστημα-
τικές αντιδράσεις ήταν σταδίου 1 ή 2 ( σύμφωνα με 
την ταξινόμηση κατά WAO). Δεν καταγράφηκε καμία 
αντίδραση από εκχύλισμα ελξίνης εκτός εποχής, ενώ 
αξιοσημείωτο είναι ότι δεν καταγράφηκε καμία αντί-
δραση οφειλόμενη στα εκχυλίσματα της ελιάς. 

Ομάδα ελέγχου: Στους 28 ασθενείς χορηγήθηκαν 
880 δόσεις συντήρησης και καταγράφηκε μόνο μία  
(0,11% των χορηγούμενων δόσεων) συστηματική α-
ντίδραση, που όμως ήταν σταδίου 4, με δερματικές 
εκδηλώσεις και εκσεσημασμένη υπόταση, χωρίς α-
πώλεια συνείδησης. 

Ο κίνδυνος (risk) εμφάνισης συστηματικής αντί-
δρασης κατά τη διάρκεια γυρεοφορίας στην ομάδα 
μελέτης ήταν 0,16% και εκτός εποχής ήταν 0,12%,με 
αποτέλεσμα έναν πολύ χαμηλό συντελεστή κινδύνου 
(risk rate) για συστηματικές αντιδράσεις κατά τη δι-
άρκεια της γυρεοφορίας: 1,33. Ο αντίστοιχος κίνδυ-
νος για συστηματικές αντιδράσεις στα ακάρεα ήταν 
0,11%. Συγκρίνοντας λοιπόν τα ποσοστά κινδύνου 
συστηματικών αντιδράσεων από γύρεις (τόσο εντός 
όσο και εκτός εποχής) με αυτό της ομάδας ελέγχου 
(ακάρεα) συμπεραίνουμε ότι είναι παρόμοια, όπως 
ακόμη και ότι κατά τη περίοδο γυρεοφορίας ο κίν-
δυνος εμφάνισης συστηματικών αντιδράσεων είναι 
παρόμοιος με αυτόν εντός εποχής. 

4. Συζήτηση 

Το συμπέρασμα της μελέτης επιβεβαιώνει αυτό 
παλαιότερης αναδρομικής μελέτης που είχε διεξα-
χθεί από τους ίδιους μελετητές.14 Η μελέτη είχε συ-
μπεριλάβει 27 ασθενείς, με ιστορικό εποχικής ρινίτι-
δας και/ή άσθματος και είχαν καταγραφεί συνολικά 
1.175 ενέσεις εκ των οποίων οι 477 κατά τη διάρκεια 
της γυρεοφορίας. Είχαν συμβεί δύο συστηματικές α-
ντιδράσεις και οι δύο σε εκχυλίσματα αγρωστωδών 
της ίδιας εταιρείας. Σε ποσοστά το 0,20% των ενέ-
σεων κατά τη διάρκεια της γυρεοφορίας και 0,14% 
από εκείνες που είχαν χορηγηθεί εκτός εποχής προ-
κάλεσαν συστηματικές αντιδράσεις, χωρίς τελικά να 

διαφανεί επίδραση της γυρεοφορίας στη συχνότητα 
συστηματικών αντιδράσεων.14

Παρ’ όλο που στην παρούσα μελέτη δεν ακολου-
θήθηκε εποχική προσαρμογή για τα εκχυλίσματα 
των γύρεων, το συνολικό ποσοστό των συστημα-
τικών αντιδράσεων βρέθηκε να είναι παρόμοιο με 
άλλες μελέτες: ήταν 0,13% ανά ένεση, ενώ στις άλλες 
μελέτες είναι 0,06–0,3% ανά ένεση.12,15–20

Είναι δύσκολο να συγκριθεί ο βαθμός των δικών 
μας συστηματικών αντιδράσεων με τον αντίστοιχο 
άλλων μελετών, επειδή οι περισσότερες από εκείνες 
έχουν χρησιμοποιήσει προηγούμενες ταξινομήσεις. 
Ωστόσο, η συχνότητα «ήπιων» συστηματικών αντι-
δράσεων που παρατηρήσαμε συνολικά (Grade 1, 
2: 80%) φαίνεται παρόμοιο με άλλων μελετών, που 
καταγράφουν τις περισσότερες αντιδράσεις (67,6–
74,5%) ως «ήπιες».6

Στις ΗΠΑ οι «σχεδόν θανατηφόρες» αντιδράσεις 
συμβαίνουν σε ποσοστό 5,4 συμβάματα/1.000.000 
ενέσεις (0,0054/1000 ενέσεις),21 ενώ οι θανατηφό-
ρες αντιδράσεις είναι πολύ σπάνιες. Σύμφωνα με τις 
μελέτες παρακολούθησης ασθενών υποδόριας α-
νοσοθεραπείας των AAAAI και ACAAI, αναφέρονται 
7 θάνατοι στην Αμερική, μεταξύ του 2001 και του 
2012.6,15,22,23 Αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι η χο-
ρήγηση της ανοσοθεραπείας κατά τη διάρκεια της 
μέγιστης γυρεοφορίας έχει αναφερθεί ως ο πιο ση-
μαντικός παράγοντας κινδύνου για τις προκαλούμε-
νες από την ανοσοθεραπεία «σχεδόν θανατηφόρες» 
αντιδράσεις, ενώ ακολουθούν οι λανθασμένες δό-
σεις και το μη ελεγχόμενο άσθμα.21

Έχει φανεί ότι οι ειδικοί που πάντα μειώνουν τις 
δόσεις κατά τη διάρκεια της ανθοφορίας είναι πιο 
πιθανό να αναφέρουν μόνο ήπιες, ή καθόλου συστη-
ματικές αντιδράσεις και λιγότερο πιθανό να αναφέ-
ρουν μέτριες ή σοβαρές συστηματικές αντιδράσεις, 
σε σύγκριση με τους ειδικούς που συχνά/μερικές φο-
ρές/ή ποτέ δεν μειώνουν τις δόσεις.6 Επιπροσθέτως, 
το 30% των ειδικών που δεν μείωσαν ποτέ τις δόσεις 
συντήρησης, αντιμετώπισαν σοβαρές συστηματι-
κές αντιδράσεις, ενώ μόνο το 12% των ειδικών που 
μερικές φορές/συχνά/ή πάντα μείωσαν τις δόσεις 
συντήρησης αντιμετώπισαν αντιδράσεις.22 Ωστόσο, 
αυτά τα συμπεράσματα αποτελούν μια παγίδα υπε-
ραπλούστευσης αφού οι συστηματικές αντιδράσεις 
είναι συνήθως αποτέλεσμα πολλών παραγόντων. 
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Η ασφάλεια της εποχικής υποδόριας ανοσοθε-
ραπείας έχει αξιολογηθεί από δύο μεγάλες αμερι-
κανικές προοπτικές μελέτες κατά τη δεκαετία του 
’90.3,4 Η εποχή δεν αποδείχθηκε να είναι ένας πα-
ράγοντας κινδύνου για τα εκχυλίσματα των γύρε-
ων. Παρ’ όλο που υπάρχουν αρκετά μειονεκτήματα 
στη μελέτη που διεξήχθη στην Ατλάντα των ΗΠΑ, 
αφού περιελάμβανε πολυευαίσθητους ασθενείς 
(σε ακάρεα και μύκητες), διαφορετικές δόσεις συ-
ντήρησης, ποικίλα μεσοδιαστήματα στη χορήγη-
ση των δόσεων και ένα τυχαία επιλεγμένο control 
group, η μελέτη ανέφερε δεδομένα από ένα πο-
λύ μεγάλο αριθμό ασθενών (4.576) και ενέσεων 
(346.251).3 Οι συγγραφείς ανέφεραν συστηματικές 
αντιδράσεις σε ποσοστό 1/1.831, κατά τη διάρκεια 
των δόσεων συντήρησης.3 Η άλλη μελέτη ήταν 
προοπτική και περιέλαβε 513.368 ενέσεις, οι συγ-
γραφείς δεν παρατήρησαν καμία αύξηση εμφάνι-
σης συστηματικών αντιδράσεων κατά τη διάρκεια 
της εποχής γυρεοφορίας των αγρωστωδών και της 
αρτεμισίας, μεταξύ των ασθενών που έλαβαν αντί-
στοιχη ανοσοθεραπεία.4

Τα ίδια αλλεργιογόνα που περιλήφθηκαν στη με-
λέτη μας, έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί σε μία ιταλι-
κή μελέτη, ή οποία έλαβε μέρος σε μια γεωγραφική 
περιοχή παρόμοια με τη δική μας.24 Οι συγγραφείς 
ανέφεραν παρόμοιο ποσοστό συστηματικών αντι-
δράσεων ανά ένεση σε αγρωστώδη (0,08%), στην 
Parieraria (0,08%) και στην Ελιά (0,09%), με μία στα-
τιστικά μη σημαντική τάση των συστηματικών αντι-
δράσεων στα ακάρεα (0,13%).24 Ένα μη αναμενόμενο 
αποτέλεσμα αυτής της μελέτης ήταν ότι οι συστημα-
τικές αντιδράσεις λόγω των γύρεων συνέβησαν κυρί-
ως εκτός εποχής ανθοφορίας.24

