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Διασταυρούμενη τροφική 
αλλεργία και η κλινική

σημασία της
Μέρος II: Τα αμιγώς τροφικά 

αλλεργιογόνα, η διαγνωστική 
προσέγγιση, η πρόληψη 

και η θεραπεία

Κ. Πίτσιος
Ειδικός Αλλεργιολόγος, Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Αθηνών, 

Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Στους ασθενείς με τροφική αλλεργία είναι 
σύνηθες το φαινόμενο εκδήλωσης διασταυρούμενης 
αντίδρασης σε πολλαπλά τρόφιμα, που περιέχουν ομό-
λογες πρωτεΐνες. Το πρώτο μέρος του άρθρου επικεν-
τρώθηκε στα αλλεργιογόνα που προκαλούν διασταυ-
ρούμενη αλλεργία τόσο ως εισπνεόμενα όσο και ως 
τροφικά. Στο δεύτερο μέρος του άρθρου αναφέρονται 
καταρχάς τα αλλεργιογόνα φυτικής προέλευσης που 
ευαισθητοποιούν μέσω του πεπτικού, προκαλώντας 
τροφική αλλεργία με συχνά βαριά κλινική εκδήλωση. 
Τέτοια αλλεργιογόνα είναι οι πρωτεΐνες εναποθήκευ-
σης, οι ολεοσίνες και κάποιες πρωτεΐνες των δημητρι-
ακών. Όσον αφορά τα τρόφιμα ζωικής προέλευσης,  
στο άρθρο περιγράφονται οι διασταυρούμενες αλλερ-
γίες στο γάλα, στο αυγό, στο ψάρι και τα θαλασσινά. 
Ο αλλεργιολόγος αφού διαγνώσει τροφική αλλεργία 
σε κάποιο τρόφιμο καλείται να εκτιμήσει αν ο ασθενής 
διατρέχει κίνδυνο μελλοντικής αντίδρασης σε άλλα, 
σχετιζόμενα με το ενοχοποιούμενο, τρόφιμα. Για τη 

Clinical importance
of allergic cross-reactivity
in foods
Part ΙI: Cross-reactive allergens 
that sensitize throught 
oral exposure. Diagnosis, 
prevention and therapy

C. Pitsios
Allergist, MD, PhD in Medicine, Athens, Greece

ABSTRACT  Food allergic patients may often pres-
ent cross-reactions to various foods containing 
homologous proteins. Plant foods as legumes, tree 
nuts and cereals, but also milk, eggs and seafood 
are often responsible for cross-reactions. In the sec-
ond part of this article plant food allergens, such as 
seed storage proteins, oleocins and cereal proteins, 
which sensitize through oral exposure and elicit 
type I allergic reactions are described. As far as ani-
mal proteins are concerned cross-reactions due to 
milk, egg, fish and seafood are described. The aller-
gist, after identifying the responsible food allergen, 
is called to estimate the risk of a future episode to a 
“similar” food. In vitro and in vivo testing is often 
proved to be more confusing than helpful. The only 
accurate diagnostic tool to identify cross-reactivity 
is an oral food challenge. Using bioinformatics, the 
allergenicity of a new genetically modified, food, 
may be estimated before entering the food market. 
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132   Κ. Πίτσιος

Εισαγωγή

Η διασταυρούμενη αλλεργία σε δύο ή περισσότερες 
τροφές εκδηλώνεται όταν αυτές έχουν παρόμοιους 
(ομόλογους), γραμμικούς ή διαμορφωτικούς, επίτο-
πους. Δύο διαφορετικές ουσίες (γύρη και τρόφιμο, ή 
δύο διαφορετικά τρόφιμα) μπορούν να περιέχουν πε-
ρισσότερες από μια ομόλογες πρωτεΐνες, οπότε η δια-
σταυρούμενη τροφική αλλεργία μπορεί, στον κάθε 
ασθενή, να είναι αποτέλεσμα διαφορετικής πρωτεΐνης.

Στο πρώτο μέρος του άρθρου αναφέρθηκαν τα είδη 
των αντιγόνων που μπορούν να ευαισθητοποιήσουν 
τόσο ως εισπνεόμενα όσο και ως τροφικά αλλεργιογό-
να. Όταν η ευαισθητοποίηση σε ένα αλλεργιογόνο γί-
νεται μέσω της εισπνοής, η διασταυρούμενη τροφική 
αλλεργία είναι συνήθως ήπιας κλινικής εικόνας (τύπου 
2), ενώ αντίθετα η διασταυρούμενη τροφική αλλεργία 
που οφείλεται σε ευαισθητοποίηση μέσω του πεπτικού 
(τύπου 1) εκδηλώνεται με βαρύτερη κλινική εικόνα. 

Στο δεύτερο μέρος αυτού του άρθρου αναφέρο-
νται τα αμιγώς τροφικά αλλεργιογόνα που προκαλούν
διασταυρούμενες τροφικές αλλεργίες. Μολονότι ο χα-
ρακτηρισμός ενός αλλεργιογόνου ως τροφικό ή ως 
εισπνεόμενο δεν είναι πάντα σαφής, αφού για παρά-
δειγμα ένας ασθενής με αλλεργία στο γάλα ή στα θα-
λασσινά μπορεί να εκδηλώσει άσθμα εισπνέοντας σω-
ματίδια των τροφίμων κατά την επεξεργασία τους, τα 
αλλεργιογόνα που αναφέρονται πιο κάτω έχουν κοινή 
οδό ευαισθητοποίησης, που είναι το πεπτικό σύστημα.

Αλλεργιογόνα φυτικής προέλευσης

Φυτικές αλβουμίνες και σφαιρίνες:
Πρωτεΐνες εναποθήκευσης (seed storage proteins)

Οι πρωτεΐνες εναποθήκευσης αποτελούνται από τις 
αλβουμίνες 2S, τις σφαιρίνες 7S και τις σφαιρίνες 11S 
και πρόκειται για αλλεργιογόνα που βρίσκονται στους 
σπόρους δικοτυλήδονων φυτών. Οι πρωτεΐνες εναπο-
θήκευσης βρίσκονται στις παρακάτω κατηγορίες τρο-
φών: 

α.  Των όσπριων όπως το αράπικο φιστίκι (οι αλβουμίνες 
2S: Ara h 2, Ara h 6 και Ara h 7, η σφαιρίνη 7S: Ara h 1 
και οι σφαιρίνες 11S: Ara h 3 και Ara h 4), τη σόγια (7S: 
Gly m Bd28k, 11S: γλυκινίνη) και τις φακές (7S: Len c 1), 

β.  Των ξηρών καρπών, όπως το βραζιλιάνικο φιστίκι (η 
2S: Ber e 1 και η 11S: Ber e 2), το καρύδι (2S: Jug r 1, 7S: 
Jug r 2) και το φουντούκι (7S: Cor a 11, 11S:Cor a 9) 

γ.  Σπόρων όπως το σουσάμι (2S: Ses i 1, Ses i 2 και 7S: Ses 
i 3) και το σινάπι (2S: Sin a 1).

Όπως φαίνεται πιο πάνω τα αναφερθέντα τρόφιμα 
περιέχουν περισσότερες από μια πρωτεΐνες εναποθή-
κευσης: για παράδειγμα στο αράπικο φιστίκι περιέρχο-
νται τρία διαφορετικά μόρια αλβουμίνης 2S, ένα μόριο 
σφαιρίνης 7S και δύο διαφορετικά μόρια σφαιρίνης 11S. 
Εντούτοις οι τρεις κατηγορίες πρωτεϊνών εναποθήκευ-
σης έχουν διαφορετική δομή και μορφή και γι’ αυτό δεν 
συναντάται διασταυρούμενη ευαισθητοποίηση μεταξύ 
τους. 

Οι αλβουμίνες 2S είναι ετεροδιμερείς πρωτεΐνες με 
πιο γνωστό μέλος το Jug r 1. Προς το παρόν έχει «χαρ-

διάγνωση δεν επαρκεί πάντα ο in vitro και ο in vivo 
κλινικοεργαστηριακός έλεγχος. Η δοκιμασία τροφικής 
πρόκλησης είναι η μόνη σίγουρη μέθοδος διάγνωσης 
της διασταυρούμενης αντίδρασης για τρόφιμα όπως τα 
δημητριακά ή τα ψάρια. Με την πρόοδο της βιοπληρο-
φορικής μπορεί πλέον να προβλεφθεί η αλλεργιογόνος 
δράση νέων γενετικά τροποποιημένων τροφίμων, πριν 
εισαχθούν στην αγορά. Όσον αφορά την αντιμετώπι-
ση της διασταυρούμενης αλλεργίας έχει μελετηθεί η 
χρήση ανοσοθεραπείας στη θεραπεία του συνδρόμου 
στοματοφάρυγγα, ενώ μελετάται και στο γάλα, ενώ 
τέλος η επεξεργασία σε υψηλές θερμοκρασίες μπορεί 
να αποτελέσει τη λύση αρκετών ασθενών με αλλεργία 
στο γάλα, το αυγό και τα παράγωγά τους.

As far as treatment is concerned, so far immuno-
therapy is under consideration for the allergens that 
cause oral allergy syndrome and for milk, while ex-
tensive heating of foods may be the solution in sev-
eral cases.
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τογραφηθεί» μόνο ένας γραμμικός επίτοπος του μορίου 
του, ενώ υπό μελέτη βρίσκονται και διαμορφωτικοί 2S.1 
Οι σφαιρίνες 7S ή βικιλίνες είναι τριμερείς πρωτεΐνες, με 
αντιπροσωπευτικό μέλος το μείζον αλλεργιογόνο του 
φιστικιού Ara h 1, με τουλάχιστον 23 γραμμικούς επίτο-
πους κατά μήκος του μορίου του.2 Τέλος οι σφαιρίνες 
11S ή λεγκουμίνες (από τη λέξη legumes που σημαίνει 
όσπρια) είναι εξαμερείς πρωτεΐνες με κάθε υπομονά-
δα να αποτελείται από μια όξινη και μια βασική άλυσο, 
συνδεδεμένες με δισουλφιδικό δεσμό. Παράδειγμα 
λεγκουμινών αποτελούν οι επίτοποι της σόγιας (όξινη 
άλυσος της γλυκινίνης G1) και του φιστικιού (Ara h 3), 
μεταξύ των οποίων έχει καταδειχθεί ομοιότητα.3

Σύμφωνα με τα παραπάνω η διασταυρούμενη αλλερ-
γία σε ξηρούς καρπούς καθώς και η διασταυρούμενη 
αλλεργία τους με το αράπικο φιστίκι (που ανήκει στα 
όσπρια) θα μπορούσε να είναι αποτέλεσμα της ύπαρ-
ξης ομόλογων πρωτεϊνών εναποθήκευσης. Εντούτοις 
υπάρχουν αμφιβολίες αν πρόκειται για διασταυρού-
μενη αλλεργία ή για ανεξάρτητη ευαισθητοποίηση σε 
πολλούς ξηρούς καρπούς.4 Οι de Leon et al, με τη μέθο-
δο της IgE-αναστολής απέδειξαν τη διασταυρούμενη 
αλλεργία του αράπικου φιστικιού με το αμύγδαλο, το 
φουντούκι και το βραζιλιάνικο φιστίκι, ενώ δεν τεκμη-
ριώθηκε για το κάσιους.5

Ακόμη όσον αφορά στα αράπικα φιστίκια η διασταυ-
ρούμενη αλλεργία με τους ξηρούς καρπούς υπολογί-
ζεται πως εκδηλώνεται στο 30–60% των περιπτώσεων 
και πολύ σπανιότερα (5%) με τα υπόλοιπα όσπρια, ενώ 
δεν υπάρχουν στοιχεία για διασταυρούμενη αλλεργία 
με σπόρους.6 Οι πρωτεΐνες εναποθήκευσης δεν είναι οι 
μόνες που ευθύνονται για τη διασταυρούμενη αλλερ-
γία που παρατηρείται μεταξύ των όσπριων και δεν απο-
τελούν όλες μείζονα αλλεργιογόνα τους.7

Ολεοσίνες

Οι ολεοσίνες είναι λιπόφιλες αλκαλικές πρωτεΐνες, 
16–23 kD, που συμβάλλουν στη δημιουργία και στη 
δομική σταθερότητα των ελαιωδών σωματίων (ολεο-
σωμάτων) που βρίσκονται στους σπόρους των φυτών.8 
Τα ελαιώδη σωμάτια περιέχουν τριγλυκερίδια (TAG), με 
μια φωσφολιπιδική μονοστιβάδα να τα περιβάλει και 
αποτελούν την πρωταρχική πηγή ενέργειας κατά τη γο-
νιμοποίηση και ανάπτυξη του φυτού (σχήμα 1).

Ολεοσίνες έχουν βρεθεί και χαρακτηριστεί ως αλλερ-
γιογόνα του φιστικιού (Ara h oleosin),9 του φουντουκι-
ού (Cor a oleosin)10 και του σουσαμιού (Ses i 5),11 ενώ 
υπάρχουν και στους σπόρους της σόγιας, του ηλιό-
σπορου και του κάρδαμου. Η ευαισθητοποίηση γίνεται 

αποκλειστικά μέσω του πεπτικού. Σε μελέτη ατόμων με 
αλλεργία στο σουσάμι και θετική δοκιμασία τροφικής 
πρόκλησης, βρέθηκε πως το υπεύθυνο αλλεργιογόνο 
ήταν οι ολεοσίνες.11 Να σημειωθεί πως οι δερματικές 
δοκιμασίες που είχαν προηγηθεί ήταν αρνητικές διότι 
απλά το εμπορικό εκχύλισμα που χρησιμοποιήθηκε δεν 
τις εμπεριείχε. 

Η ενοχοποίησή τους όσον αφορά στη διασταυρούμε-
νη αλλεργία μεταξύ φιστικιού και σόγιας θεωρείται πο-
λύ πιθανή9 και η συνύπαρξή τους μαζί με τις πρωτεΐνες 
εναποθήκευσης μπορεί να ερμηνεύσει τη διασταυρού-
μενη αλλεργία φιστικιού-ξηρών καρπών.

Πρωτεΐνες των δημητριακών

Η διασταυρούμενη τροφική αλλεργία μεταξύ 
των καρπών δημητριακών οφείλεται στο ότι περιέ-
χουν μεγάλη ποικιλία ομόλογων πρωτεϊνών, όπως 
τους αναστολείς της α-αμυλάσης και της θρυψίνης.12 
Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι από τα 40 διαφορετικά 
αντιγόνα που περιέχονται στο σιτάρι, τα μισά υπάρχουν 
και στη σίκαλη.13 Η διασταυρούμενη ευαισθητοποίηση 
μεταξύ σίτου, κριθαριού και σίκαλης έχει καταδειχθεί in 
vitro με τη χρήση ειδικής IgE και η διασταυρούμενη αλ-
λεργία έχει καταδειχθεί με δοκιμασίες πρόκλησης.13

Οι καρποί των δημητριακών έχουν ομόλογες πρωτε-
ΐνες με τη γύρη των δημητριακών και των Αγρωστιδών 
γενικότερα.13,14 Η τροφική αλλεργία σε δημητριακά δεν 
συνδέεται πάντα με ευαισθητοποίηση στη γύρη τους,15 
ενώ η ταυτόχρονη εμφάνιση αναπνευστικής και τροφι-
κής αλλεργίας σε δημητριακά ερμηνεύεται ως πιθανό 
αποτέλεσμα ανεξάρτητης ευαισθητοποίησης, αφού αν 

Σχήμα 1. Ένα μόριο ολεοσίνης εισέρχεται σε ελαιώδες σω-
μάτιο που περιέχει τριακύλ-γλυκερίδια και περιβάλλεται από 
στρώμα φωσφολιπιδίων. Τα υδρόφιλα άκρα της πρωτεϊνης 
βρίσκονται εκτός του σωμάτιου συνδεδεμένα με τα φωσφο-
λιπίδια. Η παρουσία της ολεοσίνης περιορίζει την πίεση που 
ασκεί στα ελαιώδη σωμάτια το κυτταρόπλασμα κατά την απο-
ξήρανση των καρπών και διατηρεί τη μορφή τους. 
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η ευαισθητοποίηση στη γύρη Αγρωστιδών προκαλού-
σε τροφική αλλεργία τότε ο επιπολασμός της τροφικής 
αλλεργίας σε δημητριακά θα ήταν πολύ υψηλότερος. 
Άλλωστε ούτε το άσθμα των αρτοποιών που οφείλεται 
σε IgE ευαισθητοποίηση μέσω της εισπνοής δημητρια-
κών (κυρίως του σιταριού) δεν συνοδεύεται από τροφι-
κή αλλεργία στο αλεύρι τους.14

Η διασταυρούμενη αλλεργία μεταξύ δημητριακών, 
παρά την ύπαρξη των ομόλογων πρωτεϊνών, είναι σχε-
τικά σπάνια και υπολογίζεται στο 20% των ασθενών με 
αλλεργία σε κάποιο από αυτά.14 Παραταύτα σε ασθε-
νείς με αλλεργία σε δημητριακά συχνά παρατηρείται το 
φαινόμενο των ψευδώς θετικών δερματικών δοκιμασι-
ών διά νυγμού (SPT), που οφείλεται βέβαια στην ομολο-
γία των πρωτεϊνών τους. Έτσι το 75% των ασθενών με 
ευαισθητοποίηση σε δημητριακά εμφανίζουν ψευδώς 
θετικά SPT στο ρύζι, το 72% στη βρώμη και το 69% στο 
σιτάρι.14

Σε μελέτη ασθενών με αλλεργία σε δημητριακά ο in 
vitro έλεγχος, με immunoblot ανάλυση και με ειδική IgE, 
κατέδειξε κοινούς αντιγονικούς επίτοπους μεταξύ των 
καρπών αλλά και της γύρης δημητριακών.14 Παρομοίως 
τα SPT ήταν θετικά στα περισσότερα εκχυλίσματα αλ-
λεργιογόνων. Τα αποτελέσματα αυτά όμως δεν συμβά-
διζαν κλινικά με την τροφική αλλεργία των ασθενών, 
όπως τεκμηριώθηκε μετά από δοκιμασίες πρόκλησης. 
Γι’ αυτό οι μελετητές κατέληξαν στο συμπέρασμα πως 
η προγνωστική αξία για διασταυρούμενη τροφική αλ-
λεργία, τόσο του in vivo (SPT) όσο του in vitro κλινικοερ-
γαστηριακού ελέγχου, είναι πολύ μικρή.14 

Επίσης οι ασθενείς με αλλεργία στο σιτάρι μπορούν 
να καταναλώσουν ως τροφή το ρύζι και το καλαμπόκι 
με ασφάλεια, ακόμη και αν οι αντιδράσεις των SPT είναι 
θετικές.16 Το 55,5% των ασθενών με αλλεργία στο σιτά-
ρι έχει διασταυρούμενη αλλεργία στο κριθάρι.16 Παρά 
την ύπαρξη στη βρώμη και στη σίκαλη κοινών αλλεργι-
ογόνων με το σιτάρι είναι πιο πιθανό οι αλλεργικοί στο 
σιτάρι να καταναλώνουν αυτά τα δύο δημητριακά χω-
ρίς πρόβλημα.16 Πάντως ο μόνος ασφαλής τρόπος για 
να απενοχοποιηθεί η κατανάλωση ενός τροφίμου είναι 
κατόπιν της διπλής τυφλής, ελεγχόμενης με εικονικό 
φάρμακο, δοκιμασίας τροφικής πρόκλησης (DBPCFC). 