Μελετώντας τα αποτελέσματα της παρούσας αλλά 
και της παλαιότερης μελέτης μας, παρατηρούμε πως 
η πλειοψηφία των συστηματικών αντιδράσεων στην 
ανοσοθεραπεία με γύρεις αποδόθηκαν στα εκχυλί-
σματα των αγρωστωδών. Διαφαίνεται πως στη χώρα 
μας η διεξαγωγή υποδόριας ανοσοθεραπείας στα 
αγρωστώδη έχει μεγαλύτερη πιθανότητα για εκδή-
λωση συστηματικής αντίδρασης, ακόμη κι αν αυτή 
παραμένει μικρή. Σε ιταλική μελέτη για την ασφάλεια 
της υποδόριας ανοσοθεραπείας στην αναπνευστι-
κή αλλεργία, φάνηκε ότι τα εκχυλίσματα αρτεμισί-
ας(8,1%) και γρασιδιού (4,2%) είχαν στατιστικά ση-
μαντική συσχέτιση με την εκδήλωση συστηματικών 

αντιδράσεων.25 Στην ίδια μελέτη, η εμφάνιση συστη-
ματικών αντιδράσεων στα εκχυλίσματα Parietaria ή-
ταν πολύ χαμηλότερη (0,7%), γεγονός που συμφωνεί 
με τα δικά μας δεδομένα.25

Στη μελέτη μας τα ακάρεα είχαν χαμηλό ποσοστό 
συστηματικών αντιδράσεων, παρόμοιο με εκείνο 
των συνολικών συστηματικών αντιδράσεων από τις 
γύρεις. Αυτό είναι σε αντίθεση με τα αποτελέσματα 
μιας ισπανικής μελέτης που έδειξε ότι τα ακάρεα σε 
σύγκριση με τις γύρεις είναι πιο πιθανό να προκα-
λέσουν συστηματικές αντιδράσεις κατά τη διάρκεια 
της φάσης συντήρησης.20 Το γεγονός ότι τα συμπε-
ράσματα από διαφορετικές μελέτες, πάνω στο ποιο 
αλλεργιογόνο είναι πιο πιθανό να προκαλέσει συ-
στηματικές αντιδράσεις, είναι αμφιλεγόμενα, μπο-
ρεί να εξηγηθεί από τη χρήση διαφορετικών διαλυ-
μάτων στην υποδόρια ανοσοθεραπεία, με κάποια 
μη καλά τυποποιημένα εκχυλίσματα, και άλλα που 
περιέχουν διαφορετικές περιεκτικότητες αλλεργιο-
γόνων. 

Σε μια μελέτη που συνέλεξε δεδομένα από όλες 
τις περιοχές των Ηνωμένων Πολιτειών, αλλά και από 
Καναδά και Πουέρτο Ρίκο, περίπου το 12% των ειδι-
κών ανέφεραν προσαρμογή της εποχικής δόσης στην 
υποδόρια ανοσοθεραπεία.6 Δεν υπάρχουν παρόμοια 
δεδομένα από άλλα μέρη του κόσμου, από όσο γνω-
ρίζουμε. Ακόμη λίγα είναι τα στοιχεία που αφορούν 
στο ποσοστό της μείωσης της δόσης. Ιταλικές παρα-
πομπές αναφέρουν έως και 50% μείωση της δόσης, 
για depot εκχυλίσματα.25,26

Σε περίπτωση που ένας αλλεργιολόγος αποφασί-
σει να μειώσει τη δόση, δεν υπάρχουν συγκεκρι-
μένες θέσεις ομοφωνίας όσον αφορά στο ποσοστό 
μείωσης και στη διάρκεια που θα διατηρηθεί μειω-
μένη η δόση, ενώ φαίνεται πως είναι προσωπική 
απόφαση.27 Μια σημαντική όμως μείωση (για πα-
ράδειγμα στη μισή από την προτεινόμενη δόση), 
που διαρκεί όλη την εποχή της γυρεοφορίας και 
χρειάζεται ξανά προοδευτική αύξηση κατά τη δι-
άρκεια των επόμενων επισκέψεων, θα προκαλού-
σε σημαντική έκπτωση στην αποτελεσματικότητα 
της ανοσοθεραπείας. Η συμμετοχή μονο-ευαίσθη-
των ανοσοθεραπευόμενων ασθενών στη μελέτη 
μας ήταν σημαντική και είχε ως στόχο να μελετη-
θεί με περισσότερη ακρίβεια η επίδραση της σχε-
τικής γύρης στην εμφάνιση των συστηματικών 
αντιδράσεων. Αυτό όμως είχε ως αποτέλεσμα τον 
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περιορισμένο αριθμό των ασθενών που μετείχαν 
τελικά στη μελέτη, γεγονός που μπορεί να θεω-
ρηθεί μειονέκτημα. Άλλο ένα πρόβλημα ήταν η 
χρήση των depot εκχυλισμάτων από διαφορετι-
κές εταιρείες, ωστόσο με το να χρησιμοποιήσου-
με την ίδια τυποποιημένη φόρμα καταγραφής και 
τα αυστηρά κριτήρια ένταξης/αποκλεισμού στη 
μελέτη προσπαθήσαμε να πετύχουμε μια ομοιο-
μορφία που δεν υπάρχει σε άλλες πολυκεντρικές 
μελέτες. Θα θέλαμε τέλος να υπογραμμίσουμε ότι 
είναι μάλλον δύσκολο να συγκριθούν τα δεδομέ-
να μας με αυτά των αμερικανικών μελετών, αφού 
διενεργήσαμε υποδόρια ανοσοθεραπεία με depot 
εκχυλίσματα σε αντίθεση με τα υδατικά διαλύματα 
που χρησιμοποιούνται στις ΗΠΑ.

Συμπερασματικά, φαίνεται πως η γυρεοφορία δεν 
επηρεάζει τη συχνότητα εκδήλωσης συστηματικής 
αντίδρασης κατά την ανοσοθεραπεία κι επομένως 
δεν είναι σκόπιμη η μείωση της δόσης συντήρησης 
εντός εποχής. Τα εκχυλίσματα αγρωστωδών έχουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα πρόκλησης αντίδρασης, 
ενώ οι ασθενείς που είναι αλλεργικοί στην ελιά και 
στην parietaria, δεν φαίνεται να διατρέχουν υψηλό 
κίνδυνο για συστηματικές αντιδράσεις κι έτσι η δια-
τήρηση σταθερής της δόσης ανοσοθεραπείας κατά 
τη διάρκεια της εποχής είναι φαινομενικά ασφαλής. 
Ωστόσο, η απάντηση στην ερώτηση, εάν η δόση της 
υποδόριας ανοσοθεραπείας πρέπει να προσαρμόζε-
ται κατά τη διάρκεια της ανθοφορίας, φαίνεται να 
απαιτεί μελέτη με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Σύμφωνα με περιορισμένα κλινικά δε-
δομένα, η έκφραση της φιλαγκρίνης και περιοστίνης 
μπορεί να διαταραχθεί στον οισοφαγικό βλεννογό-
νο ασθενών με ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα (ΕΟ). Ο 
ακρι βής ρόλος αυτών των δομικών πρωτεϊνών στην 
παθοφυσιολογία και εξέλιξη της νόσου καθώς και 
στην ανταπόκριση στη θεραπεία παραμένει όμως 
ασαφής. Στην παρούσα προοπτική μελέτη συμπερι-
λήφθηκαν συνολικά 61 παιδιατρικοί ασθενείς (40 α-
σθενείς με ΕΟ και 21 με γαστροοισοφαγική παλινδρο-
μική νόσο/ΓΟΠΝ), και μία ομάδα ελέγχου, 14 υγιών 
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ΑΒSTRACT Limited previous data suggest that the 
expression of filaggrin (FLG) and periostin (POSTN) 
proteins may be dysregulated in the mucosa of pa-
tients with eosinophilic esophagitis (EoE), but the ex-
act role of these candidate biomarkers remains poorly 
investigated. A total of 61 prospectively collected cas-
es, including 40 children with EoE and 21 children 
with gastroesophageal reflux disease (GERD), as well 
as a control group of 14 sex and age-matched healthy 
children, were enrolled. Patients with EoE were treat-
ed with skin testing-driven elimination diet and/or 
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μαρτύρων προτυπωμένων κατά ηλικία και φύλο με 
την ομάδα των ασθενών. Οι ασθενείς με ΕΟ αντιμε-
τωπίσθηκαν θεραπευτικά με στοχευμένη δίαιτα απο-
φυγής (βασιζόμενη σε δερματικές δοκιμασίες έναντι 
τροφικών αλλεργιογόνων) και/ή κορτικοστεροειδή. 
Η έκφραση της φιλαγκρίνης και περιοστίνης μελετή-
θηκε με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους σε οισοφαγικές 
βιοψίες ασθενών και μαρτύρων. Ακολούθησε συσχέ-
τιση των αποτελεσμάτων της ανοσοϊστοχημείας με 
κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους, συμπε-
ριλαμβανομένων της βαρύτητας των συμπτωμάτων, 
του μέγιστου αριθμού ηωσινοφίλων κατά οπτικό 
πεδίο υψηλής μεγέθυνσης και τη θεραπεία. Η έκφρα-
ση της φιλαγκρίνης ήταν θετική και της περιοστίνης 
αρνητική σε όλες τις βιοψίες των υγιών μαρτύρων. 
Αντιθέτως, αρνητική και θετική χρώση φιλαγκρίνης 
και περιοστίνης, αντιστοίχως, παρατηρήθηκε σε όλες 
τις βιοψίες των ασθενών με ΕΟ που ελήφθησαν προ 
θεραπείας, ενώ στην ομάδα ασθενών με ΓΟΠΝ θετική 
έκφραση φιλαγκρίνης και περιοστίνης παρατηρήθηκε 
στο 57,1% και 95,2% των περιπτώσεων, αντιστοίχως 
(P<0,001). Επιπρόσθετα, στην ομάδα των ασθενών με 
ΕΟ παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση του 
ποσοστού των περιπτώσεων με αρνητική έκφραση φι-
λαγκρίνης και θετική έκφραση περιοστίνης, από την 
πρώτη (προ-θεραπείας) στη δεύτερη (μετά θεραπείας) 
βιοψία (P<0,001). Τα αποτελέσματα της μελέτης μας 
έδειξαν μειωμένη και αυξημένη έκφραση φιλαγκρίνης 
και περιοστίνης, αντιστοίχως, στον οισοφαγικό βλεν-
νογόνο ασθενών με ενεργό ΕΟ, και αποκατάσταση 
των μεταβολών αυτών, σε στατιστικά σημαντικό πο-
σοστό, μετά θεραπείας. Τα ευρήματα αυτά θα πρέπει 
βεβαίως να επιβεβαιωθούν σε μελλοντικές προοπτι-
κές ανοσοϊστοχημικές και μοριακές μελέτες.