Τέλος σχετικά με τη διασταυρούμενη τροφική αλλερ-
γία στο αλεύρι από διαφορετικούς τύπους δημητρια-
κών ισχύουν τα προαναφερθέντα, καθώς επίσης και το 
γεγονός ότι θα πρέπει να αποκλειστεί η ύπαρξη αλλερ-
γίας σε ακάρεα που συχνά περιέχονται στο αλεύρι.17

Αλλεργιογόνα ζωικής προέλευσης

Γάλα

Η αλλεργία στο γάλα αγελάδας είναι από τις πιο 
συχνές τροφικές αλλεργίες, ιδιαίτερα στα βρέφη. 
Δυστυχώς η αντικατάστασή του με γάλα άλλων οικό-
σιτων θηλαστικών όπως του πρόβατου, της αίγας ή 
ακόμη του βουβαλιού αντενδείκνυται, λόγω της δια-
σταυρούμενης αλλεργίας.18,19 Το γάλα της αίγας και της 
αγελάδος εμφανίζει κατά 87% ομολογία στις αλληλου-
χίες αμινοξέων της αS1-καζεΐνης,20 ενώ παρόμοια είναι 
η ομολογία μεταξύ των πρωτεϊνών γάλακτος αγελάδος, 
του πρόβατου, και του βουβαλιού. 

Αντίθετα πιο ασθενής παρουσιάζεται η ικανότητα 
σύνδεσης των ειδικών έναντι του γάλακτος αγελάδας 
ανοσοσφαιρινών με την πρωτεΐνη του γάλακτος των 
θηλυκών ίππων και όνων.18 Άλλωστε σε in vivo μελέτη 
η πόση γάλακτος ίππου προκάλεσε διασταυρούμενη 
αλλεργία μόνο στο 4% των ασθενών με αλλεργία στο 
αγελαδινό.21 Σε in vitro έρευνα δεν βρέθηκε διασταυ-
ρούμενη ευαισθητοποίηση των προαναφερθέντων 
γαλάτων με το γάλα της καμήλου.22 Η έλλειψη διασταυ-
ρούμενης αλλεργίας του γάλακτος καμήλου με τα υπό-
λοιπα γάλατα οφείλεται στις φυλογενετικές διαφορές 
μεταξύ των ζώων.

Το γάλα σόγιας είχε παλαιότερα προταθεί ως υποκα-
τάστατο για παιδιά με αλλεργία στο γάλα αγελάδος, 
αλλά στη συνέχεια άρχισαν να παρατηρούνται συχνές 
αλλεργικές αντιδράσεις. Αργότερα διαπιστώθηκε πως 
υπάρχει διασταυρούμενη αλλεργία μεταξύ τους. Αυτή 
οφείλεται στην ύπαρξη ενός συμπλέγματος δύο πολυ-
πεπτιδίων Α5 και Β3 που συνδέονται με δισουλφιδικό 
δεσμό.23 Το μόριο αυτό έχει την ικανότητα πρόσδεσης 
με τα ειδικά έναντι της καζεΐνης αντισώματα.

Τέλος η ύπαρξη ομόλογων πρωτεϊνών ανάμεσα στο 
γάλα και στο κρέας του ζώου μπορεί να προκαλέσει και 
τη διασταυρούμενη αλλεργία από τη βρώση τους. Έτσι 
σε μελέτη τροφικών προκλήσεων βρέθηκε πως το 9,7% 
των παιδιών με αλλεργία στο γάλα αντιδρούσαν μετά 
από βρώση μόσχου.24

Φαίνεται πάντως πως το μαγείρεμα σε υψηλή θερ-
μοκρασία διασπά αρκετές πρωτεΐνες και το κρέας χά-
νει την αλλεργιογόνο δράση του οπότε, χωρίς αυτό να 
είναι απόλυτα ερευνητικά ελεγμένο, είναι ασφαλές για 
τα παιδιά με αλλεργία στο γάλα. Όσον αφορά στο γάλα 
η υψηλή θερμοκρασία διασπά τους διαμορφωτικούς 
επίτοπους, κάνοντας το γάλα ασφαλές για αρκετά αλ-
λεργικά παιδιά, όπως θα αναφερθεί στη σχετική με τη 
θεραπεία παράγραφο.52
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Αυγό και κρέας πτηνών

Το αυγό περιέχει αλλεργιογόνες πρωτεΐνες στο 
λεύκωμα [ωοβλεννοειδές/ovomucoid (Gal d 1), ωο-
λευκωματίνη/ovalbumin (Gal d 2), ωοτρανσφερίνη/ 
conalbumin ή ovotransferrin (Gal d 3) και λυσοζύμη 
(Gal d 4)], αλλά και στον κρόκο [α-λιβετίνη (Gal d 5)]. Οι 
πρωτεΐνες του αυγού της κότας εμφανίζουν ομολογία 
με αυτές των άλλων πτηνών και για το λόγο αυτό παρα-
τηρείται διασταυρούμενη αλλεργία μεταξύ των αυγών 
της κότας και των αυγών της χήνας, της πάπιας, της γα-
λοπούλας και του γλάρου.25 Έχει παρατηρηθεί όμως και 
επιλεκτική αλλεργία μόνο σε δυο είδη αυγών, όπως για 
παράδειγμα στα αυγά της πάπιας και της χήνας, χωρίς 
αλλεργία στο αυγό της κότας.26

Όπως είχε επισημανθεί στο πρώτο μέρος του άρθρου, 
έχουν περιγραφεί τα σύνδρομα «πτηνού-αυγού», όπου 
η ευαισθητοποίηση στην α-λιβετίνη μέσω εισπνοής 
των φτερών ενός πουλιού μπορεί να προκαλέσει τρο-
φική αλλεργία στο αυγό του, αλλά και «αυγού-πτηνού» 
με αρχικά τροφική αλλεργία στο αυγό και ακολούθως 
αλλεργία στα πούπουλα.27 

Παρά την ύπαρξη της α-λιβετίνης στο κρέας των πτη-
νών, η διασταυρούμενη αλλεργία αυγού και κρέατος 
είναι σπανιότατη. Η αλλεργία στο κρέας πτηνών είναι 
σπάνια, αλλά όταν εκδηλώνεται αφορά πολλά είδη ταυ-
τόχρονα.28 Έχει αναφερθεί περιστατικό με ασθενή που 
εκδήλωσε επεισόδια άσθματος και αλλεργικού συνδρό-
μου στοματοφάρυγγα μετά από βρώση κοτόπουλου, 
πάπιας, χήνας, γαλοπούλας, ορτυκιού, φραγκόκοτας 
και κουκουβάγιας, χωρίς να έχει αλλεργία στο αυγό.29 

Ψάρια

Το εκχύλισμα ψαριού που χρησιμοποιείται για τις 
δερματικές δοκιμασίες διά νυγμού προέρχεται κυρίως 
από βακαλάο. Οι περισσότεροι ασθενείς με αλλεργία 
στο ψάρι εκδηλώνουν αλλεργία στον βακαλάο (Gadus 
callarius) του οποίου μείζον αλλεργιογόνο είναι η πρω-
τεΐνη Gal c 1 (ή αντιγόνο Μ). Πρόκειται για μια παρβαλ-
βουμίνη 12 kDa που βρίσκεται στο μυϊκό σύστημα των 
ψαριών και των σπονδυλωτών ζώων, η οποία είναι ιδι-
αίτερα ανθεκτική στη θερμότητα, στη χημική διάσπα-
ση και στη δράση πρωτεολυτικών ενζύμων.30

Σε κλινικοεργαστηριακή μελέτη ασθενών με αλλεργία 
στο ψάρι επιβεβαιώθηκε διασταυρούμενη ευαισθητο-
ποίηση και παρόμοια ομολογία αμινοξέων μεταξύ των 
αλλεργιογόνων του σολομού (Sal s 1), του μέρλαγγου 
(The c 1) και του μπακαλιάρου (Gal c 1).31 Διαπιστώθηκε 
ότι ψάρια όπως ο βακαλάος, ο σολομός, ο μέρλαγγος (ή 
νταούκι), το λυκόψαρο και η ρέγγα έχουν παρόμοιο μό-

ριο παρβαλβουμίνης, με ισχυρή αλλεργιογόνο δράση. 
Η ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών στα είδη αυτά κατέδειξε 
μια ταινία (band) στα 12 kDa (14 kDa στη ρέγγα) που 
αντιστοιχεί στο αντιγόνο Μ της παρβαλβουμίνης.31

Σε άλλη μελέτη βρέθηκε πως το 50% των ασθενών με 
αλλεργία στο βακαλάο μπορούσαν να καταναλώσουν 
σολομό χωρίς κανένα κλινικό πρόβλημα.32 Τα ψάρια ιπ-
πόγλωσος, πλευρονήκτης (ή πησσί, ή πλατέσσα), τόνος 
και σκουμπρί θεωρούνται λιγότερο αλλεργιογόνα. Στην 
ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών του τόνου δεν εμφανίζεται 
η ταινία που αντιστοιχεί στην παρβαλβουμίνη, ενώ στο 
σκουμπρί και στον ιππόγλωσο εκφράζεται ασθενώς.31

Υπάρχει βέβαια και η περίπτωση κάποιος να είναι αλ-
λεργικός σε ένα μόνο είδος ψαριού, όπως στον ξιφία.33 
Πάντως έχει διαπιστωθεί ότι όποιος έχει αλλεργία σε 
ένα ψάρι εκδηλώνει διασταυρούμενη αλλεργία και στα 
υπόλοιπα ψάρια της ίδιας κατηγορίας όπως συμβαίνει 
για παράδειγμα, στην Τάξη των Clupeiformes: η ρέγγα 
με τη σαρδέλα και την αντσούγια.34 Η αλλεργική αντί-
δραση μπορεί συχνά να οφείλεται στο αυγοτάραχο 
που περιέχει ένα ψάρι,35 ενώ δεν αποκλείεται ακόμη 
η (ψευδώς διασταυρούμενη) σχετιζόμενη με τα ψάρια 
αλλεργία στο παράσιτο Anisakis simplex, τουλάχιστον 
για χώρες με διαφορετικές διατροφικές συνήθειες από 
τη δική μας.36

Σε πρόσφατη μελέτη ασθενών από τη Σιγκαπούρη με 
αλλεργία σε τροπικά ψάρια βρέθηκε πως το μείζον αλ-
λεργιογόνο ήταν και πάλι η παρβαλβουμίνη (12 kDa).37 
Όλοι οι ασθενείς είχαν θετική sIgE στον βακαλάο. Να 
σημειωθεί πως ένας ασθενής ανεχόταν τα υπόλοιπα 3 
είδη ψαριών που μελετήθηκαν. Η παρβαλβουμίνη είναι 
το κύριο αλλεργιογόνο και στο βάτραχο. Ο ορός ασθε-
νών με αλλεργία στο ψάρι παρουσιάζει διασταυρούμε-
νη αντίδραση με την παρβαλβουμίνη του βάτραχου.38

Η συνήθης οδηγία που δίνεται στους ασθενείς με 
αλλεργία στο ψάρι είναι να αποφεύγουν όλα τα είδη 
ψαριού. Ασφαλώς με τη γενική αποφυγή τους οι ασθε-
νείς αυτοί δεν θα εκδηλώσουν νέο επεισόδιο τροφικής 
αλλεργίας, αλλά θα στερηθούν ένα ιδιαίτερα ωφέλιμο 
κομμάτι της διατροφής τους. Ο αλλεργιολόγος μπορεί 
να δώσει λύση προτείνοντας συγκεκριμένα είδη ψαρι-
ών που δεν εμφανίζουν πάντα διασταυρούμενη αλλερ-
γία με τα υπόλοιπα.

Όταν οι δερματικές δοκιμασίες και η ειδική ανοσο-
σφαιρίνη είναι θετικά στο βακαλάο θα πρέπει να απαγο-
ρεύεται η βρώση ρέγγας, αντσούγιας, χελιού, γλώσσας, 
μουρούνας, λυκόψαρου και μέρλαγγου.31,39 Ο τόνος, το 
σκουμπρί, ο ιππόγλωσσος και ο πλευροκτήτης θεωρού-
νται σχετικά ασφαλή, ενώ κάποιοι αλλεργικοί ασθενείς 
μπορούν με ασφάλεια να καταναλώσουν σαρδέλα και 
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ταύτισης, ομολογίας ή ομοιότητας μιας πρωτεΐνης με 
γνωστά αλλεργιογόνα.45 

Γνωστά προγράμματα βιοπληροφορικής είναι τα 
Fasta & Blast αλλά και τα πιο πολύπλοκα Clustal W & 
PIMA, με δυνατότητα αναζήτησης συγκεκριμένων 
επίτοπων.46 Οι υπολογιστές κυρίως συγκρίνουν γραμ-
μικούς επίτοπους. Ακόμα, με τη χρήση πολύπλοκων 
αλγόριθμων που υπολογίζουν τις χημικές αλληλεπιδρά-
σεις μεταξύ των αμινοξέων, μπορούν να υπολογίσουν 
τη δευτεροταγή μορφή ενός μορίου, με σχηματισμούς 
όπως οι α-έλικες, οι σπείρες Ρ-loops, αλλά επίσης και 
την τρισδιάστατη μορφή της πρωτεΐνης (www.expa-
sy.ch).

Όταν ανευρίσκεται υψηλό ποσοστό ομολογίας με-
ταξύ πρωτεϊνών, όπως για παράδειγμα μεταξύ των LTP, 
τότε εκδηλώνεται η διασταυρούμενη «παναλλεργιο-
γόνος» δράση τους. Υπάρχουν όμως και περιπτώσεις 
όπως οι κυκλοφιλίνες της σημύδας και του καρότου, 
που ενώ μεταξύ των δύο πρωτεϊνών υπάρχει σημα-
ντική ομολογία αυτή δεν συνάδει με διασταυρούμενη 
αλλεργία.47 Κάτι τέτοιο είναι δύσκολο να το προβλέ-
ψουν τα υπάρχοντα προγράμματα βιοπληροφορικής. 
Ακόμη υπάρχουν «μοναδικά» αλλεργιογόνα, που δεν 
μπορούν να προβλεφθούν χρησιμοποιώντας μια βάση 
δεδομένων.

Έτσι αν και έχουν γίνει σημαντικά βήματα στη βιοπλη-
ροφορική, προς το παρόν υπάρχουν ανυπέρβλητα για 
των προγραμματισμό των υπολογιστών προβλήματα. 
Θα πρέπει ακόμη να τονιστεί πως ακόμη κι αν βρεθούν 
διαμορφωτικές και λειτουργικές (π.χ. ενζυμική δράση) 
ομοιότητες μεταξύ δύο μορίων, αυτό δεν σημαίνει συ-
σχέτιση αλλεργιογόνου δράσης, όπως για παράδειγμα 
στους επίτοπους Ole e 1 & Phl p 11.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) με οδηγία 
του χαρακτηρίζει μια πρωτεΐνη «ύποπτη» για διασταυ-
ρούμενη αλλεργία, όταν σε μια σειρά 80 αμινοξέων 
εμφανίσει ομολογία υψηλότερη από 35%, ή ταυτόση-
μη ακολουθία 6 ή περισσοτέρων αμινοξέων, με κάποιο 
γνωστό αλλεργιογονικό επίτοπο.48 Πάντως όταν παρα-
τηρηθούν παρόμοιες ακολουθίες σε μικρά τμήματα πε-
πτιδίων δεν ερμηνεύονται σε διασταυρούμενη δράση 
μεταξύ δύο πρωτεϊνών, εκτός κι αν η ομοιότητα τους 
συνοδεύεται από παρόμοιες τρισδιάστατες δομές.

Όπως διαφαίνεται από τα πιο πάνω ο αριθμός των αλ-
λεργιογόνων που αναγνωρίζονται με τη βοήθεια της βι-
οτεχνολογίας αυξάνεται διαρκώς (σχήμα 2). Υπάρχουν 
ήδη αρχεία δεδομένων για τα αλλεργιογόνα με δωρεάν 
πρόσβαση, όπως τα WHO/IUIS (www.allergen.org) του 
ΠΟΥ, η βάση δεδομένων Allergome (www.allergome.

σολομό.39 Ουσιαστικά όμως θα πρέπει να γίνουν δερ-
ματικές δοκιμασίες και DBPCFC πριν από την εισαγωγή 
τους στη διατροφή ενός ασθενούς.

Θαλασσινά: καρκινοειδή και μαλάκια

Το παναλλεργιογόνο τροπομυοσίνη είναι η πρωτε-
ΐνη που προκαλεί διασταυρούμενη αλλεργία μεταξύ 
των καρκινοειδών (κάβουρας, αστακός, γαρίδες), των 
μαλάκιων (καλαμάρι, όστρακα, μύδια, σαλιγκάρι) αλλά 
και των εντόμων (ακάρεα, σκνίπα, κατσαρίδα), ενώ συ-
ναντιέται και στο παράσιτο Αnisakis. Η τροπομυοσίνη 
δεν είναι όμως το μόνο αλλεργιογόνο των θαλασσι-
νών.

Η ευαισθητοποίηση μέσω του πεπτικού μπορεί να γί-
νει και σε διαφορετικά αλλεργιογόνα των θαλασσινών. 
Το άτομο που είναι αλλεργικό σε ένα καρκινοειδές έχει 
50–100% πιθανότητα να εκδηλώσει διασταυρούμενη 
αλλεργία και στα υπόλοιπα είδη καρκινοειδών, με βα-
ριά κλινική εικόνα.40,41 Υπάρχει βέβαια η περίπτωση κά-
ποιος να εκδηλώσει αλλεργία αποκλειστικά σε ένα καρ-
κινοειδές, όπως στη γαρίδα, έχοντας ευαισθητοποιηθεί 
από ένα αντιγόνο που διαθέτει μόνο αυτό το είδος.42 
Η αλλεργία σε ένα μαλάκιο μπορεί να προκαλέσει δια-
σταυρούμενη αλλεργία και στα υπόλοιπα μαλάκια, χω-
ρίς όμως αυτό να αποτελεί τον κανόνα.41

Η διασταυρούμενη αλλεργία μεταξύ μαλάκιων και 
καρκινοειδών είναι σπάνια,43 ενώ ακόμη σπανιότερη 
είναι η συνύπαρξη αλλεργίας σε ψάρια και θαλασσι-
νά.44 Τα ψάρια δεν φαίνεται να έχουν κοινούς αλλερ-
γιογόνους επίτοπους με τα καρκινοειδή ή με τα μαλά-
κια και η συνύπαρξη των αλλεργιών οφείλεται σε ανε-
ξάρτητη ευαισθητοποίηση και όχι σε διασταυρούμενη 
αλλεργία.

Μελέτες πρόληψης 

της διασταυρούμενης αλλεργίας

Η παραγωγή γενετικά τροποποιημένων τροφών έδω-
σε ώθηση στη μελέτη της αλλεργιογόνου ικανότητας 
ενός νέου τροφίμου, αφού γίνεται προσπάθεια πριν κά-
ποιο τρόφιμο εισέλθει στην αγορά προς κατανάλωση 
να έχει απαντηθεί το ερώτημα αν μπορεί να δημιουρ-
γήσει αλλεργία.

Τα προγράμματα βιοπληροφορικής προσπαθούν, 
χρησιμοποιώντας ως εκκίνηση μια βάση δεδομένων 
με τις ήδη γνωστές ακολουθίες αλλεργιογόνων, να συγ-
κρίνουν την ακολουθία αμινοξέων της υπό εξέταση 
πρωτεΐνης και να βρουν πιθανές ομολογίες με άλλες. Τα 
προγράμματα αυτά μπορούν να εξετάσουν το βαθμό 
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org) και το πρόγραμμα FΑARP του Πανεπιστημίου της 
Νεμπράσκα (www.allergenonline.com). 

Το θέμα όμως που γεννάται είναι αν όλα τα μόρια που 
αναφέρονται στις βάσεις δεδομένων είναι πράγματι αλ-
λεργιογόνα. Δεν πρόκειται για αιρετικό ερώτημα αλλά 
για την αμφισβήτηση που θέτουν οι Lucas & Atkinson 
χρησιμοποιώντας το παράδειγμα του ακτινίδιου.49 
Έχουν ανακοινωθεί οκτώ αλλεργιογόνα του ακτινίδιου 
που περιέχονται στον κατάλογο WHO/IUIS. Οι συγγρα-
φείς αναφέρονται στο κάθε μόριο ξεχωριστά αμφισβη-
τώντας το κατά πόσο έχει αποδειχθεί η αλλεργιογόνος 
δράση τους, ακόμη και για τα μείζονα αλλεργιογόνα 
ακτινιδίνη (Act d 1) και την PR-5 πρωτεΐνη τους Act d 2, 
που είχαν χαρακτηριστεί παλαιότερα μετά από ανοσο-
λογικό in vitro έλεγχο από τις ομάδες των Pastorello και 
Gavrovic-Jankovic αντίστοιχα.50,51 Θεωρείται απαραίτη-
το να προηγείται τεκμηριωμένος έλεγχος προκειμένου 
να χαρακτηρίζεται ένα μόριο ως αλλεργιογόνο και να 
του δίδεται κωδικός Act d 1, Act d 2 κ.λπ.

Συμπερασματικά ενώ πολλά βήματα έχουν γίνει στη 
διάγνωση και την πρόληψη των αλλεργιογόνων και 
κατ’ επέκταση στη διασταυρούμενη αλλεργία, δεν 
είναι απόλυτα σίγουρο πως ένα μόριο είναι αλλεργιο-
γόνο επειδή έχει παρόμοια δομή ή και λειτουργία με 
ένα γνωστό αλλεργιογόνο, ακόμη κι αν έχει ικανότη-
τα πρόσδεσης της IgE. Πάντως η γνώση που προσφέ-
ρει η βιοτεχνολογία και η ανάπτυξη μεθόδων όπως τα 
microarrays θα ανατρέψει σύντομα τόσο τον τρόπο με 
τον οποίο γίνεται η διάγνωση (SPT και RAST) όσο και τη 
θεραπεία. 

Αντιμετώπιση

και προοπτικές θεραπείας

Δεν είναι απόλυτα σαφές το αν και πότε κάποιος 
ασθενής με τροφική αλλεργία σε ένα τρόφιμο θα εκ-
δηλώσει αντίδραση σε κάποιο διαφορετικό, που περι-
έχει ομόλογες πρωτεΐνες. Η διάγνωση της αλλεργίας 
από μια «ύποπτη» τροφή ασθενών με ιστορικό τροφι-
κής αλλεργίας μπορεί να γίνει μόνο με δοκιμασία πρό-
κλησης DBPCFC. Κι αυτό διότι ούτε ο in vivo έλεγχος με 
δερματικές δοκιμασίες αλλά ούτε και ο in vitro έλεγχος 
μπορούν να δώσουν ασφαλείς πληροφορίες. Μόνο 
όταν η δοκιμασία έχει αρνητικό αποτέλεσμα μπορού-
με να δώσουμε στον ασθενή μια ασφαλή απάντηση 
απελευθέρωσης του συγκεκριμένου τροφίμου, χωρίς 
όμως να μπορεί να αποκλεισθεί μελλοντική αλλεργία 
σε αυτό.

Μια διαφορετική προοπτική που αφορά προς το πα-
ρόν μόνο τα τρόφιμα που προκαλούν αλλεργικό σύν-
δρομο στοματοφάρυγγα είναι η ειδική ανοσοθεραπεία. 
Η απευαισθητοποίηση σε γύρεις που περιέχουν ομόλο-
γες πρωτεΐνες με αυτές συγκεκριμένων φρούτων ή λα-
χανικών, έχει ευεργετικά αποτελέσματα στη θεραπεία 
από το σύνδρομο. Έχει δημοσιευτεί από τον Asero η 
θεραπεία της αλλεργίας σε μάραθο, αγγούρι και πεπόνι 
μετά από ανοσοθεραπεία σε Αρτεμισία και Αμβροσία,52 
όπως και της αλλεργίας στο μήλο μετά από ανοσοθε-
ραπεία στη γύρη σημύδας.53

Αφού το γάλα και το αβγό είναι τρόφιμα που ενέχο-
νται στη διασταυρούμενη τροφική αλλεργία θα ανα-
φερθούμε στην πρόοδο που έχει γίνει σχετικά με την 
ανοχή τους. Μεγάλη προσπάθεια γίνεται αυτό το διά-
στημα, από την ομάδα του H. Sampson, για απευαισθη-
τοποίηση ασθενών με αλλεργία στο γάλα αγελάδος. 
Ακολουθείται ένα πρωτόκολλο διπλής-τυφλής ανοσο-
θεραπείας, ελεγχόμενη με placebo, με ανά δύο εβδο-
μάδες χορήγηση γάλακτος αγελάδος, που ξεκινά ως 
υπογλώσσια. Η προσπάθεια απευαισθητοποίησης συ-
νεχίστηκε σε ασθενή ακόμη και μετά από αντίδραση, 
με αποτέλεσμα στη συνέχεια να ανεχθεί μεγαλύτερες 
ποσότητες και να πίνει πλέον γάλα χωρίς πρόβλημα. Η 
μελέτη δεν έχει ολοκληρωθεί, οπότε ακόμη κι αυτό το 
περιστατικό δεν γνωρίζουν αν ήταν αποτέλεσμα πόσης 
γάλακτος αγελάδος ή placebo (από προσωπική επικοι-
νωνία). Πάντως τα αποτελέσματα θεωρούνται ενθαρ-
ρυντικά. 

Η ίδια ομάδα έχει καταδείξει πως το 77% των ασθε-
νών με πρόσφατο (<6 μήνες) ιστορικό αλλεργίας στο 
γάλα αγελάδος ανέχθηκαν μετά από πρόκληση προϊ-
όντα που συνολικά περιείχαν 2,6 g γάλακτος και είχαν 
ψηθεί σε υψηλές θερμοκρασίες. Το 9% ανέχθηκε και το 

Σχήμα 2. Ο αριθμός των αλλεργιογόνων που αναγνωρίζεται 
αυξάνεται συνεχώς. Στη γραφική διακρίνεται με γραμμή το 
σύνολο των αναγνωρισμένων αλλεργιογόνων και με σκιά 
ο αριθμός των αλλεργιογόνων που αναγνωρίζονται ανά 
έτος.58
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γάλα σε προκλήσεις που έγιναν στη συνέχεια. Οι υπό-
λοιποι ασθενείς (23%) που αντέδρασαν στο ψημένο γά-
λα είχαν μεγάλη διάμετρο πομφού στα SPT και υψηλές 
τιμές ειδικής IgE έναντι του γάλακτος και της καζεϊνης 
(f2, f78).54 Η επεξήγηση βρίσκεται στο ότι όταν ο υπεύ-
θυνος για την αλλεργία είναι ένας γραμμικός επίτοπος 
που δεν διασπάται από τη θερμότητα ο ασθενής θα 
αντιδράσει στη βρώση του, ενώ ο αλλεργικός έναντι 
ενός διαμορφωτικού επίτοπου που χάνει την αλλεργιο-
γονικότητά του μετά την επεξεργασία θα το καταναλώ-
σει χωρίς πρόβλημα.

Παρόμοια εργασία έχει γίνει και για το αβγό.55 Σε 
ομάδα ασθενών με αποδεδειγμένη IgE-ευαισθητο-
ποίηση στο αβγό έγινε αρχικά τροφική πρόκληση με 
γλυκίσματα που είχαν ψηθεί σε υψηλές θερμοκρασίες 
(μάφινς και βάφλες). Στους ασθενείς που οι προκλήσεις 
ήταν αρνητικές στη συνέχεια έγιναν τροφικές προ-
κλήσεις στο αβγό, που χορηγήθηκε ως ομελέτα ή ως 
french toast (φρυγανιά βουτηγμένη σε γάλα που κατό-
πιν τηγανίζεται). Τα 87 από τα 117 παιδιά της μελέτης 
ανέχθηκαν το αβγό, που προστέθηκε κανονικά στη 
διατροφή τους και κατά τη διάρκεια ενός έτους παρα-
κολούθησης παρατηρήθηκε σταδιακή μείωση των SPT 
και της ειδικής IgE έναντι του ωοβλεννοειδούς (f233). 
Τα παιδιά που αντέδρασαν στο θερμο-επεξεργασμένο 
αβγό είχαν, σε σχέση με τα υπόλοιπα, μεγαλύτερους 
πομφούς στα SPT, καθώς και υψηλότερες τιμές sIgE 
στο λεύκωμα, στην ωολευκωματίνη και στο ωοβλεννο-
ειδές (f1, f232, f233).

Η θερμική επεξεργασία μπορεί να μειώσει την αλλερ-
γιογόνο δράση και φυτικών τροφικών πρωτεϊνών. Έτσι 
είναι γνωστό πως οι PR-10 πρωτεΐνες του μήλου (Mal d 
1) και του καρότου (Dau c), που είναι διασταυρούμενες 
με τον επίτοπο Bet v 1 της συμήδας, μετά από ψήσιμο 
δεν προκαλούν πλέον συμπτώματα αλλεργικού συν-
δρόμου στοματοφάρυγγα. Παραδόξως η αντίστοιχη 
PR-10 της σόγιας (Gly m 4) δεν επηρεάζεται από τη θερ-
μική επεξεργασία, κάτι που μας οδηγεί στο συμπέρα-
σμα πως οι επίτοποι αντιδρούν διαφορετικά ακόμη κι 
αν ανήκουν στην ίδια οικογένεια.56 

Τέλος η μονοκλωνική αντί-IgΕ ανοσοσφαιρίνη που 
έχει δοκιμαστεί στην αντιμετώπιση της αναφυλαξίας 
από φιστίκι57 ίσως να αποτελεί λύση για περιπτώσεις δι-
ασταυρούμενης αλλεργίας, ενώ βρίσκονται υπό μελέτη 
θεραπευτικές προσεγγίσεις όπως η ανοσοθεραπεία με 
παναλλεργιογόνα, με πεπτίδια, με μηχανικά τροποποι-
ημένες πρωτεΐνες και με DNA-πλασμίδια.29 
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Η μέτρηση του μονοξειδίου 
του αζώτου (NO) 

στον εκπνεόμενο αέρα:
Πόσο χρήσιμη μέθοδος 

είναι στην καθημερινή κλινική 
πράξη σε ασθενείς με άσθμα 

και άλλα νοσήματα 
του αναπνευστικού συστήματος 

Μέρος I
Χρ. Γρηγορέας, Δ. Βούρδας

Αλλεργιολογικό Τμήμα, 251 Γενικό Νοσοκομείο
Αεροπορίας, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Οι ασθματικοί ασθενείς παρουσιάζουν 
αυξημένα επίπεδα του κλάσματος του μονοξειδίου του 
αzώτου (ΝΟ) στον εκπνεόμενο αέρα (Fraction of NO in 
exhaled air, FENO) με αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια 
να χρησιμοποιείται ως δείκτης φλεγμονής στο άσθμα. Η 
μέθοδος μέτρησης του FENO είναι μη επεμβατική, είναι 
απόλυτα ανεκτή από τους ασθενείς (σχετικά απλή και 
εύκολη ως διαδικασία), έχει τυποποιηθεί σε ικανοποιη-
τικό βαθμό, εξασφαλίζει άμεσα και αξιόπιστα αποτελέ-
σματα, χωρίς να απαιτείται η υποστήριξη άλλου οργα-
νωμένου εργαστηρίου. Μία σειρά από παράγοντες μπο-
ρεί να επηρεάζουν τα αποτελέσματά του FENO και αυτό 
πρέπει πάντοτε να λαμβάνεται υπ' όψιν στην αξιολόγη-
ση των αποτελεσμάτων. Η μέτρηση του FENO συσχετί-
ζεται σε μεγάλο βαθμό με την ηωσινοφιλική φλεγμονή 
των αεραγωγών, η οποία συνήθως ανταποκρίνεται ικα-
νοποιητικά στη χορήγηση στεροειδών. Όπως έχει δια-
πιστωθεί η αγωγή με εισπνεόμενα στεροειδή (Inhaled 
Corticosteroids, ICS) στο άσθμα έχει ως αποτέλεσμα 
την ελάττωση των επιπέδων του FENO. Έτσι, τα αυξη-
μένα επίπεδα FENO αποτελούν σημαντικό προγνωστικό 
παράγοντα για την ικανοποιητική ανταπόκριση στη χο-

Measurement 
of exhaled 
nitric oxide:
How useful test 
is in every day clinical 
practice in patients 
with asthma and other 
respiratory diseases?
Part I
Chr. Grigoreas, D. Vourdas 
Department of Allergology, 251 Air Force Hospital,
Athens, Greece

ABSTRACT Patients with asthma routinely exhibit el-
evated levels of the fraction of nitric oxide in exhaled 
air (FENO) and this observation has led to studies inv-
astigating FENO as a potential marker of airway inflam-
mation. Given the strong correlations between FENO 
and broncial biopsy and induced sputum eosinophilia, 
as well as airway hyperresponsiveness, FENO may now 
be advocated as a surrogate for these tests in certain 
circumstanses. FENO measurements are highly corre-
lated with eosinophilic airway inflammation. We know 
that eosinophilic airway inflammation is associated 
with a positive response to steroid treatment. Raised 
FENO levels predict steroid responsiveness in patients 
with asthma and non-specific respiratory symptoms. 
The use of inhated corticosteroids (ICS) treatment in 
asthma results in a fall in FENO and there is a dose-
dependent relationship between ICS and FENO. FENO 
measurement is a noninvasive, well-tolerated, standard-
ized, and reproducible test that is a surrogate measure 
of airway eosinophilic inflammation in patients with 
asthma. FENO has been shown to enhance the diagno-
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ρήγηση ICS, τόσο σε ασθματικούς ασθενείς, όσο και σε 
ασθενείς με μη ειδικά συμπτώματα από το αναπνευστι-
κό σύστημα. Η μέτρηση του FENO μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί με ικανοποιητικά αποτελέσματα στη διάγνωση 
του άσθματος και στην εκτίμηση της ανταπόκρισης-επι-
λογής της φαρμακευτικής αντιφλεγμονώδους αγωγής 
σε ασθματικούς ασθενείς. Επίσης η μέτρηση του FENO 
φαίνεται ότι μπορεί να χρησιμεύσει στην παρακολούθη-
ση-χειρισμό του ασθενούς με χρόνιο άσθμα και συγκε-
κριμένα στην πρόβλεψη των ασθματικών παροξυσμών, 
στην πρόβλεψη της έκβασης της νόσου με τη διακοπή 
των ICS και πιθανόν στη ρύθμιση της δόσης των ICS 
που χορηγούνται στους ασθματικούς ασθενείς για τον 
επαρκή έλεγχο του άσθματος. Τα αποτελέσματα των 
μετρήσεων του FENO απαιτούν προσεκτική εκτίμηση 
από τον ιατρό για την αξιολόγησή τους στην κλινική 
πράξη και πρέπει πάντοτε να συσχετίζονται με άλλες 
παραμέτρους π.χ. τα συμπτώματα, την αναπνευστική 
λειτουργία, την ανάγκη χρήσης βρογχοδιασταλτικών 
φαρμάκων κ.λπ. Ιδιαίτερα αξιολογούνται οι υψηλές και 
οι χαμηλές τιμές FENO (>50 ppb και <25 ppb, αντίστοι-
χα). Η μέτρηση του FENO στο άσθμα παρουσιάζει σημα-
ντικά πλεονεκτήματα πλην όμως δεν απουσιάζουν και 
τα μειονεκτήματα. Η μέτρηση του FENO συγκεντρώνει 
έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον και υπάρχουν αρκετές 
μελλοντικές προοπτικές για τη χρήση του όχι μόνο στο 
άσθμα αλλά και σε άλλα νοσήματα του αναπνευστικού. 
Η μέτρηση του ρινικού ΝΟ φαίνεται ότι μπορεί να απο-
δειχθεί χρήσιμη για την εκτίμηση τουλάχιστον ορισμέ-
νων νοσημάτων του ανώτερου αναπνευστικού, πλην 
όμως απαιτούνται περισσότερες μελέτες για την επαρκή 
αξιολόγηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων.

sis of asthma, to aid in evaluating responses to asthma 
controller therapy and in the selection of therapeutic 
agents, to serve as a predictor of asthma flare and to 
confirm an apparent clinical remission, to monitor pa-
tient adherence to treatment regimens and to titrate the 
dose of ICS in patients with asthma to achieve or main-
tain control. FENO results require careful reference to 
clinical context. FENO as a market has advantages but 
also and disadvantages. FENO measurements are unre-
liable in current smokers and when used diagnostically, 
in patients who have been taking ICS or oral steroids 
recently. Although further studies are needed to under-
stand the scope and potential impact of this method in 
the diagnosis and management of asthma. The possible 
use of nasal NO measurements in the diagnosis and 
treatment of allergic rhinitis still needs to be further 
evaluated.

1. Εισαγωγή 

Το βασικό χαρακτηριστικό της παθογένειας του 
άσθματος είναι η χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών, η 
οποία χαρακτηρίζεται από την παρουσία φλεγμονωδών 
κυττάρων και την απελευθέρωση μεσολαβητών της 
φλεγμονής στις αεροφόρους οδούς. Η γνώση αυτή εί-
χε ως αποτέλεσμα να αναδείξει τους αντιφλεγμονώδεις 
παράγοντες ως την κύρια θεραπεία για το άσθμα, με τα 
εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή (inhaled corticosteroids, 
ICS) να αποτελούν την πρώτη επιλογή.1

Η συσχέτιση ανάμεσα στη φλεγμονή και τα συμπτώ-
ματα του άσθματος, τον έλεγχο της νόσου καθώς και τη 
σοβαρότητα του άσθματος είναι μάλλον πτωχή ή ακό-
μα και απούσα.2 Επίσης ο έλεγχος της αναπνευστικής 
λειτουργίας αντανακλά περισσότερο τη βατότητα των 
αεροφόρων οδών και συσχετίζεται πολύ λιγότερο με τη 

φλεγμονή των αεραγωγών.3 Έτσι, είναι λογικό ότι εδώ 
και πολλά χρόνια η ερευνητική δραστηριότητα να επι-
κεντρώνεται στην ανακάλυψη μιας παραμέτρου ή πα-
ράγοντα που θα μπορεί να διαδραματίσει με επιτυχία 
το ρόλο του δείκτου φλεγμονής στο άσθμα. Ως δείκτες 
φλεγμονής στο άσθμα, κατά καιρούς, έχουν προταθεί: 
η εκτίμηση της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας σε 
εξωγενή ερεθίσματα (π.χ. μεταχολίνη, ισταμίνη, μαννι-
τόλη), η μέτρηση της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρω-
τεΐνης (ECP) σε διάφορα βιολογικά υγρά, η μέτρηση 
του λευκοτριενίου Ε4 (LTE4) στα ούρα, η μέτρηση των 
ηωσινοφίλων ή/και άλλων κυττάρων της φλεγμονής 
σε διάφορα υλικά (περιφερικό αίμα, προκλητά πτύελα, 
υγρό από βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, βιοψία από το 
βρογχικό τοίχωμα) και η μέτρηση διαφόρων παραγό-
ντων (μονοξείδιο του αζώτου, μονοξείδιο του άνθρακα, 
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υδρογονάνθρακες) τόσο στον εκπνεόμενο αέρα όσο 
και στο συμπύκνωμα  του εκπνεόμενου αέρα.4

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η φλεγμονή των αεραγω-
γών στο άσθμα αφ' ενός μεν προάγει την εκδήλωση 
των κλινικών συμπτωμάτων της νόσου, αφετέρου δε 
προκαλεί διαφοροποίηση των δεικτών φλεγμονής. Το 
πρόβλημα με ένα δείκτη φλεγμονής στο άσθμα, προ-
κειμένου αυτός να θεωρείται αξιόπιστος, εντοπίζεται 
σε 2 σημεία: 1) να αντανακλά, με όσο το δυνατόν κα-
λύτερη συσχέτιση, την κλινική νόσο και 2) η επίδραση 
της θεραπευτικής αγωγής στα συμπτώματα και άλλες 
κλινικές παραμέτρους του άσθματος να είναι ισοδύ-
ναμη με τη μεταβολή που εκφράζει ο δείκτης φλεγ-
μονής. Δυστυχώς, στα 2 αυτά σημεία οι περισσότεροι 
από τους λεγόμενους δείκτες φλεγμονής φαίνεται ότι, 
σε μεγαλύτερο ή μικρότερο βαθμό, υστερούν.4 Επίσης 
από τους παραπάνω αναφερόμενους ως δείκτες φλεγ-
μονής, που συσχετίζονται με τη δραστηριότητα του 
άσθματος, οι περισσότεροι απαιτούν χρονοβόρο διαδι-
κασία, τα αποτελέσματα δεν είναι άμεσα στη διάθεσή 
μας, διεξάγονται με επεμβατική μέθοδο και χρειάζεται 
συχνά η υποστήριξη από πολύ καλά οργανωμένο ερ-
γαστήριο.4–7 Έτσι, αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μάλλον 
περιορισμένη ότι η χρήση τους στην καθημερινή κλινι-
κή πράξη.