corticosteroids. The immunohistochemical expres-
sion of FLG and POSTN was evaluated in esopha-
geal biopsies obtained from patients and controls. 
The immunohistochemistry results were correlated 
with EoE-related clinicopathological parameters, 
including severity of symptoms, maximum number 
of eosinophils (EOS)/high power microscopic field 
(HPF) and treatment data. Positive FLG and nega-
tive POSTN staining were observed in all esophageal 
biopsies from normal controls. In contrast, FLG and 
POSTN stained negative and positive, respectively, in 
all pretreatment biopsies obtained from patients with 
EoE, while FLG and POSTN stained positive in 57.1% 
and 95.2% of GERD cases, respectively (P<0.001). A 
statistically significant decrease of the proportion of 
cases with negative FLG and positive POSTN stain-
ing was observed from the first (pre-treatment) to 
the second (post-treatment) biopsy in the subgroup 
of patients with EoE (P<0.001 in both correlations). 
FLG and POSTN expression may be downregulated 
and upregulated, respectively, in the esophageal mu-
cosa of patients with active EoE, and these changes 
may be restored with treatment in a significant per-
centage of patients. Confirmation of these findings 
in future prospective immunohistochemical and mo-
lecular studies is nevertheless warranted.

1. Εισαγωγή 

Η ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα (ΕΟ) είναι μια χρόνια, 
υποτροπιάζουσα φλεγμονώδης νόσος, που χαρακτη-
ρίζεται κλινικά από συμπτώματα οισοφαγικής δυσλει-
τουργίας και ιστολογικά από αλλοιώσεις στο οισοφαγι-
κό επιθήλιο και υποεπιθηλιακό συνδετικό ιστό, με κυ-
ρίαρχο στοιχείο την παρουσία ηωσινοφιλικής διήθησης 
των επιθηλιακών κυττάρων.1 Σύμφωνα με προκλινικά 
και κλινικά δεδομένα, η ΕΟ θεωρείται ως το αποτέλε-
σμα μιας σύνθετης αλληλεπίδρασης μεταξύ περιβαλ-
λοντικών και γενετικών παραγόντων, που οδηγούν 
στην πολλαπλή ευαισθητοποίηση σε ποικιλία τροφικών 
αλλεργιογόνων.2,3 Βάσει αυτής της θεωρίας έχει επίσης 

υποτεθεί ότι δομικά ή και λειτουργικά ελλείμματα του 
επιθηλιακού φραγμού μπορεί να αποτελούν δυνητι-
κούς παράγοντες-κλειδιά στην ανάπτυξη και διατήρη-
ση της φλεγμονής που συνοδεύει την ΕΟ.4,5

Η φιλαγκρίνη, το λειτουργικό τελικό προϊόν του γο-
νιδίου προφιλαγκρίνης, είναι ένα κύριο πρωτεϊνικό 
συστατικό της κεράτινης στιβάδας του δέρματος, με 
κρίσιμο ρόλο στη διαφοροποίηση της επιδερμίδας 
και στη διατήρηση της δομικής της ακεραιότητας.6,7 
Διαταραχές στην έκφραση της φιλαγκρίνης, όπως 
εκείνες που οφείλονται σε μεταλλάξεις απώλειας λει-
τουργίας του αντίστοιχου γονιδίου, έχουν καταδειχθεί 
ως αιτιολογικοί ή προδιαθεσικοί παράγοντες ανάπτυ-
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ξης δύο κληρονομικών δερματικών παθήσεων, της 
κοινής ιχθύασης και της ατοπικής δερματίτιδας, αντι-
στοίχως.6,8–10 Επιπρόσθετα, απώλεια έκφρασης της 
φιλαγκρίνης έχει συσχετισθεί όχι μόνο με δερματικές 
παθήσεις αλλά και με ατοπικά νοσήματα των βλεννο-
γόνων, όπως το άσθμα και η αλλεργική ρινίτιδα, ενώ 
υπάρχουν επίσης περιορισμένα προκαταρκτικά δεδο-
μένα που υποστηρίζουν ότι η έκφραση της φιλαγκρί-
νης μπορεί να ελαττώνεται στην ΕΟ.4,5,11,12

Η περιοστίνη είναι μια απεκκρινόμενη κυτταρο-
θεμελιακή πρωτεΐνη που προσδένεται σε διάφορα 
δομικά στοιχεία της εξωκυττάριας ουσίας (όπως η 
φιμπρονεκτίνη, η τενασκίνη-c, το κολλαγόνο και η 
ηπαρίνη), και συμμετέχει στη ρύθμιση σηματοδοτι-
κών μονοπατιών που εμπλέκονται στην κυτταρική 
προσκόλληση/πρόσδεση και κινητικότητα.13–19 Η πε-
ριοστίνη εκφράζεται κυρίως στους ινοβλάστες ή στα 
κύτταρα που υιοθετούν ινοβλαστικού τύπου χαρα-
κτήρες κατά τη διάρκεια ανασχηματισμού των ιστών 
που ακολουθεί τραυματισμό, ισχαιμία, φλεγμονή ή 
κακοήθης εξαλλαγή.13,14,19 Ο εκτεταμένος ιστικός α-
νασχηματισμός και οι διαταραχές κινητικότητας που 
επισυμβαίνουν στον οισοφαγικό βλεννογόνο ασθε-
νών με ΕΟ,14,20,21 καθώς και πρόσφατες παρατηρή-
σεις που υποδεικνύουν ότι η περιοστίνη μπορεί να 
υπερεκφράζεται στην ΕΟ και να προωθεί την ιστική 
ηωσινοφιλία που επάγεται από αντιγόνα,14,15 ενισχύ-
ουν τη δυνητική εμπλοκή της πρωτεΐνης αυτής στην 
παθογένεση και εξέλιξη της ΕΟ. 

Ο κύριος στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η συγ-
κριτική αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 
της φιλαγκρίνης και περιοστίνης σε οισοφαγικές βι-
οψίες ασθενών με ΕΟ, πριν και μετά τη θεραπεία, α-
σθενών με γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο 
(ΓΟΠΝ) και υγιών μαρτύρων. Επιπρόσθετος στόχος 
ήταν η διερεύνηση πιθανών συσχετίσεων μεταξύ των 
αποτελεσμάτων της ανοσοϊστοχημείας και διαφόρων 
κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων, όπως το 
φύλο, η ηλικία κατά τη διάγνωση, η βαρύτητα των 
συμ πτωμάτων, ο μέγιστος αριθμός ηωσινοφίλων κατά 
οπτικό πεδίο υψηλής μεγέθυνσης και η θεραπεία. 