Την τελευταία δεκαετία το ενδιαφέρον των ερευνη-
τών εστιάσθηκε σε ένα δείκτη φλεγμονής για το άσθμα, 
ο οποίος είναι η μέτρηση του κλάσματος του μονοξει-
δίου του αζώτου (Nitric Oxide, NO) στον εκπνεόμενο 
αέρα (Fraction of NO in exhaled air, FENO). To FENO συ-
σχετίζεται ικανοποιητικά με τη βρογχική υπεραντιδρα-
στικότητα,8 τα ηωσινόφιλα των πτυέλων,8 τα ηωσινόφι-
λα του υγρού από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα,9 τα 
ηωσινόφιλα της βιοψίας από το βρογχικό τοίχωμα10 και 
τα ηωσινόφιλα του περιφερικού αίματος.11 Τα επίπεδα 
του FENO έχει αποδειχθεί ότι αυξάνονται πριν από την 
εκδήλωση ενός ασθματικού παροξυσμού12 και ελαττώ-
νονται με τη χρήση αντιφλεγμονωδών φαρμάκων π.χ. 
ICS, με δοσοεξαρτώμενο τρόπο.13 Ακόμη, η αύξηση του 
FENO μπορεί να καταγραφεί και σε απουσία μιας ση-
μαντικής επιδείνωσης των κλινικών συμπτωμάτων ή 
της αναπνευστικής λειτουργίας.14 Η μέτρηση του FENO 
πραγματοποιείται διά μέσου μιας μη επεμβατικής με-
θόδου, η οποία ως διαδικασία είναι απλή-εύκολη και 
τα αποτελέσματα εξάγονται άμεσα. Σύμφωνα με τα 
παραπάνω είναι εμφανείς οι λόγοι για τους οποίους η 
μέτρηση του FENO, ως δείκτης φλεγμονής κυρίως στο 
άσθμα αλλά και σε άλλα νοσήματα του αναπνευστικού 
συστήματος, χρησιμοποιείται πλέον με επιτυχία τόσο 
σε ενήλικες όσο και σε παιδιά και έχει συγκεντρώσει 
το ενδιαφέρον της Παγκόσμιας Ιατρικής Κοινότητας 

(ενδεικτικά αναφέρεται ότι τα τελευταία 15 έτη έχουμε 
στη διάθεσή μας πολύ περισσότερες από 1.000 δημοσι-
εύσεις σε έγκριτα Ιατρικά περιοδικά για το FENO).4,15–25

Η παρούσα ανασκόπηση απευθύνεται στον ειδικό 
αλλά και στον μη ειδικό κλινικό ιατρό ο οποίος ενδια-
φέρεται είτε να χρησιμοποιήσει τη μέθοδο της μέτρη-
σης του FENO στην καθημερινή κλινική πράξη σε ενή-
λικες και παιδιά, είτε να ενημερωθεί για τη σημασία και 
την αξιολόγηση των τιμών του FENO στη διάγνωση του 
άσθματος, στο χειρισμό του ασθματικού ασθενούς κα-
θώς και το ρόλο που διαδραματίζει σε άλλα νοσήματα 
του αναπνευστικού συστήματος.

2. Ιστορική αναδρομή

Εδώ και πολλά χρόνια το ΝΟ θεωρείται ως ένας από 
τους ρυπαντές της ατμόσφαιρας, ο οποίος ευρίσκεται 
στο «νέφος» της αιθαλομίχλης και στον καπνό του τσι-
γάρου, καταστρέφει το όζον και αποτελεί πρόδρομο 
της όξινης βροχής.26 Το ενδιαφέρον για το ΝΟ ως βιο-
λογικού παράγοντα άρχισε να εκδηλώνεται από τα τέλη 
της δεκαετίας του 1980. Το 1987 διαπιστώθηκε ότι το 
ΝΟ είναι ταυτόσημο με τον λεγόμενο παράγοντα χαλά-
ρωσης που προέρχεται από το ενδοθήλιο (endοthelium 
derived relaxing factor).27 Την ίδια περίπου χρονική πε-
ρίοδο έγινε κατανοητό ότι το μικρό μόριο του ΝΟ απο-
τελεί ένα ενδογενή μεσολαβητή με ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον, όχι μόνο στη φυσιολογική λειτουργία διαφόρων 
συστημάτων του ανθρώπινου οργανισμού (συμπερι-
λαμβανομένου και του αναπνευστικού) αλλά και σε πα-
θολογικές οντότητες (νοσήματα).28 

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι σταθμοί, στη σχε-
τικά μικρή χρονική περίοδο της αναδρομής για το 
FENO.29–35 Επειδή για τη μέτρηση του FENO χρησιμοποι-
ήθηκαν κατά καιρούς διάφοροι μέθοδοι και τεχνικές, 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον συγκεντρώνουν οι οδηγίες-συ-
στάσεις που έχουν διατυπωθεί από τις Επιστημονικές 
Ιατρικές Εταιρείες-Ακαδημίες-Οργανισμούς και οι 
οποίες πρέπει να εφαρμόζονται από τους Ιατρούς για 
την ορθή μέτρηση του FENO τόσο σε ενήλικες όσο και 
στα παιδιά.32–35 Επίσης, ιδιαίτερα χρήσιμες και πρακτι-
κές είναι οι γνώσεις για το FENO οι οποίες προκύπτουν 
από έναν ικανό αριθμό ανασκοπήσεων κυρίως από τη 
διεθνή4,15–23 αλλά και την Ελληνική Βιβλιογραφία.24,25 

Η μέτρηση του ρινικού ΝΟ, για την οποία έχουμε στη 
διάθεσή μας ορισμένες συστάσεις για την τεχνική που 
χρησιμοποιείται και οδηγίες για την αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων,32,34 παρουσιάζει ενδιαφέρον τουλάχι-
στον για ορισμένα νοσήματα πλην όμως προς το πα-
ρόν τουλάχιστον η χρήση της, στην κλινική πράξη είναι 
μάλλον περιορισμένη.36 
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iNOS αυξάνεται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις και προ-
άγεται από την ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), τον παράγοντα 
νέκρωσης όγκων-β (TNF-β), την ιντερλευκίνη-1 (ILN-1) 
και (τουλάχιστον στα πειραματόζωα) από την ενδοτοξί-
νη και τον TNF-a.38,39

Oι ισότυποι της NOS ανευρίσκονται σε αρκετά είδη 
κυττάρων (πίνακας 2). Ορισμένα κύτταρα μπορεί να δι-
αθέτουν 2 ή 3 ισότυπους NOS και άλλα όπως τα μακρο-
φάγα εκφράζουν τη cNOS υπό φυσιολογικές συνθήκες 
και την iNOS όταν επικρατούν τα φλεγμονώδη ερεθί-
σματα. Γενικά, φαίνεται ότι οι μορφές cNOS εκφράζο-
νται περισσότερο σε φυσιολογικές καταστάσεις, ενώ ο 

3. Βιολογία και παραγωγή του ΝΟ

Το ΝΟ αποτελεί ένα σημαντικό ενδογενές ρυθμιστι-
κό μόριο, που κατανέμεται σε όλο το ανθρώπινο σώμα. 
Λειτουργεί ως αγγελιοφόρος σε πολλές και διαφορε-
τικές βιολογικές λειτουργίες όπως είναι η ρύθμιση της 
ροής του περιφερικού αίματος, η αναστολή της αιμο-
πεταλιακής συσσώρευσης, οι ανοσιακές αντιδράσεις, η 
ρύθμιση της νευρομεταβίβασης, η βρογχοδιαστολή και 
η ρύθμιση της φλεγμονής.18

Το ΝΟ παράγεται στους αεραγωγούς όταν η L-αργι-
νίνη οξειδώνεται σε L-κιντρουλλίνη, με την καταλυτική 
δράση του ενζύμου συνθετάση του ΝΟ (NO Synthase, 
NOS),37 όπως φαίνεται στην εικόνα 1. Έχουν αναγνωρι-
στεί 3 διαφορετικοί ισότυποι NOS38 που παρουσιάζονται 
στον πίνακα 2. Υπάρχουν 2 μορφές ενδογενούς NOS 
(constitutive NOS, cNOS): η νευρωνική ΝOS (neuronal 
NOS, nNOS) και η ενδοθηλιακή NOS (endothelial NOS, 
e NOS). Οι μορφές NOS εξαρτώνται από το ασβέστιο 
και την καλμοδουλίνη και ενεργοποιούνται από μικρή 
αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Αντίθετα, ο 
ισότυπος της επαγώγιμης NOS (Inducible NOS, iNOS) 
περιέχει συνδεδεμένο ασβέστιο και καλμοδουλίνη και 
δεν επηρεάζεται από τη συγκέντρωση του ασβεστίου. 
Ερεθίσματα για τη διέγερση των μορφών της cNOS 
αποτελούν μεσολαβητές όπως βραδυκινίνη, ακετυ-
λοχολίνη, ισταμίνη, λευκοτριένια και ενεργοποιητικός 
παράγοντας των αιμοπεταλίων (PAF). Η έκφραση της 

Έτη Ιστορική αναδρομή Ερευνητές - Βιβλιογραφία

Τέλη δεκαετίας 1980 Η  σημασία του eNO ως βιολογικός παράγοντας –

1991 Τ ο eNO(FENO) ανιχνεύεται στον εκπνεόμενο αέρα
σε πειραματόζωα και σε ανθρώπους

Gustafsson  et al29 (Biochem Biophys Res 
Commun 1991)

1993 Α υξημένα επίπεδα FENO στον εκπνεόμενο αέρα σε 
ασθματικούς ασθενείς

Alving et al30 (Eur Respir J 1993)

1994–1996 Ε λάττωση των επιπέδων FENO, στον εκπνεόμενο αέρα 
σε ασθματικούς ασθενείς μετά από χορήγηση στερο-
ειδών

K haritonov et al31 (Am J Respir Crit Care Med 
1996)

1997 Σ χέση του FENO με το ρυθμό εκπνευστικής ροής –

1997 Οδηγίες μέτρησης του FENO ERS32 (Eur Respir J 1997)

1999 Οδηγίες μέτρησης του FENO ATS33 (Am J Respir Crit Care Med 1999)

1995–2001 Συσχέτιση του FENO με τη φλεγμονή των αεραγωγών –

2002 Οδηγίες μέτρησης του FENO σε παιδιά ERS35 (Eur Respir J 2002)

2003 Α ποδοχή από το FDA συσκευής για τη μέτρηση του 
FENO

–

2005 Οδηγίες μέτρησης του FENO ATS/ERS34 (Am J Respir Crit Care Med 2005)

Εικόνα 1. Σύνθεση του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide, 
NO).

Πίνακας 1. Ιστορική αναδρομή του FENO.
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ισότυπος iNOS εκφράζεται κυρίως σε περιπτώσεις όπου 
κυριαρχεί η φλεγμονή π.χ. άσθμα. Συγκεκριμένα, στους 
ασθματικούς ασθενείς τα επιθηλιακά κύτταρα και τα 
μακροφάγα των αεραγωγών αποτελούν τα κυριότερα 
σημεία όπου η υπερέκφραση της iNOS προκαλεί την 
παραγωγή μεγάλης ποσότητας ΝΟ. Επίσης ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η διαπίστωση ότι η δράση της iNOS στα 
διάφορα κύτταρα αναστέλλεται από τα κορτικοστερο-
ειδή και αυτό πιθανόν να αποτελεί μια ερμηνεία για την 
ευνοϊκή φαρμακολογική δράση των τελευταίων.40

Το ΝΟ που παράγεται από τα κύτταρα των αερα-
γωγών (βρόγχοι) διαχέεται διά μέσου της κυτταρικής 
μεμβράνης στον αυλό, όπου πολύ γρήγορα μετά την 
παραγωγή του, με την παρουσία οξυγόνου, μετατρέ-
πεται σε νιτρώδεις (NO2

–) και κατόπιν σε νιτρικές (NO3
–) 

ρίζες. Η αντίδραση του ΝΟ με τα ανιόντα υπεροξειδίου 
(D2

–), τα οποία αφθονούν στην περιοχή της φλεγμονής, 
έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό υπεροξυνιτρώδους 
ρίζας που αποτελεί ισχυρό κυτταροτοξικό οξειδωτή. 
Η αντίδραση του ΝΟ με τις ομάδες των θειολών σχη-
ματίζει νιτροζοθειόλες. Οι παραπάνω χημικές ουσίες 
(νιτρικά, υπεροξυνιτρώδη, νιτροζοθειόλες) μπορεί 
αντίστροφα να αποτελούν πηγές παραγωγής ΝΟ (εικό-
να 1).23 Φαίνεται ότι η αυξημένη παραγωγή ΝΟ, ενώ σε 
ορισμένες περιπτώσεις επιτείνει την προκαλούμενη με 
οξειδωτικούς μηχανισμούς φλεγμονή των αεραγωγών 
(μέσω της κυτταροτοξικής δράσης κυρίως της υπερο-
ξινιτρώδους ρίζας) μπορεί συγχρόνως να έχει και προ-

στατευτικές ιδιότητες (μέσω κυρίως από τη δράση των 
νιτροζοθειολών) απέναντι στην κυτταροτοξικότητα 
που προκαλείται από τη φλεγμονή.18,37

Το ΝΟ στον εκπνεόμενο αέρα μπορεί να προέρχεται 
είτε σε μικρότερο βαθμό από το ανώτερο αναπνευστικό 
(κυρίως από τις παραρρινικές κοιλότητες και λιγότερο 
από τις ρινικές κοιλότητες) είτε σαφώς σε μεγαλύτερο 
βαθμό από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα. Το ΝΟ 
του εκπνεόμενου αέρα από το κατώτερο αναπνευστι-
κό  μπορεί να προέρχεται τόσο από τις κυψελίδες όσο 
και από τους αεραγωγούς. Η συμμετοχή του ΝΟ που 
προέρχεται από τις κυψελίδες φαίνεται ότι ευρίσκεται 
σε πολύ χαμηλά επίπεδα (το μεγαλύτερο ποσοστό ΝΟ 
από τις κυψελίδες απορροφάται στη μικροκυκλοφορία 
του αίματος). Το ΝΟ που προέρχεται από το τοίχωμα 
των αεραγωγών, εφόσον δεν μεταβολίζεται στους με-
ταβολίτες που αναφέρθηκαν (νιτρικά, ετεροξυνιτρώδη, 
νιτροζοθειόλες), είναι αυτό που κυρίως περιέχεται στον 
εκπνεόμενο αέρα με αποτέλεσμα να αποτελεί το δείγ-
μα το οποίο μετρείται (FENO).17

Ένα ενδιαφέρον ζήτημα που απασχολεί τους ερευ-
νητές είναι το ποσοστό συμμετοχής του ΝΟ που προ-
έρχεται από τις κυψελίδες, στο τελικό εκπνεόμενο ΝΟ 
(FENO).21 Φαίνεται ότι η μέτρηση του FENO σε διαφορε-
τικές εκπνευστικές ροές πιθανόν να μπορεί να μας προ-
σφέρει τη δυνατότητα υπολογισμού του ΝΟ που προ-
έρχεται από την περιοχή των αεραγωγών και από την 
περιοχή των κυψελίδων (μοντέλο των 2 τμημάτων).41 

Ισότυποι NOS Συνώνυμα Κύτταρα στα οποία

ανευρίσκονται

Λειτουργία

Ενδογενείς ισότυποι
α. Τύπος I NOS Εγκεφαλική NOS (bNOS)

  και νευρωνική NOS (nNOS)
Ν ευρικά κύτταρα των νευρώ-

νων του εγκεφάλου και των 
αεραγωγών

Κ εντρική και περιφερική
νευροδιαβίβαση

β. Τύπος ΙΙΙ NOS Ενδοθηλιακή NOS (eNOS)
  και αγγειακή NOS

Ε νδοθηλιακά κύτταρα των 
πνευμονικών αγγείων, βρογ-
χικού επιθηλίου, τύπου ΙΙ 
κυψελιδικά επιθηλιακά κύτ-
ταρα, ρινικό βλεννογόνο

Αγγειοχάλαση

Επαγώγιμοι ισότυποι

α. Τύπος ΙΙ NOS Επαγώγιμιμη ΝOS (iNOS) Μ ακροφάγα, τύπου ΙΙ κυψε-
λιδικά επιθηλιακά κύτταρα, 
ινοβλάστες, λεία μυϊκά κύτ-
ταρα των αεραγωγών και 
των αγγείων, αναπνευστικά 
επιθηλιακά κύτταρα, ουδε-
τερόφιλα

Π ροφλεγμονώδης δράση, 
αντιφλεγμονώδης δράση, 
ανασορύθμιση, αντιμικροβι-
ακή δράση

Πίνακας 2. Ισότυποι της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (NO Synthase, NDS).
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Σε μία ενδιαφέρουσα κλινική μελέτη διαπιστώθηκε 
ότι ασθματικοί ασθενείς με υψηλά επίπεδα κυψελιδι-
κού ΝΟ, παρά τη χρήση ICS, παρουσίασαν πτώση των 
τιμών του κυψελιδικού ΝΟ μόνο μετά από χορήγηση 
στεροειδών από το στόμα (πρεδνιζόνη).42 Τα παραπά-
νω δεδομένα αφήνουν ανοικτή την πιθανότητα ότι η 
αναγνώριση της φλεγμονής σε διαφορετικά ανατομικά 
επίπεδα δεν αποκλείεται να αποτελεί την απάντηση για 
την τυχόν απουσία αποτελεσματικότητας της αντιφλεγ-
μονώδους αγωγής (ICS). Παρά τους προβληματισμούς 
αυτούς για το ρόλο του κυψελιδικού ΝΟ, τελικά φαίνε-
ται ότι σε κλινικό επίπεδο η συμμετοχή του ΝΟ από τις 
κυψελίδες στη συγκέντρωση του FENO είναι πολύ μι-
κρή16 με εξαίρεση συγκεκριμένα νοσήματα όπως είναι 
η αλλεργική κυψελιδίτιδα.43

4. Μέτρηση του FENO

Τα διάφορα συστήματα αναλυτών που χρησιμο-
ποιούνται σήμερα για την μέτρηση του FENO στηρί-
ζονται κυρίως στη μέθοδο της χημειοφωταύγειας. 
Στη μέθοδο αυτή το ΝΟ αντιδρά με όζον (NO+O3→
NO2+O2+φωτόνια) και τα παραγόμενα φωτόνια μετρώ-
νται, μέσω της διαφοράς δυναμικού που δημιουργείται 
και είναι ανάλογη της ποσότητας του ΝΟ στο εκπνεό-
μενο δείγμα αέρα. Άλλη μέθοδος που μπορεί να χρη-
σιμοποιηθεί για τη μέτρηση του ΝΟ είναι η ηλεκτροχη-
μική.23,34

Ο προσδιορισμός του FENO στους εξεταζόμενους 
μπορεί να γίνει με διάφορες μεθόδους-τεχνικές, ανά-
λογα με την ηλικία και τη δυνατότητα συνεργασίας του 
εξεταζόμενου. Η άμεση μέθοδος αφορά στον άμεσο 
υπολογισμό της συγκέντρωσης του FENO στον εκπνεό-
μενο αέρα, ενώ η έμμεση μέθοδος περιλαμβάνει τη 
συλλογή δείγματος του εκπνεόμενου αέρα σε κατάλ-
ληλο χώρο συλλογής και σε δεύτερο χρόνο μέτρησης 
της συγκέντρωσης του FENO στο αντίστοιχο δείγμα αέ-
ρα. Οι τιμές του FENO εκφράζονται ως ppb (parts per 
billion).15,16,20,34

Η μέτρηση του FENO με τη μέθοδο της άμεσης μονή-
ρους εκπνοής (single breath on-line) αποτελεί τη μέ-
θοδο εκλογής σε ενήλικες και σε παιδιά που μπορούν 
να συνεργαστούν (ηλικίας >4–5 ετών). Ο εξεταζόμενος 
κάθεται αναπαυτικά και αναπνέει ήρεμα για 5 min. Ο ει-
σπνεόμενος αέρας περιέχει χαμηλές συγκεντρώσεις ΝΟ 
(<5 ppb). Στη συνέχεια ο εξεταζόμενος εισπνέει μέχρι 
την ολική ζωτική χωρητικότητα (TLC) και αμέσως εκ-
πνέει με σταθερή ροή 50 mL/sec, μέχρι να επιτευχθούν 
σταθερές τιμές του FENO κατά τη διάρκεια εκπνοής διά-
ρκειας τουλάχιστον 3–4 sec. Ο εξεταζόμενος, καθώς εκ-
πνέει, αντιμετωπίζει μικρή αντίσταση, με αποτέλεσμα 

η πίεση του εκπνεόμενου αέρα να κυμαίνεται μεταξύ 
5–20 cm H2O. Με αυτόν τον τρόπο, εξασφαλίζεται εκ-
πνοή με κλειστή τη μαλθακή υπερώα και αποκλείεται 
η πρόσμιξη ρινικού αέρα που θα αλλοιώσει το αποτέ-
λεσμα (λόγω συμμετοχής του ρινικού ΝΟ που προέρ-
χεται από τους παραρρίνιους κόλπους και τις ρινικές 
κοιλότητες). Πραγματοποιούνται τρεις προσπάθειες με 
μεσοδιαστήματα τουλάχιστον 30 sec και στη συνέχεια 
υπολογίζεται ο μέσος όρος των μετρήσεων του FENO. 
Η δοκιμασία θεωρείται αξιόπιστη όταν πραγματοποιη-
θούν τρεις μετρήσεις με απόκλιση μικρότερη του 10%. 
Η συνολική διάρκεια κάθε εξέτασης δεν ξεπερνάει τα 
10–15 min (εικόνα 2).20,21,23,25,34

Για τους μη συνεργαζόμενους εξεταζόμενους ενήλι-
κες και ιδιαίτερα για τα μικρά παιδιά (<4–5 ετών), που 
δεν είναι σε θέση να πραγματοποιήσουν την τυποποιη-
μένη μέθοδο της άμεσης μονήρους εκπνοής έχουν προ-
ταθεί εναλλακτικές μέθοδοι οι οποίες δεν απαιτούν την 
ενεργό συνεργασία του εξεταζόμενου.44–48 Πρόσφατα 
έχουν δημοσιευθεί κατευθυντήριες οδηγίες από την 
Ευρωπαϊκή και Αμερικανική Πνευμονολογική Εταιρεία 
για τη μέτρηση του FENO σε κάθε ηλιακή ομάδα.34,35 Οι  
Οι Pijnenburg και De Jongste23 στην ανασκόπησή τους 
για τη χρήση του FENO στο παιδικό άσθμα αναλύουν 
και αξιολογούν τις μεθόδους που χρησιμοποιούνται για 
τη μέτρηση του FENO στα παιδιά.

5.  Παράγοντες που επηρεάζουν 

τα αποτελέσματα του FENO

Αρκετοί παράγοντες, που δεν συσχετίζονται με νο-
σήματα, έχει διαπιστωθεί ότι μπορεί να επηρεάσουν τα 
αποτελέσματα της μέτρησης του FENO.15–17,20–25,34,35 Οι 
παράγοντες αυτοί φαίνονται στον πίνακα 3. Η σημασία 
του ρυθμού της εκπνευστικής ροής θεωρείται ιδιαίτερα 

Εικόνα 2. Ασθενής υποβάλλεται στη διαδικασία μέτρησης του 
FENO.21
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σημαντική για την ορθή μέτρηση του FENO. Σε υψηλή 
εκπνευστική ροή τα επίπεδα του FENO ελαττώνονται, 
ενώ βεβαίως ισχύει και το αντίστροφο. Η κατάλληλη τι-
μή της εκπνευστικής ροής που έχει καθοριστεί για την 
ορθή μέτρηση του FENO είναι τα 50 mL/sec.34,35

Το ενεργητικό κάπνισμα σαφώς ελαττώνει τα επίπεδα 
του FENO,49 ενώ για το παθητικό κάπνισμα τα αποτε-
λέσματα της επίδρασης στο FENO δεν είναι γνωστά.23 

Η επίδραση του καπνίσματος στα επίπεδα του FENO 
μπορεί να διαρκεί ακόμα και 6 μήνες από τη διακοπή. 
Όσον αφορά τη μέτρηση του FENO σε καπνιστές αυτοί 
θα πρέπει να μην καπνίσουν τουλάχιστον 1 ώρα πριν 
από τη διαδικασία της μέτρησης. Ορισμένες τροφές και 
ποτά πλούσια σε νιτρικά (ΝΟ3

–), π.χ. λαχανικά (μαρού-
λι) και αναψυκτικά, αυξάνουν τα επίπεδα του FENO.50 

Η επίδραση της καφεΐνης στα επίπεδα του FENO είναι 
μάλλον αμφιλεγόμενη.23 Αντίθετα, το αλκοόλ ελαττώ-
νει τα επίπεδα του FENO.51 Έτσι, πριν από τη μέτρηση 

του FENO, τουλάχιστον για 1 ώρα (ιδανικά 2 ώρες), δεν 
θα πρέπει να προηγηθεί κατανάλωση τροφής, καφέ, 
αλκοόλ ακόμη και ύδατος.

Οι διαδικασίες που σχετίζονται με τη σπιρομέτρηση, 
(ιδιαίτερα επανειλημμένες προσπάθειες για σπιρομέ-
τρηση),52 την πρόκληση παραγωγής πτυέλων,53 και τη 
βρογχική πρόκληση (με ειδικούς και μη ειδικούς πα-
ράγοντες)54 προκαλούν ελάττωση (ευκαιριακή) των 
επιπέδων του FENO και θα πρέπει να αποφεύγονται 
τουλάχιστον 1 ώρα πριν από την μέτρηση του FENO. Το 
ίδιο συμβαίνει και με τη σωματική άσκηση (ιδιαίτερα 
όταν είναι έντονη) που προκαλεί ελάττωση των επι-
πέδων του FENO52 και θα πρέπει να αποφεύγεται (του-
λάχιστον για 1 ώρα) πριν από τη μέτρηση του FENO. 
Περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως το ΝΟ, το Ο3, και το 
διοξείδιο του χλωρίου αυξάνουν τα επίπεδα του FENO. 
Υπάρχουν αναφορές που επισημαίνουν ότι τα επίπεδα 
του FENO είναι αυξημένα όταν υπάρχει έντονη ατμο-

Παράγοντες Επίδραση στα επίπεδα του FENO

Ρυθμός εκπνευστικής ροής Α ντίστροφη συσχέτιση (υψηλός ρυθμός εκπν. ροής >50 mL/sec προκαλεί 
ελάττωση, ενώ χαμηλός ρυθμός εκπν. ροής <50 mL/sec προκαλεί αύξηση).

Κάπνισμα (ενεργητικό) Ελάττωση (άγνωστη για το παθητικό κάπνισμα)

Τροφές-ποτά πλούσια σε νιτρικά Αύξηση

Καφεΐνη Αμφιλεγόμενα αποτελέσματα

Αλκοόλ Ελάττωση

Σπιρομέτρηση Παροδική ελάττωση

Σωματική άσκηση Παροδική ελάττωση

Δοκιμασία βρογχικής πρόκλησης Παροδική ελάττωση

Δοκιμασία προκλητών πτυέλων Παροδική ελάττωση

Περιβαλλοντική ρύπανση (ΝΟ, Ο3 κ.λπ.) Πιθανόν αύξηση

Ώρα κατά τη διάρκεια της ημέρας Άγνωστη

Λοιμώξεις αναπνευστικού (ιδιαίτερα πρόσφατες) Αύξηση

Α ντιφλεγμονώδη αντιασθματικά φάρμακα
(κορτιζόνη per os, ICS, μοντελουκάστη)

Ελάττωση

Β ρογχοδιασταλτικά αντιασθματικά φάρμακα
(εισπν. Β2-αγωνιστές βραχείας
και παρατεταμένης δράσης)

Μάλλον αύξηση

Ηλικία Αύξηση με την πάροδο της ηλικίας (παιδιά)

Ύψος Αύξηση με την αύξηση του ύψους (παιδιά)

Φύλο Μ άλλον υψηλότερα επίπεδα FENO σε υγιείς ενήλικες άνδρες συγκριτικά 
με γυναίκες. 'Αγνωστη στα παιδιά (στην Κίνα υψηλότερα επίπεδα FENO 
στα αγόρι συγκριτικά με τα κορίτσια)

Φυλή Π ιθανή. Σε παιδιά από την Καυκάσια φυλή χαμηλότερα επίπεδα FENO 
συγκριτικά με παιδιά από την Κίνα. Σε ενήλικες Αφροαμερικανούς υψη-
λότερα επίπεδα FENO  συγκριτικά με λευκούς Αμερικανούς

Πίνακας 3. Παράγοντες οι οποίοι μπορεί να ασκούν επίδραση στη μέτρηση (επίπεδα) του FENO
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σφαιρική ρύπανση στο περιβάλλον.55,56 Οι λοιμώξεις 
του ανωτέρου αναπνευστικού (ιδιαίτερα όταν είναι 
πρόσφατες) αυξάνουν σημαντικά τα επίπεδα του FENO, 
τόσο στα υγιή άτομα όσο και στους ασθματικούς.57,58 

Η επίδραση της ώρας κατά τη διάρκεια της ημέρας δεν 
είναι γνωστό κατά πόσο μπορεί να επηρεάζει τα αποτε-
λέσματα της μέτρησης του FENO.23 

Τα αντιφλεγμονώδη αντιασθματικά φάρμακα, με 
κυριότερο εκπρόσωπο το ICS, προκαλούν σημαντική 
ελάττωση των επιπέδων του FENO. Αντίθετα, τα βρογ-
χοδιασταλτικά φάρμακα όπως είναι οι β2-αγωνιστές 
(τόσο κυρίως οι βραχείας δράσης όσο και οι μακράς ή 
παρατεταμένης δράσης) φαίνεται ότι μπορεί να προ-
καλέσουν αύξηση των επιπέδων του FENO.15–17,21–23 

Χαρακτηριστικά αναφέρεται αύξηση της τιμής του FENO 
περίπου 10%, όταν η μέτρηση πραγματοποιηθεί αμέ-
σως μετά από τη χρήση ενός β2-αγωνιστή.59 Σύμφωνα 
με τα παραπάνω καθίσταται εμφανής η σημασία που 
έχει η αρχική μέτρηση του FENO, η οποία κυρίως πραγ-
ματοποιείται κατά τη διάρκεια της πρώτης επίσκεψης-
εκτίμησης του ασθενούς και όταν οι προαναφερθέντες 
συγχυτικοί παράγοντες συνήθως απουσιάζουν. Αυτή η 
αρχική ή βασική τιμή FENO είναι χρήσιμη όχι μόνο για 
διαγνωστικούς λόγους αλλά μπορεί να αξιοποιηθεί και 
ως τιμή αναφοράς για σύγκριση με επόμενες μεταγε-
νέστερες μετρήσεις στα πλαίσια της παρακολούθησης 
του ασθενούς.15,23 Έτσι στην περίπτωση αυτή επιβάλλε-
ται η μέτρηση του FENO να πραγματοποιείται σε ασθε-
νείς που παρουσιάζουν συμπτωματολογία από το ανα-
πνευστικό τουλάχιστον για 6 εβδομάδες (προκειμένου 
να αποκλειστεί η επίδραση που ασκεί στο FENO μια λοί-
μωξη του αναπνευστικού) και έχουν διακόψει τόσο τα 
αντιφλεγμονώδη-ρυθμιστικά αντιασθματικά φάρμακα 
(τα στεροειδή που χορηγούνται από το στόμα τουλά-
χιστον για 1 μήνα, ενώ τα ICS, ανταγωνιστές του υπο-
δοχέα των λευκοτριενίων, χρωμογλυκίνη, νεδοκρομίλη 
και θεοφυλλίνη τουλάχιστον για 2 εβδομάδες) όσο και 
τα βρογχοδιασταλτικά, όπως β2-αγωνιστές βραχείας 
και μακράς δράσης (τουλάχιστον για 12–24 ώρες).

6. Καθορισμός των φυσιολογικών τιμών FENO

Οι δημογραφικοί παράγοντες φαίνεται ότι μπορεί να 
επηρεάσουν τις τιμές του FENO. Έτσι, αρκετοί συγγρα-
φείς επισημαίνουν ότι τα επίπεδα του FENO αυξάνονται 
στα παιδιά με την πάροδο της ηλικίας.60–62 Η επίδραση 
του φύλου στις τιμές του FENO φαίνεται ότι δεν είναι 
σημαντική στα παιδιά πλην όμως οι Wong et al63 σε 
παιδιά από την Κίνα διαπίστωσαν υψηλότερα επίπεδα 
FENO στα αγόρια συγκριτικά με τα κορίτσια. Επίσης, τα 
επίπεδα του FENO είναι υψηλότερα στα παιδιά σχολικής 

ηλικίας από την Κίνα συγκριτικά με τα αντίστοιχα επίπε-
δα σε παιδιά λευκής φυλής.63

Στους ενήλικες φαίνεται ότι τα επίπεδα του FENO είναι 
υψηλότερα στους υγιείς άνδρες, συγκριτικά με τις υγιείς 
γυναίκες.64–66 Η διαφορά αυτή μπορεί να συσχετίζεται με 
το μέγεθος των αεραγωγών. Αντίθετα, μάλλον αμφιλε-
γόμενα θεωρούνται τα αποτελέσματα που αφορούν την 
επίδραση της ηλικίας στη διαφοροποίηση των επιπέδων 
του FENO, σε ενήλικες.64,67 Προς το παρόν φαίνεται ότι 
επικρατεί η άποψη ότι οι μεταβολές του FENO που συσχε-
τίζονται με την ηλικία είναι περισσότερο σημαντικές για 
τα παιδιά ηλικίας μικρότερης των 12 ετών. Πρόσφατα οι 
Levesque et al66 διαπίστωσαν υψηλότερα επίπεδα FENO 
σε υγιείς ενήλικες Αφροαμερικανούς, συγκριτικά με τα 
αντίστοιχα επίπεδα σε άτομα της λευκής φυλής.65,67

Για την αξιολόγηση της σημασίας ενός Βιολογικού 
δείκτη, όπως είναι το FENO, κρίνεται αναγκαίο να καθο-
ρισθούν οι φυσιολογικές τιμές σε υγιή πληθυσμό, έτσι 
ώστε να υπάρχει ένα μέτρο σύγκρισης. Επιπλέον, επει-
δή οι τιμές του FENO επηρεάζονται από τα σωματομε-
τρικά χαρακτηριστικά και την ηλικία φαίνεται λογική η 
άποψη να καθορισθούν φυσιολογικές τιμές κυρίως στα 
παιδιά, αλλά και στους ενήλικες, ανάλογα με την εθνι-
κότητα, κάτι αντίστοιχο που ισχύει με τις φυσιολογικές 
τιμές των σπιρομετρικών παραμέτρων.15,62,66 Αρκετοί 
συγγραφείς προσπάθησαν να καθορίσουν σε υγιή πλη-
θυσμό αυτές τος λεγόμενες φυσιολογικές τιμές FENO 
τόσο στα παιδιά60–63,68 όσο και στους ενήλικες.64–67

Οι Buchvald et al62 σε υγιή παιδιά διαπίστωσαν ότι 
ο γεωμετρικός μέσος όρος του FENO στην ηλικία των 
4 ετών είναι περίπου 7 ppb και αυξάνεται στα 15 ppb 
στην ηλικία των 14–17 ετών. Οι Hatziagorou et al68 για 
να καθορίσουν τα φυσιολογικά επίπεδα του FENO σε 
Ελληνόπουλα μελέτησαν 454 υγιή παιδιά ηλικίας 6–14 
ετών. Σύμφωνα με τους συγγραφείς στα παιδιά από την 
Ελλάδα η μέση τιμή του FENO είναι 12,5 ppb, με τα ανώ-
τερα φυσιολογικά όρια, που εξαρτώνται από την ηλικία, 
να κυμαίνονται μεταξύ 11 ppb και 14 ppb.68 Η μεταβολή 
του FENO ανάλογα με την ηλικία στα παιδιά φαίνεται ότι 
μπορεί να οφείλεται στην ανάπτυξη των πνευμόνων που 
συνοδεύεται από αύξηση της περιοχής επιφανείας των 
αεραγωγών, Μία άλλη πιθανή εξήγηση αποτελεί η άπο-
ψη ότι η εκπνευστική ροή των 50 mL/sec για όλες της 
ηλικίες είναι σχετικά υψηλή για τα μικρότερα παιδιά.23

Στους ενήλικες οι Travers et al65 διαπίστωσαν ότι ο 
γεωμετρικός μέσος όρος ήταν 17,9 ppb σε υγιή άτομα 
(καπνιστές και μη καπνιστές) ενώ σε αντίστοιχο πληθυ-
σμό Αφροαμερικανών ή τιμή αυτή ήταν 19,7 ppb.66 Οι  
Olin et al67 σε υγιείς μη καπνιστές ενήλικες διαπίστωσαν 
ότι τα μέσα επίπεδα FENO ήταν περίπου 17 ppb, ενώ σε 
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αντίστοιχο πληθυσμό Αφροαμερικανών τα επίπεδα αυ-
τά ήταν 19,9 ppb.66 Γενικά, σε υγιείς ενήλικες οι φυσιο-
λογικές τιμές FENO συνήθως κυμαίνονται ανάμεσα στα 
10–20 ppb, μπορεί να φτάσουν μέχρι τα 35 ppb, πλην 
όμως όπως συμβαίνει και με άλλες βιολογικές παραμέ-
τρους σε ορισμένα άτομα μπορεί να διαπιστωθούν, χω-
ρίς επαρκή ερμηνεία, υψηλότερες τιμές.15,16,20

Οι ασθενείς με άσθμα συνήθως παρουσιάζουν αύξη-
ση του FENO της τάξης του 2 και 3 φορές μεγαλύτερη 
από τις φυσιολογικές τιμές. Έτσι, στους ασθματικούς 
ασθενείς τα επίπεδα του FENO στις περισσότερες πε-
ριπτώσεις κυμαίνονται ανάμεσα στα 25–80 ppb, πλην 
όμως αυτό εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το βαθμό 
της φλεγμονής των αεραγωγών και της φαρμακευτικής  
αντιφλεγμονώδους αγωγής που χρησιμοποιείται. Τα 
επίπεδα του FENO αυξάνονται σε ασθματικούς ασθενείς 
που εκδηλώνουν παροξυσμό της νόσου και σε περι-
πτώσεις ανεπαρκώς ελεγχόμενου άσθματος, ενώ ελατ-
τώνονται σε ασθενείς με σταθερό-ελεγχόμενο άσθμα 
υπό την κατάλληλη αντιφλεγμονώδη αγωγή. Αρκετοί 
συγγραφείς επισημαίνουν τη σημασία που έχει για τους 
ασθματικούς ασθενείς όχι τόσο η σύγκριση των αποτε-
λεσμάτων του FENO με τα φυσιολογικά επίπεδα, αλλά 
περισσότερο η αξιολόγηση των μεταβολών των τιμών 
του FENO πριν και κατά τη διάρκεια της αντιφλεγμο-
νώδους αγωγής στα πλαίσια της παρακολούθησης του 
ελέγχου του άσθματος και της ανταπόκρισης του ασθε-
νούς στη θεραπεία.15,16,20

7.  Γιατί να χρησιμοποιήσουμε 

τη μέτρηση του FENO;