2. Υλικό και μέθοδος
2.1. Ασθενείς 

Ο πληθυσμός ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη 
μελέτη μας αποτελείτο από 61 παιδιατρικούς ασθε-
νείς –40 με ΕΟ και 21 με ΓΟΠΝ– και η συλλογή τους 

έγινε προοπτικά, ενώ συμπεριλήφθηκε επίσης μια 
ομάδα ελέγχου 14 υγιών μαρτύρων, προτυπωμένων 
κατά φύλο και ηλικία με την ομάδα των ασθενών. Το 
πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από τις αρμόδι-
ες επιτροπές βιοηθικής. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθη-
καν σε οισοφαγογαστροδωδεκαδακτυλοσκόπηση 
(ΟΓΔ), με λήψη οισοφαγικών βιοψιών (ανώτερου, 
μέσου και κατώτερου οισοφάγου) και γαστρικών βι-
οψιών, μετά από λήψη αναστολέων αντλίας πρωτο-
νίων (proton pump inhibitors, PPIs) για 8 εβδομάδες. 
Επαναληπτικές βιοψίες έγιναν μόνο στους ασθενείς 
με επιβεβαιωμένη ΕΟ, 8 εβδομάδες μετά την έναρ-
ξη της θεραπείας με στοχευμένη δίαιτα αποφυγής 
(βασιζόμενη σε δερματικές δοκιμασίες έναντι τρο-
φικών αλλεργιογόνων) και/ή κορτικοστεροειδή. Τα 
δείγματα ελέγχου (υγιών μαρτύρων) αναζητήθηκαν 
σε αρχειακό υλικό οισοφαγικών βιοψιών από παιδιά 
που είχαν υποβληθεί σε ΟΓΔ και δεν έπασχαν από ΕΟ, 
ΓΟΠΝ ή άλλη νόσο. Όλοι οι συμμετέχοντες στη με-
λέτη έδωσαν έγγραφη ενημερωμένη συγκατάθεση. 
Σύμφωνα με προηγούμενες κατευθυντήριες οδηγίες, 
η διάγνωση της ΕΟ βασίστηκε στα ακόλουθα δια-
γνωστικά κριτήρια: (α) την παρουσία συμπτωμάτων 
ενδεικτικών οισοφαγικής δυσλειτουργίας, (β) την πα-
ρουσία ηωσινοφιλίας του οισοφαγικού βλεννογόνου, 
χαρακτηριζόμενης από μέγιστη τιμή ≥15 ηωσινόφιλα 
κατά οπτικό πεδίο υψηλής μεγέθυνσης στην οισοφα-
γική βιοψία, (γ) αποκλεισμό άλλων αιτιολογιών και 
(δ) απουσία κλινικής ανταπόκρισης στην αντιεκκριτι-
κή αγωγή 8 εβδομάδων με PPIs. Μεταξύ των βρεφών 
με ΕΟ, τα συμπτώματα ευερεθιστότητας, δυσκολίας 
σίτισης, εμέτου και κοιλιακού πόνου θεωρήθηκαν ως 
ήπια, ενώ το ιστορικό τάσης εμέτου ή πνιγμονής, η 
άρνηση τροφής που οδηγεί σε απώλεια βάρους, και 
η αιμορραγία, θεωρήθηκαν μέτρια/σοβαρά συμπτώ-
ματα. Στα μεγαλύτερα παιδιά με ΕΟ, τα συμπτώματα 
εμέτου και οπισθοστερνικού καύσου μετά έντονου 
άλγους θεωρήθηκαν ως ήπια συμπτώματα, ενώ η 
δυσφαγία και η ενσφήνωση βλωμού θεωρήθηκαν 
μέτρια/σοβαρά συμπτώματα. Οι ασθενείς με τελι-
κή διάγνωση ΕΟ αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά με 
στοχευμένη δίαιτα αποφυγής (βασιζόμενη σε δερ-
ματικές δοκιμασίες έναντι τροφικών αλλεργιογόνων) 
και/ή κορτικοστεροειδή (πρεδνιζόνη per os ή καταπι-
νόμενη φλουτικαζόνη), ανάλογα με τη βαρύτητα των 
συμπτωμάτων και τα αποτελέσματα των αλλεργικών 
τεστ. Η διάγνωση ΓΟΠΝ επιβεβαιώθηκε με 24ωρη 
pHμετρία οισοφάγου. Όλοι οι ασθενείς με ΓΟΠΝ αντι-
μετωπίσθηκαν θεραπευτικά με PPIs.
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2.2. Αλλεργικά tests

Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν: (α) για IgE-μεσολα-
βούμενη τροφική ευαισθητοποίηση, χρησιμοποιώ-
ντας in vitro δοκιμασίες για τον προσδιορισμό των 
ειδικών IgE ανοσοσφαιρινών (specific IgEs, sIgEs) 
(Immuno CAP System, Phadia, Uppsala, Σουηδία), και 
δερματικά τεστ (διά νυγμού/skin prick testing, SPTs και 
ενδοδερμικά/intradermal tests, IDs) καθώς και (β) για 
μη IgE-μεσολαβούμενη τροφική ευαισθητοποίηση, 
χρησιμοποιώντας ατοπικές επιδερμιδικές δοκιμασίες 
(atopy patch tests, APT). 

Τα SPTs έγιναν στην παλαμιαία επιφάνεια του πή χη, 
χρησιμοποιώντας εμπορικά εκχυλίσματα από γάλα 
αγελάδας, πατάτα, φιστίκι, κοτόπουλο (ALK Diagno-
stics, Hørsholm, Δανία), ψάρι (Leti, Ισπανία), ασπράδι 
αυγού, κρόκο αυγού, σιτάρι, ρύζι και σόγια (Alyostal, 
Stallergens, Γαλλία), και βοδινό (Allergopharma, Γερ-
μανία). 

Οι ασθενείς με επίπεδα sIgE levels >0,35 kU/L θε-
ωρήθηκαν ευαισθητοποιημένοι στο αντίστοιχο αλ-
λεργιογόνο. Ως θετική αντίδραση στις δερματικές 
δοκιμασίες ορίστηκε η εμφάνιση πομφού με διάμε-
τρο μεγαλύτερη κατά 3 τουλάχιστον χιλιοστά από τη 
διάμετρο του πομφού που προκαλείται από αρνητικό 
control (φυσιολογικό ορό), 20 λεπτά μετά την εφαρ-
μογή των αλλεργιογόνων. Ως θετικό κοντρόλ χρησι-
μοποιήθηκε ισταμίνη (10 mg/mL). Οι ασθενείς με αυ-
ξημένα επίπεδα sIgE και/ή θετικά αποτελέσματα στις 
δερματικές δοκιμασίες θεωρήθηκε ότι εμφανίζουν 
IgE-μεσολαβούμενη ευαισθητοποίηση σε τροφικά αλ-
λεργιογόνα. 

Τα APTs τοποθετήθηκαν και αξιολογήθηκαν σύμ-
φωνα με προτεινόμενες οδηγίες των Heine et al.22 
Ειδικότερα, μία σταγόνα φρέσκου γάλακτος αγελάδας 
με 3,5% λιπαρά, μία σταγόνα γάλακτος σόγιας, αυγό, 
σιτάρι, ρύζι, καλαμπόκι, πατάτα, κοτόπουλο και σκόνη 
βοδινού, ψάρι και φιστίκι διαλυμένα σε νερό (1 g/10 
mL), τοποθετήθηκαν σε σημεία της ράχης χωρίς ερεθι-
σμούς ή εκδορές, χρησιμοποιώντας μεγάλους (12 mm) 
υποδοχείς από αλουμίνιο με χάρτινους δίσκους εμπο-
τισμένους με τα αλλεργιογόνα (Finn Chambers Large, 
Φινλανδία). Η πρώτη ανάγνωση των αποτελεσμάτων 
έγινε 20 λεπτά μετά την εφαρμογή των αλλεργιογό-
νων, έτσι ώστε να αποκλειστεί μια άμεση δερματική 
αντίδραση. Τα επιθέματα αφαιρέθηκαν μετά από 48 
ώρες, και αξιολογήθηκαν στις 48 και 72 ώρες μετά την 
εφαρμογή τους.23

2.3. Ανοσοϊστοχημεία 

Οι ανοσοϊστοχημικές χρώσεις έγιναν σε ιστολογικές 
τομές μονιμοποιημένες σε φορμόλη και εμπεδωμένες 
σε παραφίνη που ελήφθησαν από ενδοσκοπικές οισο-
φαγικές βιοψίες και αρχειακό βιοπτικό υλικό οισοφα-
γικών βιοψιών. 