Η ορθολογική βάση προκειμένου να χρησιμοποιήσου-
με τη μέτρηση του FENO στο άσθμα και σε άλλα νοσή-
ματα του αναπνευστικού συστήματος, συνοψίζεται σε 
τέσσερις σημαντικές παραμέτρους: (α) έχει διαπιστωθεί 
σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στο FENO και την ηωσι-
νοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών (συγκεκριμένα το 
FENO συσχετίζεται ικανοποιητικά με την ηωσινοφιλία 
στο περιφερικό αίμα, στα προκλητά πτύελα, στο υλικό 
της βιοψίας από το βρογχικό τοίχωμα, στο υγρό του 
βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος καθώς και με την ηω-
σινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη στα προκλητά πτύελα), 
(β) έχει διαπιστωθεί σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην 
ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών και την ευνοϊκή 
ανταπόκριση με την χορήγηση στεροειδών, (γ) τα αυξη-
μένα επίπεδα του FENO προβλέπουν ικανοποιητικά την 
ανταπόκριση στη χορήγηση στεροειδών σε ασθενείς με 
μη ειδικά συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα 
(ανεξάρτητα από τη διάγνωση του άσθματος) και (δ) η 
αγωγή με ICS σε ασθενείς με άσθμα έχει ως αποτέλεσμα 

την ελάττωση των επιπέδων του FENO (με δοσοεξαρτώ-
μενη συσχέτιση ανάμεσα στα ICS και το FENO).15

Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανές ότι το FENO 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας αξιόπιστος δείκτης 
σε αναπνευστικά νοσήματα, τα οποία χαρακτηρίζονται 
από ηωσινοφιλία, όπως είναι το αλλεργικό (ατοπικό) 
άσθμα, ο βήχας ως ποικιλία (φαινότυπος) άσθματος και 
η ηωσινοφιλική βρογχίτιδα. Επίσης, η στενή συσχέτι-
ση ανάμεσα στην ανταπόκριση στα στεροειδή και την 
ηωσινοφιλία των αεραγωγών (σε αντίθεση με άλλους 
ιστολογικούς φαινότυπους άσθματος) αναδεικνύει το 
σημαντικό ρόλο του FENO στην πρόβλεψη της ανταπό-
κρισης και τη ρύθμιση της δόσης των στεροειδών (κυ-
ρίως των ICS) σε ασθματικούς ασθενείς.15

8. Κλινικές εφαρμογές του FENO

Σε αναπνευστικές παθήσεις, όπως το άσθμα, διαπι-
στώνονται αυξημένες τιμές του FENO το οποίο προέρ-
χεται κυρίως από τους κατώτερους αεραγωγούς λόγω 
της ενεργοποίησης-αύξησης της iNOS στο επιθήλιο των 
αεραγωγών ως απάντηση σε φλεγμονώδη ερεθίσματα 
(π.χ. κυτταροκίνες), που προάγουν και ενισχύουν την 
φλεγμονή. Η αυξημένη παραγωγή της iNOS στα επιθη-
λιακά κύτταρα των αεραγωγών των ασθματικών ασθε-
νών οφείλεται πιθανόν σε αυξημένη μεταγραφική δρα-
στηριότητα, μέσω παραγόντων μεταγραφής όπως είναι 
οι παράγοντες STAT-1 και ο μεταγραφικός παράγοντας 
του πυρήνα-κβ (Nuclear Factor-κβ, NF-κβ) καθώς και 
λόγω αυξημένης διάθεσης L-αργινίνης. Τα στεροειδή 
αναστέλλουν την έκφραση της iNOS στα επιθηλιακά 
κύτταρα και προκαλούν ελάττωση του FENO στους 
ασθματικούς ασθενείς.69 Οι κλινικές εφαρμογές του 
FENO στο άσθμα παρουσιάζονται στον πίνακα 4.

8.1.  Ο ρόλος του FENO σε επιδημιολογικές μελέτες 
αλλεργίας και άσθματος. Η επίδραση της ατοπίας

8.1.1. Συσχέτιση του FENO με τα συμπτώματα του 
άσθματος και την αναπνευστική λειτουργία. Μέχρι τώρα 
η εκτίμηση του άσθματος βασίζεται κυρίως στο ιστο-
ρικό (ασθματικά συμπτώματα) και τη μέτρηση της ανα-
πνευστικής λειτουργίας (σπιρομέτρηση). 'Όμως, πολύ 
συχνά τα συμπτώματα δεν αντανακλούν το βαθμό της 
υποκείμενης φλεγμονής λόγω της συμμετοχής του υπο-
κειμενικού παράγοντα ενώ και οι μεταβολές στην ανα-
πνευστική λειτουργία δεν συσχετίζονται άμεσα με τη 
φλεγμονή. Επίσης, απαιτείται σημαντική μεταβολή του 
βαθμού της φλεγμονής για να επηρεασθεί η αναπνευ-
στική λειτουργία.70,71
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Τα αποτελέσματα της συσχέτισης ανάμεσα στο FENO 
και τα συμπτώματα του άσθματος (πρόσφατα συμ-
πτώματα, συχνότητα συμπτωμάτων, βαθμολογία συμ-
πτωμάτων, έλεγχος συμπτωμάτων) ή τη χρήση των 
β2-αγωνιστών ως φάρμακο διάσωσης-ανάγκης, είναι 
μάλλον αμφιλεγόμενα. Σε ορισμένες μελέτες αποδει-
κνύεται η παραπάνω συσχέτιση72–77 ενώ σε άλλες αυ-
τό δεν καθίσταται εφικτό.11,78 Παρόμοια αμφιλεγόμενα 
αποτελέσματα έχουν διαπιστωθεί για τη συσχέτιση 
ανάμεσα στο FENO και τις δοκιμασίες της αναπνευστι-
κής λειτουργίας όπως ο βίαια εκπνεόμενος όγκος σε 
ένα sec (FEV1), η μέγιστη εκπνευστική ροή (PEF) ή/και η 
διακύμανση της PEF. Έτσι, ενώ σε αρκετές μελέτες δεν 
αποδεικνύεται η παραπάνω συσχέτιση,11,72,73,75,77,79,80 σε 
άλλες αυτό καθίσταται εφικτό.78,81,82

Σε ορισμένες μελέτες έχει διαπιστωθεί μια μικρού 
βαθμού συσχέτιση ανάμεσα στο FENO και την αντα-
πόκριση (αναστρεψιμότητα) στα βρογχοδιασταλτικά 
(β2-αγωνιστές).11,83 Τελικά φαίνεται ότι στις επιδημιολο-
γικές μελέτες η μέτρηση του FENO αποτελεί μάλλον μια 
συμπληρωματική εξέταση και δεν μπορεί να αντικατα-
στήσει το βασικό έλεγχο της αναπνευστικής λειτουργί-
ας (σπιρομέτρηση).

8.1.2. Συσχέτιση του FENO με βρογχικές προκλήσεις-
Βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Στις μελέτες που χρη-
σιμοποιήθηκε η βρογχική πρόκληση οι περισσότεροι 
ερευνητές διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα του FENO συσχε-
τίζονται αρκετά ικανοποιητικά με τη βρογχική υπεραντι-

δραστικότητα75,79,84–86 παρά το γεγονός ότι αυτό δεν επι-
βεβαιώθηκε πάντοτε από όλους τους συγγραφείς.11,82,87 

Οι Franklin et al75 μελέτησαν 155 παιδιά ηλικίας 11 ετών 
και διαπίστωσαν ότι η συσχέτιση ανάμεσα στο FENO και 
τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα (ισταμίνη) ήταν πε-
ρισσότερο ισχυρή στα ατοπικά παιδιά, συγκριτικά με τα 
μη ατοπικά παιδιά. Σε τιμή FENO ίση με 18,4 ppb διαπι-
στώθηκε ευαισθησία 81,1% και ειδικότητα 78,6% όσον 
αφορά την αναγνώριση της βρογχικής υπεραντιδραστι-
κότητας στα ατοπικά παιδιά.75 Παρόμοια αποτελέσματα 
για τη συσχέτιση FENO και βρογχικής υπεραντιδραστικό-
τητας μόνο στα ατοπικά άτομα διαπιστώθηκαν από τους 
Steerenberg et al79 οι οποίοι μελέτησαν 450 μη επιλεγ-
μένα παιδιά σχολικής ηλικίας. Η σημαντική συσχέτιση 
του FENO με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα κυρίως 
στους ατοπικούς ασθματικούς ασθενείς έχει διαπιστωθεί 
και σε νεαρούς ενήλικες.86

Δεν αποτελεί έκπληξη ότι η συσχέτιση ανάμεσα στο 
FENO και τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα είναι πε-
ρισσότερο ισχυρή σε άτομα με ενεργό άσθμα,80 παρά 
το γεγονός ότι το ίδιο μπορεί να συμβαίνει και σε άτομα 
στα οποία το άσθμα ευρίσκεται σε ύφεση.88 Σε ατοπικά 
παιδιά διαπιστώθηκε ότι εκείνα που παρουσιάζουν συ-
ρίττουσα αναπνοή (wheezing) και θετική δοκιμασία για 
βρογχική υπεραντιδραστικότητα, τα επίπεδα του FENO 
είναι υψηλότερα συγκριτικά με παιδιά τα οποία έχουν 
συρίττουσα αναπνοή πλην όμως αρνητική δοκιμασία 
για βρογχική υπεραντιδραστικότητα.89 Σύμφωνα με τα 
παραπάνω φαίνεται ότι η μέτρηση του FENO, θα μπο-
ρούσε να αποτελέσει, τουλάχιστον υπό προϋποθέσεις, 
μια χρήσιμη μέθοδο για την εκτίμηση της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας. 

8.1.3. Η επίδραση της ατοπίας στο FENO. Αρκετές, κυρίως 
επιδημιολογικές μελέτες έχουν διαπιστώσει ότι τα επίπε-
δα του FENO είναι αυξημένα στα ατοπικά άτομα ανεξάρ-
τητα από την παρουσία ή απουσία συμπτωμάτων από 
το αναπνευστικό σύστημα.75,90–96 Η παρουσία αυξημέ-
νων τιμών FENO σε ατοπικά αλλά ασυμπτωματικά άτο-
μα μπορεί να ερμηνευθεί από το γεγονός ότι τα άτομα 
αυτά φαίνεται να παρουσιάζουν ήπια φλεγμονή των αε-
ραγωγών η οποία πυροδοτεί την αύξηση του FENO.88 Σε 
ορισμένες μελέτες έχει αποδειχθεί σημαντική συσχέτιση 
ανάμεσα στο FENO και τον αριθμό των θετικών δερμα-
τικών δοκιμασιών σε αεροαλλεργιογόνα.11,94,95 Σε άλλες 
μελέτες έχει διαπιστωθεί ότι το FENO συσχετίζεται αρ-
κετά ικανοποιητικά με την ολική IgE ορού και την ειδική 
για το αντιγόνο (αλλεργιογόνο) IgE στον ορό.65–67,92,95,97,98 

Επίσης, αυξημένα επίπεδα FENO έχουν διαπιστωθεί και 
σε άτομα με αλλεργική ρινίτιδα.90,99,100 

1. Σε επιδημιολογικές μελέτες αλλεργίας και άσθματος

2.  Στη διάγνωση της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αερα-
γωγών και του άσθματος

3. Πρόβλεψη της ανταπόκρισης στα στεροειδή

4.  Εκτίμηση της ανταπόκρισης των στεροειδών (ICS, συ-
στηματικά), των ανταγωνιστών του υποδοχέα των λευ-
κοτριενίων (LTRA) κ.λπ.

5. Επιλογή της κατάλληλης αντιασθματικής αγωγής

6.  Πρόβλεψη της επιδείνωσης του άσθματος (ασθματικού 
παροξυσμού)

7.  Πρόβλεψη της έκβασης του άσθματος που ευρίσκεται 
σε ύφεση, μετά τη διακοπή των ICS

8. Ρύθμιση της δόσης των ICS

9. Συμμόρφωση του ασθενούς στη φαρμακευτική αγωγή

10.  Σε διάφορους φαινότυπους άσθματος π.χ. επίμονο σο-
βαρό άσθμα, άσθμα από άσκηση, εποχικό αλλεργικό 
άσθμα κ.λπ.

Πίνακας 4. Κλινικές εφαρμογές της μέτρησης του FENO  
στο άσθμα.
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Οι Franklin et al75 διαπίστωσαν ότι οι υψηλές τιμές 
FENO στα παιδιά συσχετίζονται με την ατοπία και τα επί-
πεδα της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας ανεξάρτη-
τα από την παρουσία συμπτωμάτων ή τη διάγνωση του 
άσθματος. Οι Craig et al101 σε ένα μεγάλο αριθμό ενη-
λίκων ασθματικών ασθενών διαπίστωσαν ότι η ατοπι-
κή ευαισθητοποίηση συσχετίζεται με δείκτες οι οποίοι 
χρησιμοποιούνται για το χαρακτηρισμό του άσθματος, 
όπως είναι η ολική IgE ορού, η βρογχική υπεραντιδρα-
στικότητα και το FENO. Οι Barreto et al102 διαπίστωσαν 
ότι στα παιδιά σχολικής ηλικίας η ατοπία σε συνδυασμό 
με την ηωσινοφιλία του περιφερικού αίματος, φαίνεται 
ότι έχουν συνεργική δράση στα επίπεδα του FENO. Έτσι, 
οι υψηλότερες τιμές FENO καταγράφηκαν σε παιδιά με 
ατοπία και ηωσινοφιλία με ή χωρίς ιστορικό συμπτω-
μάτων από το αναπνευστικό σύστημα.102

Συμπερασματικά, τα επίπεδα του FENO συσχετίζονται 
με την ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών, η οποία 
είναι παρούσα κυρίως στην ατοπία και σαφώς περισ-
σότερο συχνά συγκριτικά με την απουσία ατοπίας. Δεν 
υπάρχει αμφιβολία ότι τα επίπεδα του FENO είναι υψηλό-
τερα τόσο στα ατοπικά άτομα συγκριτικά με τα μη ατο-
πικά, όσο και στους ατοπικούς ασθματικούς ασθενείς 
συγκριτικά με τους μη ατοπικούς. Κατά συνέπεια, στην 
κλινική πράξη για την αξιολόγηση του FENO, σε παιδιά 
και ενήλικες, με ή χωρίς άσθμα, θα πρέπει να λαμβάνεται 
πάντοτε υπόψιν η πιθανή συνύπαρξη ατοπίας.

8.2. Ο ρόλος του FENO στη διάγνωση του άσθματος

Όπως είναι γνωστό το άσθμα αποτελεί μια ετερογενή 
νόσο με διακριτούς φαινότυπους τόσο στα παιδιά όσο 
και στους ενήλικες.103 Λαμβάνοντας υπόψιν ότι τελικά 
το FENO αντανακλά μόνο μία άποψη (ηωσινοφιλική 
φλεγμονή των αεραγωγών) σε αυτό που αποκαλείται 
«σύνδρομο του άσθματος» δεν αποτελεί έκπληξη το 
γεγονός ότι η μέτρηση του FENO μπορεί να παρουσιά-
ζει πλεονεκτήματα, χωρίς όμως να απουσιάζουν και οι 
περιορισμοί, όταν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί ως δια-
γνωστική μέθοδος στο άσθμα.15,16,21,23

8.2.1. Άσθμα ενηλίκων. Στους ενήλικες η μέτρηση του 
FENO αποδεικνύεται ότι μπορεί να αποτελέσει μια χρή-
σιμη μέθοδο, στη διάκριση του άσθματος από το λε-
γόμενο μη-άσθμα. Οι Dupont et al104 μελέτησαν 240 
άτομα, μη καπνιστές, με συμπτώματα αποφρακτικής 
νόσου του αναπνευστικού, στους οποίους δεν είχαν χο-
ρηγηθεί στεροειδή. Το άσθμα, διαγνώσθηκε στους 160 
από αυτούς (67%) με άλλα κριτήρια (δοκιμασία ανα-
στρεψιμότητας ή/και βρογχική υπεραντιδραστικάτη-
τα). Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η μέτρηση του FENO 
είχε υψηλή προγνωστική αξία για το άσθμα και με τιμή 

διαχωρισμού (cut-off)>16 ppb η ευαισθησία και η ειδι-
κότητα της μεθόδου ήταν 69,4% και 90% αντίστοιχα.104

Οι Smith et al105 μελέτησαν 47 ασθενείς με συμπτώμα-
τα από το αναπνευστικό, από τους οποίους οι 17 είχαν 
άσθμα. Η μέτρηση του FENO συγκρίθηκε με μια σειρά 
άλλων παραμέτρων που χρησιμοποιούνται για τη διά-
γνωση του άσθματος (σπιρομέτρηση, ημερήσια διακύ-
μανση PEF, ανταπόκριση στη χορήγηση στεροειδών, 
ηωσινόφιλα πτυέλων). Η διάγνωση του άσθματος ετέ-
θη με κριτήρια τη δοκιμασία αναστρεψιμότητας και τη 
βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Η μέτρηση του FENO 
(τιμή διαχωρισμού >3%: ευαισθησία 88%, ειδικότητα 
79%) και τα ηωσινόφιλα πτυέλων (τιμή διαχωρισμού 
>3%: ευαισθησία 86%, ειδικότητα 88%) υπερτερούσαν 
σαφώς των άλλων παραμέτρων που χρησιμοποιήθη-
καν για τη διάγνωση του άσθματος. Ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει το γεγονός ότι ο συνδυασμός του FENO (τιμή 
διαχωρισμού >33 ppb) και της σπιρομέτρησης (τιμή δι-
αχωρισμού FEV1<80% του προβλεπόμενου) ενίσχυσαν 
περισσότερο την ευαισθησία (94%) και την ειδικότητα 
(93%) για τη διάγνωση του άσθματος.105

Οι Berkman et al106 σε ενήλικες ασθενείς με συμπτώμα-
τα από το αναπνευστικό διαπίστωσαν ότι η μέτρηση του 
FENO αποδεικνύεται εξ ίσου ικανοποιητική με τις βρογ-
χικές προκλήσεις (δοκιμασία άσκησης, πρόκληση με με-
ταχολίνη, πρόκληση με αδενοσίνη), για τη διάγνωση του 
άσθματος. Έτσι, με τιμή διαχωρισμού FENO>7 ppb (όμως 
η εκπνευστική ροή ήταν 250 mL/sec) η ευαισθησία και η 
ειδικότητα ήταν 82,5% και 88,9% αντίστοιχα, για τη διά-
γνωση του άσθματος.106 Τα αποτελέσματα από τις παρα-
πάνω εργασίες104–106 φαίνεται ότι είναι μάλλον παρόμοια 
με εκείνα τα οποία προκύπτουν από τη σύγκριση ασθμα-
τικών ασθενών με υγιή άτομα, όσον αφορά τη διαγνω-
στική ικανότητα του FENO στο άσθμα.107 Μια ενδιαφέ-
ρουσα προοπτική αποτελεί η δυνατότητα χρήσης του 
FENO ως δοκιμασία επιλογής ή διαλογής (screening) για 
το άσθμα σε μεγάλες ομάδες πληθυσμού π.χ. παιδιά σχο-
λικής ηλικίας, νεοσύλλεκτοι κ.λπ. Σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα μιας μελέτης αυτό φαίνεται ότι είναι εφικτό 
και αποτελεσματικό.108 Όμως, δεν υπάρχει αμφιβολία ότι 
απαιτούνται περισσότερες τεκμηριωμένες μελέτες προ-
κειμένου να καταλήξουμε σε ασφαλή συμπεράσματα για 
το ρόλο του FENO (αξιοπιστία, χρηστικότητα, κόστος) ως 
δοκιμασία επιλογής για το άσθμα.

Όπως είναι γνωστό το μεγαλύτερο ποσοστό ασθμα-
τικών ασθενών, τουλάχιστον στην έναρξη και τα πρώτα 
στάδια της νόσου, παρουσιάζει ήπια-μέτρια συμπτω-
ματολογία, με φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία. 
Σε αυτές τις περιπτώσεις η μέτρηση του FENO φαίνεται 
ότι μπορεί να αποδειχθεί περισσότερο χρήσιμη στη δι-
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άγνωση του άσθματος, συγκριτικά με τις κλασικές με-
θόδους π.χ. εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργίας. 
Θα πρέπει να τονισθεί το γεγονός ότι σε ασθενείς που 
εκπληρώνουν τα βασικά κλινικά κριτήρια για τη διά-
γνωση του άσθματος, μπορεί οι τιμές του FENO να πα-
ραμένουν εντός των λεγόμενων φυσιολογικών ορίων, 
ιδιαίτερα σε μη ατοπικά άτομα. Έτσι, είναι κατανοητό 
ότι η μέτρηση του FENO δεν μπορεί να υποκαταστήσει 
άλλες διαγνωστικές μεθόδους (π.χ. δοκιμασία αναστρε-
ψιμότητας, δοκιμασία πρόκλησης με μη ειδικούς παρά-
γοντες για την εκτίμηση της βρογχικής υπεραντιδρα-
στικότητας) αλλά αποτελεί μάλλον μια συμπληρωματι-
κή διαδικασία τόσο σε επιδημιολογικές μελέτες όσο και 
στη διάγνωση του άσθματος.15

8.2.2. Παιδικό άσθμα. Τα δεδομένα που υποστηρίζουν 
τη χρησιμότητα της μέτρησης του FENO στη διάγνωση 
του παιδικού άσθματος είναι μάλλον λιγότερο ενθαρ-
ρυντικά συγκριτικά με τα αντίστοιχα που ισχύουν για 
τους ενήλικες.15,23 Σε επιδημιολογικές μελέτες που περι-
λαμβάνουν μη επιλεγμένο παιδικό πληθυσμό η μέτρη-
ση του FENO δεν αποδείχθηκε ιδιαίτερα επιτυχής για τη 
διάκριση ανάμεσα στο άσθμα από το μη-άσθμα.93,109,110  
Όμως, όταν η μέτρηση του FENO χρησιμοποιήθηκε σε 
επιλεγμένο παιδικό πληθυσμό φαίνεται ότι τα απο-
τελέσματα είναι περισσότερο ενθαρρυντικά. Έτσι, οι 
Malmberg et al111 μελέτησαν 96 παιδιά προσχολικής 
ηλικίας με ασθματικά συμπτώματα και 62 υγιή παιδιά  
παρόμοιας ηλικίας και διαπίστωσαν ότι η μέτρηση του 
FENO υπερέχει της εκτίμησης της αναπνευστικής λει-
τουργίας για τη διάγνωση του άσθματος. Στη συγκεκρι-
μένη μελέτη οι συγγραφείς ανέφεραν ότι η ευαισθησία 
και η ειδικότητα του FENO ήταν 86% και 92% αντίστοιχα 
οι οποίες βεβαίως κρίνονται ως ιδιαίτερα ικανοποιητι-
κές.111 Παρόμοια, με τη προηγούμενη μελέτη,111 ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα διαπίστωσαν οι Narang et al112 
οι οποίοι μελέτησαν τη σημασία του FENO στη διάγνω-
ση του άσθματος σε παιδιά με διάφορα συμπτώματα 
από το αναπνευστικό, συγκριτικά με υγιή παιδιά.

8.3. Ο ρόλος του FENO σε άλλα νοσήματα

Η μέτρηση του FENO μπορεί να αποβεί χρήσιμη και 
να βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση άλλων νοσημά-
των (εκτός από το άσθμα), τόσο από το αναπνευστικό 
σύστημα όσο και εκτός αναπνευστικού. Τα νοσήματα 
αυτά που σχετίζονται με μεταβολές του FENO φαίνο-
νται στον πίνακα 5.15,16,20,23

8.3.1. Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Τα 
επίπεδα του FENO είναι μάλλον αμφιλεγόμενα σε ασθε-
νείς με ΧΑΠ.113 Σε ορισμένες περιπτώσεις δεν διαπιστώ-
νεται σημαντική μεταβολή των επιπέδων του FENO σε 

ασθενείς με ΧΑΠ, συγκριτικά με υγιή άτομα, ενώ σε άλ-
λες αναφέρεται ότι τα επίπεδα αυτά είναι αυξημένα.5,16 
Αυτό μπορεί να οφείλεται στη συγχυτική επίδραση του 
ενεργητικού καπνίσματος ή να αντανακλά την ετερο-
γένεια της υποκείμενης φλεγμονής των αεραγωγών. 
Πρόσφατα προτάθηκε ότι στη ΧΑΠ ίσως είναι περισσό-
τερο χρήσιμο να μετρηθεί το κυψελιδικό ΝΟ, αντί του 
FENO των αεραγωγών,114 αλλά προς το παρόν τουλάχι-
στον η πληροφορία αυτή δεν είναι δυνατόν να αξιοποι-
ηθεί στην καθημερινή κλινική πράξη.

Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι κατά πόσο μπορεί η 
μέτρηση του FENO να αποβεί χρήσιμη στη διαγνωστι-
κή εκτίμηση και διάκριση του άσθματος από τη ΧΑΠ. Οι 
Fabbri et al115 μελέτησαν 46 ασθενείς με παρόμοια στα-
θερή απόφραξη της ροής του αέρα από τους οποίους 
οι 27 είχαν ΧΑΠ και οι υπόλοιποι 19 άσθμα. Οι ερευνη-
τές διαπίστωσαν ότι ανάμεσα στις άλλες διαγνωστικές 
δοκιμασίες που χρησιμοποίησαν, οι περισσότερο αξιό-
πιστες για τη διάκριση του άσθματος από τη ΧΑΠ, απο-
δείχθηκαν η μέτρηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα και 
η μέτρηση του FENO. Συγκεκριμμένα, οι ασθενείς με τε-
λική διάγνωση άσθματος είχαν σαφώς υψηλότερα επί-
πεδα FENO, συγκριτικά με τους ασθενείς στους οποίους 
η αντίστοιχη διάγνωση ήταν ΧΑΠ, ενώ η καλύτερη τιμή 
FENO για τη διάκριση ανάμεσα στις δύο αυτές κλινικές 
οντότητες ήταν τα 16 ppb. Σύμφωνα με τους συγγρα-
φείς, αφενός μεν ένας σημαντικός αριθμός ασθενών με 
σταθερή απόφραξη της ροής στους αεραγωγούς τελικά 
έχουν άσθμα και λανθασμένα κατατάσσονται στη ΧΑΠ, 
και αφετέρου δε η μέτρηση του FENO μπορεί να βοηθή-
σει στη διάκριση των παραπάνω ασθενών.115

΄Ενα άλλο ενδιαφέρον ερώτημα είναι κατά πόσο μπο-
ρεί η μέτρηση του FENO να αποδειχθεί χρήσιμη στην 
εκτίμηση της ανταπόκρισης όταν πρόκειται να χορη-
γηθεί αντιφλεγμονώδης αγωγή σε ασθενείς με ΧΑΠ. Οι 
Zietkowski et al116 σε 19 πρώην καπνιστές ασθενείς με 
ΧΑΠ στους οποίους χορηγήθηκε ΙCS (βουδεζονίδη 800 
mgr/ημέρα) για 2 μήνες, διαπίστωσαν ότι η αύξηση του 
μετά-βρογχοδιαστολή FEV1 συσχετίσθηκε ισχυρά με τα 
βασικά (αρχικά) επίπεδα του FENO. Δεν υπάρχει αμφι-
βολία ότι ο ακριβής ρόλος του FENO στη ΧΑΠ, τόσο στη 
διαγνωστική εκτίμηση, όσο και στο χειρισμό των ασθε-
νών αυτών δεν είναι γνωστός και απαιτούνται περισσό-
τερες ελεγχόμενες καλά σχεδιασμένες μελέτες για να 
εξαχθούν περισσότερο ασφαλή συμπεράσματα.

8.3.2. Κυστική ίνωση. Παρά την έντονη ουδετεροφιλική 
φλεγμονή των αεραγωγών σε ασθενείς με κυστική ίνω-
ση τα επίπεδα του FENO συνήθως είναι φυσιολογικά ή 
ελαττωμένα, με αποτέλεσμα η μέτρηση του FENO να μην 
αποδεικνύεται ιδιαίτερα χρήσιμη στην κλινική πράξη για 
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τους ασθενείς αυτούς. Τα χαμηλά επίπεδα FENO στην κυ-
στική ίνωση ερμηνεύονται με διάφορους μηχανισμούς 
(ανεπάρκεια iNOS, αύξηση των επιπέδων της αργινάσης 
στα πτύελα με αποτέλεσμα ανεπάρκεια της L-αργινίνης 
και μείωση της παραγωγής ΝΟ στους αεραγωγούς).23

8.3.3. Πρωτοπαθής δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλί-
ου. Τα επίπεδα του FENO είναι σημαντικά χαμηλότερα 
σε ασθενείς με πρωτοπαθή δυσκινησία του κροσσωτού 
επιθηλίου, συγκριτικά με υγιή άτομα, παρά το γεγονός 
ότι υφίσταται ενός βαθμού αλληλοεπικάλυψη. Όμως 
στους ασθενείς αυτούς και σε όλες τις ηλικίες το ρινικό 
ΝΟ έχει διαπιστωθεί ότι ευρίσκεται σε εξαιρετικά χαμη-
λά επίπεδα και φαίνεται ότι μπορεί να αποτελέσει μια 
αξιόπιστη διαγνωστική δοκιμασία επιλογής (screening) 
ανάμεσα στους πάσχοντες από πρωτοπαθή δυσκινησία 
του κροσσωτού επιθηλίου και στους μη πάσχοντες. Η 
διαγνωστική ευαισθησία και ειδικότητα του ρινικού ΝΟ 
στην πρωτοπαθή δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλί-
ου ανέρχονται στο 89–100% και στο 97–100% αντίστοι-
χα.112,117 Ο μηχανισμός που προκαλεί χαμηλά επίπεδα 
FENO και ιδιαίτερα του ρινικού ΝΟ δεν είναι επακριβώς 
γνωστός και αποδίδεται πιθανόν σε μειωμένη δραστη-
ριότητα της iNOS.23

8.4.  Ο ρόλος του FENO σε σχέση
με την αντιασθματική (αντιφλεγμονώδη) αγωγή

8.4.1. Επίδραση της αντιασθματικής αγωγής στο FENO. Η 
χορήγηση στεροειδών (ICS, από το στόμα) ελαττώνει τα 
επίπεδα του FENO στους ασθματικούς ασθενείς.13,31,118,119 
Τόσο ο βαθμός της ελάττωσης του FENO όσο και το χρο-
νικό διάστημα που συμβαίνει η ελάττωση αυτή είναι δο-
σοεξαρτώμενα και η ανταπόκριση είναι αναπαραγώγι-
μη.13,120–122 Με τη χορήγηση ICS σε ασθματικούς ασθενείς 
τα επίπεδα του FENO ελαττώνονται γρήγορα και αποτε-
λούν ίσως έναν από τους πλέον ταχύτερα ανταποκρινό-
μενους δείκτες βελτίωσης της νόσου (εικόνα 3).19 Έτσι, 
κατά τη διάρκεια της πρώτης εβδομάδας (στις 3–5 ημέ-
ρες) από την έναρξη χορήγησης ενός ICS σε κανονική 
δόση, το FENO σταδιακά αρχίζει να ελαττώνεται για να 
φθάσει στο μέγιστο της ελάττωσης μετά από 2–4 εβδο-
μάδες. Στο σημείο αυτό, όπως φαίνεται και στην εικόνα 
3,19 ακόμη και με υψηλότερες δόσεις ICS, το FENO έχει 
την τάση να μην παρουσιάζει περαιτέρω ελάττωση και 
εμφανίζει την εικόνα επιπέδωσης (plateau).123 

Οι ανταγωνιστές του υποδοχέα των λευκοτριενίων 
(αντιλευκοτριενικά), όπως είναι η μοντελουκάστη, προ-
καλούν ταχεία ελάττωση του FENO πλην όμως σαφώς 

Αύξηση του FENO 

Άσθμα
Επιβραδυνόμενη ασθματική απάντηση Κίρρωση ήπατος
Ηωσινοφιλική βρογχίτιδα Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο
Αλλεργική ρινίτιδα
Ατοπία χωρίς άσθμα
Ιογενείς λοιμώξεις
Λοιμώξεις από μυκοβακτηρίδια

Ο ξεία/χρόνια απόρριψη πνευμονικού μοσχεύ-
ματος (συμπεριλαμβάνεται η bronchiolitis 
obliterans)

Καρκίνος πνεύμονος

Ασταθείς μεταβολές (αμετάβλητο ή αύξηση ή ελάττωση) του FENO 

Βρογχιεκτασίες (συνήθως αύξηση)
Χ ρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (συνήθως αμετάβλητο) ή αύξηση
Συστηματική σκλήρυνση
Ινώδης κυψελιδίτιδα
Χρόνια πνευμονοπάθεια εκ προωρότητας
Σαρκοείδωση

Ελάττωση του FENO 

Κυστική ίνωση (συνήθως αμετάβλητο ή ελάττωση)
Πρωτοπαθής δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλίου
Πνευμονική υπέρταση
HIV λοίμωξη
Οξύ σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS)

Πίνακας 5. Νοσήματα τόσο από το αναπνευστικό σύστημα, όσο και εκτός του αναπνευστικού, που συσχετίζονται με μετα-
βολές του FENO  και στα οποία η μέτρηση του FENO μπορεί να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στη διάγνωση-διαφορική διάγνω-
ση.15,16,20,23
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σε μικρότερο βαθμό, συγκριτικά με ένα ICS που χορη-
γείται σε χαμηλή δόση.124–126 Σε αντίθεση με τα ICS και 
τη μοντελουκάστη, οι Β2-αγωνιστές, τόσο οι βραχείας 
δράσης όσο και οι μακράς ή παρατεταμένης δράσης, 
παρουσιάζουν μάλλον αμφιλεγόμενα αποτελέσματα 
όσον αφορά την επίδραση που ασκούν στα επίπεδα 
του FENO, καθώς στερούνται αντιφλεγμονώδους δρά-
σης. Έτσι, οι Β2-αγωνιστές βραχείας δράσης φαίνεται 
ότι μπορεί να προκαλέσουν μια μικρή αύξηση των επι-
πέδων του FENO ενώ οι Β2-αγωνιστές μακράς ή παρατε-
ταμένης δράσης μάλλον δεν ασκούν κάποια ουσιαστι-
κή επίδραση σε αυτά.23 Οι Currie et al127 εκτίμησαν την 
αντιφλεγμονώδη δράση του συνδυασμού φλουτικαζό-
νης με σαλμετερόλη συγκριτικά με τη διπλάσια δόση 
φλουτικαζόνης σε ενήλικες ασθματικούς ασθενείς. Οι 
συγγραφείς διαπίστωσαν ότι τόσο η φλουτικαζόνη όσο 
και ο συνδυασμός ελάττωσαν τα επίπεδα του FENO. 
Όμως η ελάττωση του FENO ήταν μεγαλύτερη στην 
ομάδα που χορηγήθηκε διπλάσια δόση ICS (φλουτικα-
ζόνη) συγκριτικά με το συνδυασμό.127

8.4.2. Πρόβλεψη της ανταπόκρισης στα στεροειδή σε 
ασθενείς με μη ειδικά συμπτώματα από το αναπνευστικό 
σύστημα. Η διαφορική διάγνωση ασθενών με χρόνια 
μη ειδικά συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα 
περιλαμβάνει, εκτός από το άσθμα, ένα ευρύ φάσμα 
νοσημάτων τα οποία ανάλογα με την ηλικία πρέπει να 
αποκλεισθούν. Έτσι, στους ενήλικες λαμβάνονται υπό-
ψιν η ηωσινοφιλική βρογχίτιδα, ο βήχας ως μοναδικό 
σύμπτωμα του άσθματος, η μεταλοιμώδης βρογχική 
υπεραντιδραστικότητα, η οπισθορρινική έκκριση, η 

χρόνια παραρρινοκολπίτιδα, η γαστροοισοφαγική πα-
λινδρόμηση, η δυσλειτουργία των φωνητικών χορδών, 
το σύνδρομο πρωτοπαθούς υπεραερισμού και η ΧΑΠ. 
Αντίστοιχα, στα παιδιά τα υποτροπιάζοντα επεισόδια 
συρίττουσας αναπνοής, η κυστική ίνωση, οι συγγενείς 
ανωμαλίες της αναπνευστικής οδού, το ξένο σώμα και η 
πρωτοπαθής δυσκινησία του κροσσωτού επιθηλίου.15

Μια ενδιαφέρουσα παράμετρο αποτελεί το κατά πό-
σο η μέτρηση του FENO θα μπορούσε να επιτρέπει στον 
Κλινικό Ιατρό την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στην 
θεραπευτική αγωγή. Στο άσθμα (τουλάχιστον σε ορι-
σμένους φαινότυπους, συμπεριλαμβανομένου και του 
βήχα ως μόνου συμπτώματος του άσθματος) και στην 
ηωσινοφιλική βρογχίτιδα, που χαρακτηρίζονται από 
ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών, με αποτέλε-
σμα αυξημένα επίπεδα FENO, είναι πολύ πιθανόν ότι η 
ανταπόκριση στη χορήγηση στεροειδών θα είναι ευνο-
ϊκή. Αντίθετα, σε άλλα νοσήματα (π.χ. δυσλειτουργία των 
φωνητικών χορδών, που μπορεί να εκδηλωθεί με την 
εικόνα του «άσθματος» και συχνά χορηγούνται εμπειρι-
κά στεροειδή, χωρίς φυσικά να υπάρχει ικανοποιητική 
ανταπόκριση) θεωρείται ιδιαίτερα χρήσιμη η παρουσία 
χαμηλών ή φυσιολογικών επιπέδων FENO, που υποδηλώ-
νουν μια κλινική οντότητα με απουσία της ηωσινοφιλι-
κής φλεγμονής των αεραγωγών, και πιθανό δεν θα υπάρ-
χει ευνοϊκή ανταπόκριση στη χορήγηση στεροειδών.15

Στο θέμα αυτό ως ιδιαίτερα ενδιαφέροντα χαρακτη-
ρίζονται τα αποτελέσματα από μια εργασία των Smith 
et al128 που μελέτησαν 57 ασθενείς (ενήλικες και παιδιά) 
με μη διαγνωσμένα συμπτώματα από το αναπνευστι-
κό στους οποίους χορηγήθηκε ICS (φλουτικαζόνη 500 
μg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο (placebo) για 4 εβδο-
μάδες. Οι ασθενείς με επίπεδα FENO>47 ppb παρουσί-
ασαν μεγαλύτερη βελτίωση σε διάφορες παραμέτρους 
(βαθμολογία συμπτωμάτων, πρωϊνή PEF, FEV1, βρογ-
χική υπεραντιδραστικότητα) μετά από την αγωγή με 
φλουτικαζόνη, συγκριτικά με τους ασθενείς που είχαν 
χαμηλότερα επίπεδα FENO. Επίσης η μέτρηση του FENO 
υπερτερούσε σαφώς, συγκριτικά με τις παραπάνω πα-
ραμέτρους, στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης στο ICS. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής φαί-
νεται ότι το FENO μπορεί να «αναγνωρίσει» τους ασθε-
νείς με αναπνευστικά συμπτώματα, χωρίς να έχει τεθεί 
η διάγνωση του άσθματος, οι οποίοι προβλέπεται ότι 
θα ανταποκριθούν ικανοποιητικά στη χορήγηση ICS.128

8.4.3. Εκτίμηση της ανταπόκρισης και επιλογή της κα-
τάλληλης αντιασθματικής αντιφλεγμονώδους αγωγής. Τα 
αυξημένα επίπεδα του FENO φαίνεται  ότι μπορεί να 
προβλέπουν αρκετά ικανοποιητικά την ανταπόκριση 
στα ICS όχι μόνο στους ασθενείς με μη ειδικά συμπτώ-