Εν συντομία, μετά από αποπαραφίνωση και ενυδά-
τωση των ιστολογικών τομών σε κατιούσα αλκοολών, 
ακολούθησε η ανοσοκυτταροχημική χρώση με χρή-
ση του αυτοματοποιημένου συστήματος Bond-max 
(Vision biosystems, Newcastle, UK), σύμφωνα με προ-
καθορισμένο πρωτόκολλο. Η αποκάλυψη των αντιγο-
νικών θέσεων έγινε με θέρμανση εντός ρυθμιστικού 
διαλύματος κιτρικού (pH=6). Για την ανοσοκυτταρο-
χημική κατάδειξη της έκφρασης της φιλαγκρίνης χρη-
σιμοποιήθηκε εμπορικά διαθέσιμο μονοκλωνικό αντί-
σωμα ποντικού (κλώνος ab17808 της abcam), ενώ για 
την περιοστίνη εμπορικά διαθέσιμο πολυκλωνικό αντί-
σωμα κουνελιού (κλώνος ab14041 της abcam), σε αραί-
ωση 1:50 και 1:100, αντιστοίχως. Για την κατάδειξη της 
ανοσοκυτταροχημικής αντίδρασης χρησιμοποιήθηκε 
το αντιδραστήριο ανίχνευσης Bond Polymer Refine 
Detection Kit (Vision biosystems, Newcastle, UK), το 
οποίο περιλαμβάνει υπεροξείδιο του υδρογόνου για 
εξουδετέρωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης, δευ-
τερογενές αντίσωμα, πολυμερές, χρωμογόνο DAB και 
αιματοξυλίνη για χρώση των πυρήνων (counterstain). 
Οι χρόνοι επώασης για τα πρωτογενή αντισώματα κα-
θορίσθηκαν βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή. 
Ιστολογικές τομές από φυσιολογικό δέρμα και περι-
οδοντικό ιστό χρησιμοποιήθηκαν ως θετικά controls 
για την ανοσοαντίδραση φιλαγκρίνης και περιοστίνης, 
αντιστοίχως. Η χρώση των αρνητικών controls έγινε με 
παράλειψη του βήματος επώασης με το πρωτογενές 
αντίσωμα, ενώ η χρώση των θετικών και αρνητικών 
controls έγινε παράλληλα με τα εξεταζόμενα δείγματα. 

Η αξιολόγηση της ανοσοαντίδρασης έγινε από δύο 
ανεξάρτητους παθολογοανατόμους, με τυφλή μέ-
θοδο (χωρίς γνώση των δημογραφικών, κλινικοπα-
θολογοανατομικών και εργαστηριακών δεδομένων 
των ασθενών). Η ανοσοαντίδραση για τη φιλαγκρίνη 
και περιοστίνη αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας ένα 
ημιποσοτικό σύστημα τριών διαβαθμίσεων, σύμφω-
να με προηγούμενα δημοσιευμένα πρωτόκολλλα.5,24 
Ειδικότερα, η έκταση της ανοσοαντίδρασης για τη φι-
λαγκρίνη αξιολογήθηκε ως: (0)=μηδενική χρώση των 
κυττάρων, (1)=θετική χρώση έως και 10% των κυττά-
ρων, (2)=χρώση του 10–50% των κυττάρων, (3)=χρώ-
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ση ποσοστού μεγαλύτερου του 50% των κυττάρων, 
ενώ η ένταση της χρώσης αξιολογήθηκε ως: 0=αρνη-
τική, 1=ασθενώς θετική, 2=μετρίως θετική, 3=εντό-
νως θετική. Η ανοσοαντίδραση για τη φιλαγκρίνη 
αξιολογήθηκε ως θετική όταν το ολικό σκορ ήταν ≥3 
και ως αρνητική όταν το ολικό σκορ ήταν ≤2. Η ανο-
σοαντίδραση για την περιοστίνη αξιολογήθηκε σύμ-
φωνα με την έκταση της χρώσης ως αρνητική (χρώση 
σε ποσοστό μικρότερο του 5% των κυττάρων), μέτρια 
(εστιακή έκφραση σε ποσοστό 5–50% των κυττάρων) 
και έντονη (διάχυτη έκφραση σε ποσοστό μεγαλύτε-
ρο του 50% των κυττάρων). Η μέτρια και έντονη ανο-
σοαντίδραση αξιολογήθηκαν ως θετικές. 

2.4. Στατιστική ανάλυση 

Οι ποσοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέσες τι-
μές (μέση τιμή±τυπική απόκλιση/standard deviation, 
SD), ενώ οι ποιοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως α-
πόλυτες και σχετικές συχνότητες. Για τη σύγκριση ανα-
λογιών μεταξύ ομάδων χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμα-
σίες x2 και Fisher’s exact test. Η σύγκριση των μέσων 
τιμών έγινε με τη χρήση των student’s t-tests και της 
δοκιμασίας ανάλυσης διασποράς (analysis of variance, 
ANOVA). Η διόρθωση κατά Bonferroni χρησιμοποιή-
θηκε σε πολλαπλές συγκρίσεις για τον έλεγχο του λά-
θους τύπου Ι. Η δοκιμασία επανειλημμένων μετρήσε-
ων (repeat measurements ANOVA) χρησιμοποιήθηκε 
για την αξιολόγηση των μεταβολών του αριθμού των 
ηωσινοφίλων μεταξύ των διαφορετικών υποομάδων. 
Όλες οι αναφερόμενες τιμές p είναι two-tailed. To επί-
πεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στην τιμή 
P<0,05. Οι αναλύσεις έγιναν με τη χρήση του λογισμι-
κού στατιστικού ανάλυσης SPSS (έκδοση 19.0).

3. Αποτελέσματα

Δημογραφικά και κλινικοπαθολογοανατομικά χαρα-
κτηριστικά των ασθενών και αποτελέσματα των αλ-
λεργικών τεστ.

Τα δημογραφικά και κλινικοπαθολογοανατομικά χα-
ρακτηριστικά των ασθενών συνοψίζονται στον πίνα-
κα 1. Η κατανομή φύλου και ηλικίας ήταν ομοιόμορφη 
P=0,057 και P=0,088, αντιστοίχως) μεταξύ των τριών 
ομάδων (ΕΟ, ΓΟΠΝ, μάρτυρες). Η μέση ηλικία ήταν 
6,7 έτη (SD=3,9 έτη) για την ομάδα ασθενών με ΕΟ, 
6,6 έτη (SD=3,7 έτη) για την ομάδα ασθενών με ΓΟΠΝ 
και 4,2 έτη (SD=2,5 έτη) για τους μάρτυρες. Ο μέσος 
αριθμός ηωσινοφίλων στην πρώτη (προ-θεραπείας) 

βιοψία ήταν χαμηλότερος στην ομάδα ΓΟΠΝ σε σύγ-
κριση με την ομάδα ΕΟ, ενώ όλοι οι μάρτυρες είχαν 0 
ηωσινόφιλα (P<0,001). Μεταξύ των ασθενών με ΕΟ, τα 
συμπτώματα ήταν ήπια σε 21/40 περιπτώσεις (52,5%) 
και σοβαρά στις 19/40 (47,5%). 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των in vitro δοκι-
μασιών για τον καθορισμό των sIgEs και τα αποτελέ-
σματα των SPTs, 27/40 ασθενείς (67,5%) με ΕΟ είχαν 
θετικά SPTs ή αυξημένες τιμές sIgEs, και θεωρήθηκαν 
IgE-ευαισθητοποιημένοι (οι ασθενείς με ΓΟΠΝ και οι 
μάρτυρες δεν υποβλήθηκαν στις ως άνω δοκιμασίες, 
εξαιτίας οικονομικών περιορισμών). Θετικά αποτελέ-
σματα στα APT ανευρέθησαν στους 36/40 ασθενείς 
(90%) με ΕΟ καθώς και στους 8/21 ασθενείς (38,1%) 
με ΓΟΠΝ. Προθεραπευτικές βιοψίες ελήφθησαν από 
όλους τους ασθενείς, ενώ τόσο προθεραπευτικές 
όσο και μεταθεραπευτικές βιοψίες ελήφθησαν στους 
34/40 ασθενείς με ΕΟ (6 ασθενείς με ΕΟ χάθηκαν στο 
follow-up). Τριάντα τρεις εκ των ασθενών αυτών με 
προ- και μετα-θεραπευτικά αποτελέσματα βιοψιών 
(33/34, 97,1%) αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά με 
στοχευμένη δίαιτα αποφυγής, ενώ 6 ασθενείς (6/34, 
17,6%, όλοι με σοβαρά συμπτώματα) έλαβαν κορτι-
κοστεροειδή. Κλινική βελτίωση παρατηρήθηκε σε 
όλους τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία. 

3.1. Ανοσοϊστοχημεία 

Ανοσοϊστοχημική ανάλυση έγινε σε 39/40 (97,5%) 
προθεραπευτικές βιοψίες ασθενών με ΕΟ, καθώς 
και σε όλα τα βιοπτικά υλικά των ασθενών με ΓΟΠΝ 
(21/21, 100%) και των μαρτύρων (14/14, 100%). Σε μια 
περίπτωση ασθενούς με ΕΟ δεν έγινε ανοσοϊστοχημι-
κή μελέτη (1/40, 2,5%), εξαιτίας ανεπαρκούς βιοπτικού 
υλικού. Επαναληπτική ανοσοϊστοχημεία σε μετα-θε-
ραπευτικές βιοψίες έγινε στις 34/40 περιπτώσεις (85%) 
ασθενών με ΕΟ. 

Η χρώση της φιλαγκρίνης ήταν κοκκιώδης και εντο-
πισμένη σχεδόν εξ ολοκλήρου στο κυτταρόπλασμα 
των επιθηλιακών κυττάρων των επιπολής και διαμέ-
σων στρωμάτων του οισοφαγικού επιθηλίου. Θετική 
έκφραση φιλαγκρίνης παρατηρήθηκε στις ιστολογι-
κές τομές όλων των μαρτύρων (14/14 περιπτώσεις, 
100%) καθώς και στην πλειοψηφία των ασθενών με 
ΓΟΠΝ (12/21 περιπτώσεις, 57,1%), ενώ ήταν αρνητική 
στις ιστολογικές τομές (προθεραπευτικών βιοψιών) 
όλων των ασθενών με ΕΟ (39/39 περιπτώσεις, 100%) 
(πίνακας 1, εικόνα 1). Αντιθέτως, έντονη και διάχυτη 
χρώση περιοστίνης, εντοπιζόμενη κυρίως στο κυττα-
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ρόπλασμα και την εξωκυττάρια ουσία, και σπανιότερα 
στον πυρήνα, παρατηρήθηκε στον οισοφαγικό βλεν-
νογόνο (κυρίως στο επιθήλιο και, σπανιότερα, στο 
χόριο), όλων των ασθενών με ΕΟ (39/39 περιπτώσεις, 
100%) καθώς και σε όλες, σχεδόν, τις περιπτώσεις με 
ΓΟΠΝ (20/21 περιπτώσεις, 95,2%), αλλά όχι στον φυσι-
ολογικό οισοφαγικό ιστό (πίνακας 1, εικόνα 2). 

Δεδομένης της ομοιογενούς έκφρασης φιλαγκρί-
νης και περιοστίνης, αντιστοίχως (στις προθεραπευ-
τικές βιοψίες) τόσο στην ομάδα των ασθενών με ΕΟ 
καθώς και στην ομάδα των μαρτύρων, δεν παρατη-
ρήθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ 
των εξεταζόμενων κλινικοπαθολογοανατομικών πα-
ραγόντων (φύλο, ηλικία, αριθμός ηωσινοφίλων, βα-
ρύτητα συμπτωμάτων) και των αποτελεσμάτων της 
ανοσοϊστοχημείας σε κάθε μία εκ των ομάδων αυ-
τών. Μεταξύ των ασθενών με ΓΟΠΝ, ο μέσος αριθμός 
ηωσινοφίλων ήταν χαμηλότερος στις περιπτώσεις με 
θετική χρώση φιλαγκρίνης στην προ-θεραπευτική 
βιοψία (P=0,004), ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία συ-
σχέτιση μεταξύ των αποτελεσμάτων της ανοσοϊστο-
χημείας και του φύλου ή της ηλικίας. 

Τα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημείας για φιλαγ-
κρίνη και περιοστίνη στις προθεραπευτικές και με-

ταθεραπευτικές βιοψίες των ασθενών με ΕΟ καθώς 
και οι αντίστοιχες τιμές P για όλες τις συσχετίσεις, 
συνοψίζονται στον πίνακα 2. Η στατιστική ανάλυση 
έγινε αρχικά επί του συνόλου των ασθενών, και, α-
κολούθως, σε υποομάδες των ασθενών, ανάλογα με 
τη βαρύτητα των συμπτωμάτων και τη χρήση κορτι-
κοστεροειδών. Αποκατάσταση της έκφρασης της φι-
λαγκρίνης και μείωση της έκφρασης της περιοστίνης 
στις μετα-θεραπευτικές βιοψίες –σε σύγκριση με τα 
αντίστοιχα επίπεδα έκφρασης των προθεραπευτικών 
βιοψιών– παρατηρήθηκαν σε σημαντικό ποσοστό ό-
λων των περιπτώσεων στην ομάδα ασθενών με ΕΟ 
(79,4% για τη φιλαγκρίνη και 47,1% για την περιοστί-
νη, P<0,001 σε αμφότερες τις συσχετίσεις), μετά την 
κλινική βελτίωση και αποκατάσταση των ιστολογι-
κών αλλοιώσεων (πίνακας 2, εικόνες 1 και 2). Η μεί-
ωση του ποσοστού των περιπτώσεων με αρνητική 
έκφραση φιλαγκρίνης από την πρώτη (προθεραπευ-
τική) στη δεύτερη (μεταθεραπευτική) βιοψία ήταν 
στατιστικώς σημαντική, όχι μόνο στο συνολικό δείγ-
μα των ασθενών με ΕΟ, αλλά και στις υποομάδες των 
ασθενών με ήπια και σοβαρά συμ πτώματα καθώς και 
στην υποομάδα των ασθενών με σοβαρά συμπτώ-
ματα που δεν έλαβαν κορτικοστεροειδή (P<0,001 σε 

 Ομάδα 

Μάρτυρες ΕΟ ΓΟΠΝ

(N=14) (N=40) (N=21)

N (%) N (%) N (%) P

Φύλο

Γυναίκες 4 (28,6) 9 (22,5) 11 (52,4) 0,057*

Άνδρες 10 (71,4) 31 (77,5) 10 (47,6)

Ηλικία (έτη) στην 1η βψ, μέση τιμή (SD) 4,2 (2,5) 6,7 (3,9) 6.6 (3,7) 0,088†

Ηωσινόφιλα (1η βψ), μέση τιμή (SD) 0,0 (0,0) 42,0 (19,0) 6,9 (6,6) <0,001†

Φιλαγκρίνη (1η βψ)

Αρνητική 0 (0,0) 39 (100,0) 9 (42,9) <0,001*

Θετική 14 (100,0) 0 (0,0) 12 (57,1)

Περιοστίνη (1η βψ)

Αρνητική 14 (100,0) 0 (0,0) 1 (4,8) <0,001‡

Θετική 0 (0,0) 39 (100,0) 20 (95,2)

*  Pearson’s chi-square test, ‡Fisher’s exact test, †ANOVA, Βψ: βιοψία, ΕΟ: ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα, ΓΟΠΝ: γαστρο-
οισοφαγική παλινδρομική νόσος

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των ασθενών και υγιών μαρτύρων και αποτε-
λέσματα ανοσοϊστοχημείας (στην πρώτη/προθεραπευτική βιοψία) και στις τρεις ομάδες της μελέτης μας. 
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όλες τις συσχετίσεις). Η μείωση του ποσοστού των 
περιπτώσεων με αρνητική έκφραση φιλαγκρίνης 
από την πρώτη στη δεύτερη βιο ψία μεταξύ ασθενών 
με σοβαρά συμπτώματα που έλαβαν κορτικοστε-
ροειδή δεν ήταν στατιστικώς σημαντική (P=0,182), 
πιθανώς εξαιτίας του μικρού αριθμού περιπτώσεων 
σε αυτή τη συγκεκριμένη υποομάδα (6 ασθενείς). Η 
μείωση του ποσοστού των περιπτώσεων με θετική 
έκφραση περιοστίνης από την πρώτη (προθεραπευ-
τική) στη δεύτερη (μεταθεραπευτική) βιοψία ήταν 
στατιστικώς σημαντική, όχι μόνο στο συνολικό δείγ-
μα των ασθενών με ΕΟ (P<0,001), αλλά και στις υπο-
ομάδες των ασθενών με ήπια (P<0,001) και σοβαρά 
συμπτώματα (P=0,045). Η μείωση του ποσοστού των 
περιπτώσεων με θετική χρώση περιοστίνης δεν ήταν 

όμως στατιστικώς σημαντική όταν έγινε υποανάλυ-
ση στην ομάδα των ασθενών με σοβαρά συμπτώ-
ματα, σε σχέση με τη λήψη ή όχι κορτικοστεροειδών 
(P>0,05). 

Στατιστικά σημαντική μείωση του μέσου αριθμού 
ηωσινοφίλων –από την πρώτη στη δεύτερη βιο-
ψία– παρατηρήθηκε επίσης τόσο στο ολικό δείγμα 
όσο και σε όλες τις υποομάδες των ασθενών (όπως 
ορίστηκαν προηγουμένως, βάσει της βαρύτητας των 
συμπτωμάτων και της χρήσης κορτικοστεροειδών). 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανάλυσης ANOVA 
επανειλημμένων μετρήσεων, ο βαθμός μείωσης του 
αριθμού των ηωσινοφίλων δεν διέφερε σε σχέση με 
τη χρήση κορτικοστεροειδών και τη βαρύτητα των 
συμπτωμάτων (P>0,05) (πίνακας 3). 

Εικόνα 1. Ανοσοαντίδραση για τη φιλαγκρίνη σε βιοψίες οισοφαγικού βλεννογόνου (ανώτερο, μέσο ή κατώτερο τμήμα) α-
πό: (α) ασθενείς με ΕΟ πριν από τη θεραπεία (1α) και μετά τη θεραπεία (1β), με αρνητική και θετική χρώση των επιθηλιακών 
κυττάρων, αντιστοίχως, (β) ασθενή με ΓΟΠΝ (1γ) και έναν υγιή μάρτυρα (1δ), αμφότεροι με θετική χρώση των επιθηλιακών 
κυττάρων (αρχική μεγέθυνση×200 σε όλες τις εικόνες). 
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1η βιοψία 2η βιοψία

N (%) N (%) P

Συνολικό δείγμα 

Φιλαγκρίνη 

 Αρνητική 34 (100,0) 7 (20,6) <0,001

 Θετική 0 (0,0) 27 (79,4)

Περιοστίνη 

 Αρνητική 0 (0,0) 16 (47,1) <0,001

 Θετική 34 (100,0) 18 (52,9)

ΕΟ (ήπια συμπτώματα) 16 16

Φιλαγκρίνη

 Αρνητική 16 (100,0) 2 (12,5) <0,001

 Θετική 0 (0,0) 14 (87,5)

Περιοστίνη 

 Αρνητική 0 (0,0) 11 (68,8) <0,001

 Θετική 16 (100,0) 5 (31,3)

ΕΟ (σοβαρά συμπτώματα) 18 18

Φιλαγκρίνη 

 Αρνητική 18 (100,0) 5 (27,8) <0,001

 Θετική 0 (0,0) 13 (72,2)

Περιοστίνη 

 Αρνητική 0 (0,0) 5 (27,8) 0,045

 Θετική 18 (100,0) 13 (72,2)

Κορτικοστεροειδή:1 Όχι 12 12

Φιλαγκρίνη

 Αρνητική 12 (100,0) 2 (16,7) <0,001

 Θετική 0 (0,0) 10 (83,3)

Περιοστίνη 

 Αρνητική 0 (0,0) 3 (25,0) 0,217

 Θετική 12 (100,0) 9 (75,0)

Κορτικοστεροειδή:1 Ναι  6 6

Φιλαγκρίνη

 Αρνητική 6 (100,0) 3 (50,0) 0,182

 Θετική 0 (0,0) 3 (50,0)

Περιοστίνη  6 6

 Αρνητική 0 (0,0) 2 (33,3) 0,455

 Θετική 6 (100,0) 4 (66,7)

1Ασθενείς με σοβαρά συμπτώματα ΕΟ

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ανοσοϊστοχημείας για τη φιλαγκρίνη και την περιοστίνη στην πρώτη (προθεραπευτική) και 
δεύτερη (μεταθεραπευτική) βιοψία, τόσο στο συνολικό δείγμα (34 περιπτώσεις), όσο και στις υποομάδες ασθενών ανά-
λογα με τη χρήση κορτικοστεροειδών και τη βαρύτητα των συμπτωμάτων, μεταξύ των ασθενών με ηωσινοφιλική οισο-
φαγίτιδα (ΕΟ).
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Εικόνα 2. Ανοσοαντίδραση για την περιοστίνη σε βιοψίες οισοφαγικού βλεννογόνου (ανώτερο, μέσο ή κατώτερο τμήμα) 
από: (α)ασθενείς με ΕΟ πριν από τη θεραπεία (2α) και μετά τη θεραπεία (2β), με έντονη θετική χρώση σε επιθήλιο και χόριο, 
και αρνητική/αδύναμη χρώση των επιθηλιακών κυττάρων, αντιστοίχως, (β) ασθενή με ΓΟΠΝ (2γ) με μέτρια θετική χρώση 
των επιθηλιακών κυττάρων και έναν υγιή μάρτυρα (2δ), με αρνητική χρώση των επιθηλιακών κυττάρων (αρχική μεγέθυνση 
×200 σε όλες τις εικόνες). 

4. Συζήτηση

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν 
ότι η ανοσοϊστοχημική έκφραση της φιλαγκρίνης 
μπορεί να μειώνεται, ενώ, παράλληλα, η έκφρα-
ση της περιοστίνης να αυξάνεται, στον οισοφαγικό 
βλεννογόνο παιδιατρικών ασθενών με ΕΟ, συγκριτι-
κά με τα αντίστοιχα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊ-
νών αυτών στον οισοφαγικό βλεννογόνο υγιών μαρ-
τύρων. Αποκατάσταση των ως άνω μεταβολών πα-
ρατηρήθηκε επίσης σε ένα σημαντικό ποσοστό των 
ασθενών μας με ΕΟ κατά την επαναξιολόγησή τους 
μετά από την ευνοϊκή κλινική τους ανταπόκριση στη 

φαρμακολογική και διαιτητική θεραπεία. Ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι η ομαλοποίηση της ανο-
σοχρώσης ήταν ιδιαιτέρως χαρακτηριστική στην πε-
ρίπτωση της φιλαγκρίνης, καθώς παρατηρήθηκε στη 
συντριπτική πλειοψηφία (79,4%) των ασθενών που 
έλαβαν θεραπεία. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν 
ότι τόσο η φιλαγκρίνη όσο και η περιοστίνη μπορεί 
να διαδραματίζουν έναν σημαντικό ρόλο στην πα-
θογένεση της ΕΟ, και ότι το ανοσοϊστοχημικό προφίλ 
που χαρακτηρίζεται από αρνητική έκφραση φιλαγ-
κρίνης/θετική έκφραση περιοστίνης μπορεί να απο-
τελεί έναν διαγνωστικό δείκτη της νόσου με υψηλή 
ευαισθησία. 
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Προηγούμενες μοριακές μελέτες έδειξαν ότι η ΕΟ 
μπορεί να χαρακτηρίζεται από διαταραχή έκφρασης 
διαφόρων γονιδίων μεσολαβητών φλεγμονής και 
πρωτεϊνών επιθηλιακής διαφοροποίησης, συμπερι-
λαμβανομένης της φιλαγκρίνης, με πιθανό αποτέλε-
σμα τη μερική διάσπαση του επιθηλιακού φραγμού 
του οισοφαγικού βλεννογόνου, και την επακόλουθη 
αύξηση της διαπερατότητάς του σε λοιμώδη και αλ-
λεργιογόνα σωματίδια.5,12,25,26 Όπως έχει υποτεθεί από 
τους Simon et al,4 ελλείμματα επιθηλιακού φραγμού 
μπορεί να συνοδεύονται από ελαττωμένη έκφραση 
της φιλαγκρίνης και αναστολέων πρωτεασών, όπως 
ο αναστολέας τύπου Kazal (lymphoepithelial Kazal-
type-related inihibitor, LEKTI), και μπορεί να επιτρέ-
πουν τη διείσδυση παθογόνων εντός του οισοφαγι-
κού επιθηλίου και την έναρξη φλεγμονώδους αντί-
δρασης. Οι Blanchard et al,12 σε μια σειρά 144 ασθε-
νών, βρήκαν μείωση των επιπέδων mRNA φιλαγκρί-
νης κατά 16 φορές σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. 
Επιπρόσθετα, η έκφραση του γονιδίου φιλαγκρίνης 
δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ επιτυχώς θεραπευ-
μένων ασθενών και μαρτύρων, υποδεικνύοντας ότι 
οι διαταραχές έκφρασης της φιλαγκρίνης που επι-
συμβαίνουν στην ΕΟ μπορεί να αποκαθίστανται στα 
φυσιολογικά –ή σχεδόν φυσιολογικά– επίπεδα με την 
κατάλληλη θεραπεία. 

Σε συμφωνία με αυτές τις παρατηρήσεις, οι Matoso 
et al5 βρήκαν μειωμένα επίπεδα έκφρασης του γονιδί-
ου φιλαγκρίνης σε ασθενείς με ΕΟ, χρησιμοποιώντας 
γονιδιακές μικροσυστοιχίες, καθώς και αρνητική ανο-
σοϊστοχημική έκφραση φιλαγκρίνης σε όλα τα ιστο-
λογικά δείγματα ασθενών με ΕΟ, η οποία ανακτήθηκε 
μετά θεραπείας στη συντριπτική πλειοψηφία (88%) 
των περιπτώσεων. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρ-
θηκαν και από τους Katzka et al,11 που μελέτησαν τα α-
ποτελέσματα τοπικών στεροειδών στη σπογγίωση και 
στην έκφραση δομικών πρωτεϊνών (όπως η φιλαγκρί-
νη) σε οισοφαγικές βιοψίες από ασθενείς με ΕΟ, τόσο 
πριν όσο και μετά θεραπείας. Σύμφωνα με τα αποτε-
λέσματα της τελευταίας μελέτης, η παρουσία ενεργού 
ΕΟ μπορεί να συσχετίζεται με αυξημένη σπογγίωση 
του οισοφαγικού επιθηλίου και ταυτόχρονη μείωση 
των επιπέδων έκφρασης φιλαγκρίνης, ενώ η θεραπεία 
με στεροειδή μπορεί να οδηγεί στην ελάττωση της 
σπογγίωσης και αποκατάστασης της έκφρασης φιλαγ-
κρίνης. Επιπρόσθετα, οι συγγραφείς συμπέραναν ότι, 
αν και μένει να διευκρινιστεί κατά πόσο τα ευρήματα 
αυτά είναι αυστηρώς ειδικά για την ΕΟ, ή, αντιθέτως, 
αντιπροσωπεύουν μια μη ειδική επίπτωση της οισο-
φαγικής φλεγμονής, είναι πιθανό ότι η απώλεια της 
φιλαγκρίνης και η ιστολογική σπογγίωση μπορεί να 
εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της ΕΟ, ενώ η δια-

 Ηωσινόφιλα

1η βιοψία 2η βιοψία Μεταβολή
 Μέση τιμή (SD) Μέση τιμή (SD) Μέση τιμή (SD) P** P+

Συνολικό δείγμα 42,8 (19,6) 12,8 (9,1) 30,0 (19,9) <0,001

Ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα

  Ήπια συμπτώματα 41,9 (17,4) 11,5 (7,0) 30,4 (16,3) <0,001 0,903

  Σοβαρά συμπτώματα 43,6 (21,9) 14,0 (10,8) 29,6 (23,2) <0,001

P* 0,811 0,434

Κορτικοστεροειδή

  Όχι 37,1 (17,0) 10,7 (5,6) 26,4 (16,0) 0,001 0,430

  Ναι 56,4 (26,3) 20,5 (15,8) 35,9 (34,5) 0,002

P* 0,076 0,067

*  Τιμή P για σύγκριση μεταξύ των ομάδων, **Τιμή P για σύγκριση μεταξύ της πρώτης και δεύτερης βιοψίας, +Τιμή P για 
την αλληλεπίδραση του χρόνου με κάθε ομάδα χωριστά (ANOVA επανειλημμένων μετρήσεων)

Πίνακας 3. Μεταβολές στον αριθμό ηωσινοφίλων (μέσες τιμές), από την πρώτη στη δεύτερη βιοψία, τόσο στο συνολικό 
δείγμα (N=34) όσο και στις υποομάδες ασθενών ανάλογα με τη χρήση κορτικοστεροειδών και τη βαρύτητα των συμπτω-
μάτων, μεταξύ των ασθενών με ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα (ΕΟ).
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ταραχή έκφρασης της πρωτεΐνης αυτής μπορεί να α-
νταποκρίνεται στη χορήγηση στεροειδών σε ασθενείς 
με ενεργό νόσο. 

Σε αντίθεση με τη φιλαγκρίνη, για την οποία έχει κα-
ταδειχθεί μείωση της έκφρασής της στην ΕΟ, η περιο-
στίνη φαίνεται να αντιπροσωπεύει έναν βιοδείκτη που 
η έκφρασή του αυξάνεται σημαντικά στον οισοφαγικό 
βλεννογόνο των ασθενών με ενεργό ΕΟ. Τα υπάρχο-
ντα δεδομένα για το εν λόγω θέμα είναι, παρ’ όλα αυ-
τά, ιδιαιτέρως περιορισμένα, ενώ, απ’ όσο γνωρίζουμε, 
η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη ανοσοϊστοχη-
μική μελέτη έκφρασης της περιοστίνης στον οισοφα-
γικό βλεννογόνο παιδιών με ΕΟ. Προηγούμενες γονι-
διακές μελέτες οισοφαγικών βιοψιών από ασθενείς με 
ΕΟ αποκάλυψαν σημαντική αύξηση της έκφρασης της 
περιοστίνης στον φλεγμαίνοντα βλεννογόνο ασθενών 
με ενεργό ΕΟ, συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες, η οποία 
αποκαταστάθηκε σε σημαντικό βαθμό μετά την επα-
γόμενη από στεροειδή υποστροφή της νόσου.14,27 

Αν και η έκφραση της περιοστίνης έχει καταδειχθεί 
σχεδόν αποκλειστικά σε ινοβλάστες ή διαφόρους 
καρκινικούς ιστούς, πειραματικά δεδομένα κατέδει-
ξαν ότι η θεραπεία τόσο βρογχικών όσο και οισο-
φαγικών επιθηλιακών κυττάρων με ιντερλευκίνη-13 
μπορεί να επάγει την έκφραση περιοστίνης και σε 
αυτούς τους κυτταρικούς τύπους.14,15,27 Επιπρόσθετα, 
η περιοστίνη μπορεί να διευκολύνει την επιθηλιακή-
μεσεγχυματική μετάβαση,28 που ενδέχεται να αντι-
προσωπεύει ένα ενεργό φαινόμενο στην ΕΟ29,30 και 
έχει συσχετισθεί με απώλεια δεικτών επιθηλιακής δι-
αφοροποίησης και διαταραχή των αλληλεπιδράσεων 
ομοιόστασης μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων και 
των ινοβλαστών κατά τη φλεγμονώδη διεργασία που 
συνοδεύει την αλλεργία.27,31

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ της ΕΟ και της ΓΟΠΝ 
αποτελεί συχνά μια πρόκληση, δεδομένης της αλλη-
λοεπικάλυψης των κλινικών και ιστολογικών χαρα-
κτηριστικών τους –και οι δύο διαταραχές χαρακτηρί-
ζονται από οισοφαγική δυσλειτουργία με παλινδρό-
μηση, έμετο και οπισθοστερνικό καύσο, ενώ η ΓΟΠΝ 
μπορεί να συνοδεύεται από ενδοεπιθηλιακή ηωσι-
νοφιλία– καθώς και από τη σύνθετη παθοφυσιολογι-
κή τους αλληλεπίδραση, ενώ στηρίζεται πρωτίστως 
στη συμπτωματική και ιστολογική ανταπόκριση των 
ασθενών στη θεραπεία με PPIs.32 Σύμφωνα με τους 
Spechler et al,33 η ΓΟΠΝ μπορεί να προκαλεί οισοφα-
γικό τραυματισμό μέσω της παλινδρόμησης οξέος, και 
επακόλουθη ηωσινοφιλική διήθηση του επιθηλίου, 

ή να συμβάλει στην ανάπτυξη ΕΟ μέσω πρόκλησης 
«ρωγμών» στον επιθηλιακό φραγμό. Αντιστρόφως, η 
ΕΟ μπορεί να οδηγεί σε δυσκινησία οισοφάγου, και 
με αυτόν τον τρόπο να προδιαθέτει τους ασθενείς σε 
παλινδρόμηση και ΓΟΠΝ.33 Στη μελέτη μας, υπερέκ-
φραση περιοστίνης παρατηρήθηκε στη συντριπτική 
πλειοψηφία (20/21 περιπτώσεις, 95,2%) των ασθενών 
με ΓΟΠΝ, ενώ θετική έκφραση περιοστίνης καταδεί-
χθηκε στο 57,1% των περιπτώσεων. Τα ευρήματα αυτά 
υποδηλώνουν ότι, κατά αντιστοιχία με τη ΕΟ, η ΓΟΠΝ 
μπορεί επίσης να χαρακτηρίζεται πρωτίστως από δια-
ταραχή έκφρασης της περιοστίνης, ενώ μένει επίσης 
να διερευνηθεί περαιτέρω κατά πόσο η υπερέκφραση 
αυτού του δείκτη μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα προ-
διαθεσικό χαρακτηριστικό για την ανάπτυξη ΕΟ μετα-
ξύ των ασθενών με ΓΟΠΝ. 

Κάποιες αδυναμίες και περιορισμοί της μελέτης μας 
θα πρέπει, παρ’ όλα αυτά, να τονιστούν. Πρώτον, ο α-
ριθμός των ασθενών που μελετήθηκαν ήταν σχετικά 
μικρός – αν και επαρκής για τη διενέργεια στατιστι-
κής ανάλυσης. Θα πρέπει βεβαίως να αναγνωρισθεί 
επίσης ότι το μικρό μέγεθος δείγματος αποτελεί μια 
εγγενή αδυναμία των μελετών σπανίων διαταραχών, 
όπως είναι βεβαίως η ΕΟ, ενώ, απ’ όσο γνωρίζουμε, η 
μελέτη μας αποτελεί τη μεγαλύτερη – μέχρι σήμερα- 
σειρά παιδιατρικών ασθενών με ΕΟ, με στόχο τη διε-
ρεύνηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης φιλαγκρί-
νης ή περιοστίνης, και την πρώτη προοπτική μελέτη 
αυτού του είδους. Επιπρόσθετος περιορισμός της με-
λέτης μας αποτελεί η ετερογένεια των θεραπευτικών 
χειρισμών που εφαρμόσθηκαν στους ασθενείς με ΕΟ 
και ο μικρός αριθμός των περιπτώσεων (6 ασθενείς 
μόνο) που αντιμετωπίσθηκαν με στεροειδή. Το γεγο-
νός αυτό δεν μας επέτρεψε να μελετήσουμε χωριστά 
την επίδραση της δίαιτας αποφυγής σε σχέση με εκεί-
νη της χορήγησης στεροειδών στην ανοσοϊστοχημική 
έκφραση της φιλαγκρίνης και περιοστίνης. 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της προοπτι-
κής ανοσοϊστοχημικής μας μελέτης υποδεικνύουν ότι 
η έκφραση της φιλαγκρίνης και περιοστίνης μπορεί 
να μεταβάλλεται στον οισοφαγικό βλεννογόνο των 
ασθενών με ΕΟ, και οι μεταβολές αυτές μπορεί να α-
ποκαθίστανται με τη θεραπεία σε ένα σημαντικό πο-
σοστό των ασθενών. Τα ευρήματα αυτά θα πρέπει βε-
βαίως να επιβεβαιωθούν σε μελλοντικές προοπτικές 
ανοσοϊστοχημικές και μοριακές μελέτες, ενώ οι ακρι-
βείς διαγνωστικές και θεραπευτικές τους προεκτάσεις 
θα πρέπει επίσης να διερευνηθούν περαιτέρω. 
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