Εικόνα 3. Σχηματική παρουσίαση του χρόνου ανταπόκρισης 
με τη μέτρηση του  FENO, συγκριτικά με άλλες παραμέτρους 
που ισχύουν για την εκτίμηση του άσθματος (συμπτώματα, 
απόφραξη των αεραγωγών, βρογχική υπεραντιδραστικότητα) 
μετά από τη χορήγηση στεροειδών.19
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ματα από το αναπνευστικό,128 αλλά βεβαίως και στους 
ασθματικούς ασθενείς.129,130 Όμως η ανταπόκριση στην 
αγωγή με ICS είναι σε αρκετές περιπτώσεις ετερογενής 
και η πρόβλεψη αυτής συχνά είναι προβληματική. Οι 
Buchvald et al131 διαπίστωσαν σε ορισμένους ασθματι-
κούς ασθενείς ότι το FENO παραμένει σε υψηλά επίπεδα 
παρά το γεγονός ότι έχει χορηγηθεί επαρκής αγωγή με 
ICS. Τελικά φαίνεται ότι το FENO μπορεί να ελαττώνε-
ται με τη χορήγηση ICS πλην όμως δεν καταστέλλεται 
ολοκληρωτικά και συνεχίζει να παρουσιάζει σημαντική 
συσχέτιση με τη σοβαρότητα του άσθματος, όπως έχει 
αποδειχθεί σε μελέτες με ενήλικες72 και παιδιά.73

Οι Szefler et al130 μελέτησαν τη συσχέτιση ανάμεσα 
στη δοσοεξαρτώμενη ανταπόκριση με τη χορήγηση ICS 
(φλουτικαζόνη και μπεκλομεθαζόνη) και στις τιμές του 
FENO, σε 30 ασθματικούς ασθενείς με επίμονο άσθμα. 
Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι υπάρχει σημαντική δια-
φοροποίηση στην ανταπόκριση της θεραπείας με ICS. 
Συγκεκριμένα η ικανοποιητική ανταπόκριση (βελτίωση 
του FEV1>15%) συσχετίσθηκε με υψηλότερα επίπεδα 
FENO (μέση τιμή 17,6 ppb), ενώ η πτωχή ανταπόκριση 
(βελτίωση του FEV1<5%) συσχετίσθηκε με χαμηλότερα 
επίπεδα FENO (μέση τιμή 11,1 ppb). Σύμφωνα με τους 
συγγραφείς τα επίπεδα FENO>25 ppb αποτέλεσαν ένα 
ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για να εκτιμηθεί η ευ-
νοϊκή ανταπόκριση στη χορήγηση, ICS (κριτήριο η βελ-
τίωση του FEV1>15%). Έτσι, φαίνεται ότι το FENO μπορεί 
να διακρίνει επαρκώς τους ασθματικούς ασθενείς που 
πρόκειται να ανταποκριθούν ικανοποιητικά στη χορή-
γηση ICS από εκείνους στους οποίους η ανταπόκριση 
χαρακτηρίζεται ως πτωχή.130

Σε μια άλλη ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα εργασία (διπλή-
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο και διασταυ-
ρούμενη χορήγηση των φαρμακευτικών παραγόντων) 
οι Szefler et al132 μελέτησαν 144 ασθματικούς ασθενείς 
(ηλικίας 6–17 ετών), για 16 εβδομάδες, προκειμένου να 
διαπιστώσουν κατά πόσο η μέτρηση του FENO μπορεί 
να χρησιμεύσει στην επιλογή του κατάλληλου αντι-
φλεγμονώδους (ρυθμιστικού) αντιασθματικού φαρμά-
κου. Στους ασθενείς χορηγήθηκε είτε ICS (φλουτικαζό-
νη 100 μg, δυο φορές/ημέρα) είτε ανταγωνιστής του 
υποδοχέα των λευκοτριενίων (μοντελουκάστη 5 ή 10 
mg/ημέρα, ανάλογα με την ηλικία). Ως ευνοϊκή ανταπό-
κριση χαρακτηρίσθηκε η βελτίωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας (FEV1>7,5%). Η ευνοϊκή ανταπόκριση μόνο 
στη φλουτικαζόνη διαπιστώθηκε ότι συσχετίζεται με τα 
υψηλότερα επίπεδα FENO, τον μεγαλύτερο αριθμό ηω-
σινοφίλων στο αίμα, τα υψηλότερα επίπεδα ολικής IgE 
ορού, τις υψηλότερες τιμές ηωσινοφιλικής κατιονικής 
πρωτεΐνης ορού, το μεγαλύτερο βαθμό βρογχικής υπε-
ραντιδραστικότητας και τα χαμηλότερα επίπεδα της 

αναπνευστικής λειτουργίας. Αντίθετα, η ευνοϊκή αντα-
πόκριση μόνο στη μοντελουκάστη διαπιστώθηκε ότι 
συσχετίζεται με τη μικρότερη ηλικία των ασθενών και 
τη βραχύτερη διάρκεια της νόσου.132 Άλλοι συγγραφείς 
που χρησιμοποίησαν τους ασθενείς και τα δεδομένα 
της προηγούμενης μελέτης132 διαπίστωσαν ότι το FENO 
αποτελεί ένα πολύ αξιόπιστο δείκτη για την πρόβλε-
ψη της ικανοποιητικής ανταπόκρισης με τη χορήγηση 
φλουτικαζόνης, συγκριτικά με τη χορήγηση μοντελου-
κάστης σε ασθματικά παιδιά-εφήβους, όχι μόνο όσον 
αφορά τη βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας, 
αλλά και σε κλινικό επίπεδο (ημέρες ελεύθερες συ-
μπτωμάτων από άσθμα).133 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των παραπάνω εργα-
σιών132,133 φαίνεται ότι τα επίπεδα του FENO μπορεί να 
αποδειχθούν χρήσιμα ως δείκτης για την επιλογή των 
παιδιών με άσθμα που πρόκειται να ανταποκριθούν ευ-
νοϊκά στη χορήγηση αντιφλεγμονώδους αγωγής (ICS).

8.5.  Ο ρόλος του  FENO στην πρόβλεψη της επιδείνω-
σης του άσθματος (ασθματικού παροξυσμού)

Ένα από τα χαρακτηριστικά του άσθματος είναι οι 
εξάρσεις και οι υφέσεις της νόσου. Η επιδείνωση του 
άσθματος μπορεί να οφείλεται σε μια σειρά από εκλυ-
τικούς παράγοντες (αλλεργικούς και μη ειδικούς) και 
στην ανεπαρκή συμμόρφωση του ασθενούς όσον αφο-
ρά τη λήψη της κατάλληλης αντιφλεγμονώδους αγωγής. 
Εξυπακούεται ότι απαιτούνται αντικειμενικά κριτήρια, 
σύμφωνα με τα οποία θα μπορούσε να εκτιμηθεί ο επικεί-
μενος ασθματικός παροξυσμός και η ανάγκη για οποια-
δήποτε αλλαγή της θεραπευτικής αγωγής. Η μέτρηση 
της μέγιστης εκπνευστικής ροής (PEF) θα ήταν δυνατόν 
να διαδραματίσει αυτό το ρόλο πλην όμως όπως είναι 
γνωστό οι μεταβολές (ελάττωση) της PEF συμπτίπτουν 
περισσότερο με την ήδη εγκατεστημένη επιδείνωση του 
άσθματος και πολύ λιγότερο με την αναγνώριση του επι-
κείμενου ασθματικού παροξυσμού.

Γενικά, η προγνωστική αξία της μέτρησης του  FENO 
για τη πρόβλεψη της επιδείνωσης του άσθματος φαίνε-
ται ότι είναι μάλλον περιορισμένη. Οι μελέτες στο πα-
ραπάνω θέμα, τόσο στους ενήλικες12,134–136 όσο και στα 
παιδιά74,137 μπορεί να μην είναι απογοητευτικές πλην 
όμως τα αποτελέσματά τους δεν χαρακτηρίζονται και 
ως ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι 
απαιτούνται περισσότερες εργασίες, κατάλληλα σχεδι-
ασμένες προκειμένου να αξιολογήσουμε με μεγαλύτε-
ρη ακρίβεια το ρόλο του  FENO στην έγκαιρη αναγνώρι-
ση των ασθματικών παροξυσμών.

(Συνέχεια στο επόμενο τεύχος)
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Υποαλλεργικά γάλατα 
Πότε και πώς;

Α. Καλομπάτσου
Αλλεργιολόγος

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Σκοπός της ανασκόπησης είναι να παρέ-
χει πληροφορίες σχετικά με τα υποαλλεργικά γάλατα 
που κυκλοφορούν στην ελληνική αγορά, καθώς και τα 
κριτήρια για την επιλογή ενός προϊόντος στα πλαί-
σια πρόληψης ή θεραπείας, λαμβάνοντας υπόψη την 
αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια και το κόστος. 
Πληροφορίες πάρθηκαν από τελευταίες ανασκοπήσεις 
και μελέτες συμπεριλαμβανομένων και των δημοσι-
εύσεων της Cochrane Database Systematic Reviews. 
Ακόμη κι όταν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό ατοπίας 
θα πρέπει πρωταρχικά να ενθαρρύνεται ο μητρικός θη-
λασμός. Τα γάλατα εκτεταμένης υδρόλυσης (eHF) απο-
τελούν την πρώτη επιλογή σε επιβεβαιωμένη αλλεργία 
στο γάλα αγελάδας, ενώ τα στοιχειακά γάλατα αμινοξέ-
ων (AAF) επιλέγονται σε βαριές περιπτώσεις εξαρχής ή 
σε μη ανταπόκριση στα πρώτα. Καθώς όμως τα γάλατα 
αυτά δεν φαίνεται να υπερτερούν στην πρόληψη της 
αλλεργίας σε σχέση με τα γάλατα μερικής υδρόλυσης 
(pHF), ενώ κοστίζουν περισσότερο, σε περιπτώσεις που 
η πρόληψη κρίνεται αναγκαία προτείνονται τα pHF.

Hypoallergenic formulas 
When and how?

A. Kalompatsou
Allergologist

ABSTRACT The present review aims to provide in-
formation about hypoallergenic formulas available in 
the Greek market, as well as criteria for the suboptimal 
choice of the product to use for treatment or preven-
tion of milk allergy. Parameters taken under consider-
ation include efficacy, safety and last but not least cost. 
Information derived from the latest reviews and studies 
including the Cochrane Database Systematic Reviews. 
Breas-feeding remains the first choice and recommen-
dation for young mothers. In confirmed allergy to cow’s 
milk protein eHF should be the first treatment step, 
while AAF should be kept for severe cases or failure of 
the above. In the case of prevention strategy pHF for-
mulas are the suboptimal choice because of non-supe-
riority of the others and lower cost. 
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1. Εισαγωγή

Η αλλεργία στην πρωτεΐνη του γάλατος αποτελεί μία 
από τις συχνότερες μορφές τροφικής αλλεργίας στη 
βρεφική και πρώτη παιδική ηλικία και αφορά στο 2–3% 
του πληθυσμού.1 Οι πρωτεΐνες του γάλατος αποτελούν 
συχνότατα τις πρώτες πρωτεΐνες με τις οποίες έρχεται 
σε επαφή το γαστρεντερικό σύστημα των νεογέννη-

των. Οι κλινικές εκδηλώσεις με τις οποίες μπορεί να 
εκδηλωθεί η αλλεργία στις πρωτεΐνες αυτές περιλαμ-
βάνουν άμεσες εκδηλώσεις εντός λεπτών ή μιας ώρας 
από την κατανάλωση της τροφής και συμβαδίζουν με 
IgE μηχανισμό, γαστρεντερικές εκδηλώσεις που εμφα-
νίζονται ώρες μετά την κατανάλωση αρκετής ποσότη-
τας πρωτεΐνης και επιβραδυνόμενες αντιδράσεις με 
συμπτώματα κολίτιδας, πρωκτοκολίτιδας, γαστροοι-
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σοφαγικής παλινδρόμησης ή άλλων μορφών γαστρίτι-
δας που συμβαδίζουν με Τ-μεσολαβούμενο μηχανισμό. 
Η Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργιολογίας και Κλινικής 
Ανοσολογίας ορίζει τις εκδηλώσεις αυτές ως μέρος της 
αλλεργίας στο γάλα αγελάδος (ΑΓΑ).2 

Η σωστή διάγνωση παραμένει πρωταρχικής σημα-
σίας και σε όλες τις περιπτώσεις πρέπει να επιβεβαιώ-
νεται με την υποχώρηση των συμπτωμάτων μετά την 
απομάκρυνση της πρωτεΐνης από τη διατροφή. Σε 
αμφίβολες περιπτώσεις η διάγνωση τίθεται από υπο-
τροπή των αλλεργικών συμπτωμάτων μετά την επα-
νεισαγωγή της πρωτεΐνης. Για την αντιμετώπιση βρε-
φών με συμπτώματα αλλεργίας στο γάλα αγελάδος, 
ή πρόληψη σε βρέφη με υψηλό κίνδυνο εκδήλωσης 
αλλεργίας, προτείνεται η χρήση υποαλλεργικού γάλα-
τος (σκευασμάτων στοιχειακής διατροφής, ή γαλάτων 
υψηλής ή χαμηλής υδρόλυσης). Παρότι η χρήση όλων 
των υποαλλεργιογονικών σκευασμάτων γίνεται εδώ 
και πολλά έτη και υπάρχει πλέον πληθώρα διαθέσιμων 
προϊόντων, η ακριβής θέση του καθενός και ειδικά των 
μερικώς υδρολυμένων, παραμένει ασαφής. 

2.  Χαρακτηρισμός 

υποαλλεργιογονικών σκευασμάτων

Υποαλλεργιογονικό σημαίνει μειωμένης αλλεργιογό-
νου δράσης. Αν και πολλά σκευάσματα και τροφές εί-
χαν χαρακτηρισθεί για πολλές δεκαετίες ως υποαλλερ-
γιογονικά, το 1989–1990 αναζητήθηκε απάντηση στο 
ερώτημα σε σχέση με τι και πόσο. 

Για να χαρακτηρισθεί ένα γάλα ως υποαλλεργιογονι-
κό θα πρέπει να είναι ανεκτό από το 90% τουλάχιστον 
των βρεφών με τεκμηριωμένη αλλεργία στην πρωτεΐνη 
του γάλατος (με 95% όριο αξιοπιστίας). Η μειωμένη αλ-
λεργιογόνος δράση προσεγγίζεται in vitro με ανοσολο-
γικές μεθόδους και in vivo με δερματικές δοκιμασίες διά 
νυγμού (SPT), patch tests καθώς και τροφικές προκλή-
σεις. Σύμφωνα με τους κανονισμούς της Ευρωπαϊκής 
Ένωσης, ο χαρακτηρισμός των βρεφικών σκευασμάτων 
ως υποαλλεργιογονικών βασίζεται στην περιεκτικότη-
τα ανοσοδραστικής πρωτεΐνης σε ποσοστό <1% του 
συνολικού φορτίου αζωτούχων ενώσεων. Δεν υπάρχει 
όμως απόδειξη ότι το όριο αυτό εξασφαλίζει απόλυτη 
εξάλειψη της αλλεργιογόνου δράσης. Από τα κυκλοφο-
ρούντα προϊόντα μόνο τα σκευάσματα αμινοξέων στε-
ρούνται αλλεργιογόνου δράσης, ενώ των υπολοίπων 
εξαρτάται από το βαθμό υδρόλυσης, τους αντιγονικούς 
καθοριστές (επίτοπους) που έχουν διασταυρούμενη 
αντιδραστικότητα με εκείνους της πρωτεΐνης γάλατος, 
την επιμόλυνση ή άλλες αντιγονικές πηγές (υδατανθρα-
κικές, λιπιδικές).3

Η μείωση της αλλεργιογόνου δράσης επιτυγχάνεται 
με διαδικασίες που τροποποιούν τους επίτοπους. Η 
θέρμανση τροποποιεί τους διαμορφωτικούς επίτοπους 
της ορολευκωματίνης, δεν έχει όμως καμία επίδραση 
στην καζεΐνη, έτσι η θερμική επεξεργασία από μόνη 
της δεν εξασφαλίζει ένα υποαλλεργιογονικό σκεύασμα. 
Κάτι τέτοιο όμως επιτυγχάνεται με ενζυματική υδρό-
λυση.4 Η βιομηχανία παραγωγής υποαλλεργιογονικών 
σκευασμάτων χρησιμοποιεί διάφορους συνδυασμούς 
επεξεργασιών προκειμένου να επιτύχει μειωμένη αλ-
λεργιογόνο δράση. Η υπερβολική επεξεργασία, αν 
και ευνοεί τη μείωση της αλλεργιογόνου δράσης είναι 
υπεύθυνη για υπερωσμωτικότητα, απώλεια θρεπτικών 
συστατικών, άσχημη γεύση και βέβαια αύξηση κό-
στους. Ιχνοστοιχεία, βιταμίνες και άλλα θρεπτικά συ-
στατικά προστίθενται για διατροφική επάρκεια. 

Τα υποαλλεργιογονικά γάλατα είναι είτε παρασκευά-
σματα αμινοξέων, είτε υδρολυμένα γάλατα που προκύ-
πτουν μετά από ενζυματική υδρόλυση της πρωτεΐνης 
(καζεΐνης ή ορολευκωματίνης) και περαιτέρω επεξερ-
γασία με θέρμανση ή υπερδιήθηση. Τα γάλατα υδρο-
λυμένης πρωτεΐνης διακρίνονται σε χαμηλής και υψη-
λής υδρόλυσης. Τα μερικής υδρόλυσης έχουν υψηλή 
περιεκτικότητα σε πεπτίδια μεγάλου μοριακού βάρους 
(ΜΒ>4 kD και 5% πεπτίδια με ΜΒ>15 kD) και σε αυτά 
συχνά ανευρίσκονται μικροποσότητες άθικτης πρωτε-
ϊνης. Αρκετές μελέτες έδειξαν πως τα γάλατα μερικής 
υδρόλυσης μπορεί να προκαλέσουν συμπτώματα στο 
50% των παιδιών με αλλεργία στο γάλα αγελάδος.5,6 
Τα γάλατα μερικής υδρόλυσης καλύπτουν επαρκώς τις 
ανάγκες του βρέφους σε θρεπτικά συστατικά για την 
ομαλή ανάπτυξή του. Με την εκτεταμένη υδρόλυση 
παράγεται μεγαλύτερη ποσότητα μικρών πεπτιδίων 
(δι- και τρι- πεπτίδια, ΜΒ<1200 Dalton) και μικρότερη 
ποσότητα μεγάλων πεπτιδίων και ελεύθερων αμινοξέ-
ων. Με αυτή την αλλαγή της δομής της πρωτεΐνης, μει-
ώνεται η αλλεργιογόνος δράση 10–100 φορές σε σχέση 
με το κοινό γάλα, χωρίς όμως να εξαφανίζεται τελείως. 
Αυτό σημαίνει ότι ούτε τα υψηλής υδρόλυσης γάλατα 
γίνονται ανεκτά από το 100% των βρεφών με αλλεργία 
στο γάλα αγελάδος και υπάρχει πιθανότητα αντίδρα-
σης όταν οι παραμένοντες επίτοποι αναγνωρίζονται 
από το ανοσοποιητικό σύστημα ιδιαίτερα ευαίσθητων 
βρεφών.

3.  Θεραπεία της αλλεργίας 

με τη χρήση υποαλλεργιογονικών γαλάτων

3.1. Λίγα λόγια διαγνωστικά…

Η εισαγωγή ενός ειδικού (υποαλλεργιογονικού) γά-
λατος θα πρέπει να έπεται της λεπτομερούς εκτίμησης 
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ενός βρέφους με υποψία αλλεργίας στο γάλα αγελάδος. 
Αυτή περιλαμβάνει λεπτομερές ιστορικό, τόσο ατομικό 
όσο και οικογενειακό (για παράγοντες κινδύνου), κα-
θώς και τα ευρήματα του κλινικού και παρακλινικού 
ελέγχου (SPT, sIgE, patch-test, τροφική πρόκληση). Τα 
συχνότερα συμπτώματα της εκδήλωσης αλλεργίας στο 
γάλα αγελάδος φαίνονται στο πίνακα 1 και το σύνηθες 
είναι να συνδυάζονται περισσότερα από ένα. Τα συμ-
πτώματα και ευρήματα που υποδεικνύουν την ύπαρ-
ξη σοβαρής αλλεργίας αναφέρονται στον πίνακα 2 και 
ανευρίσκονται μόνα τους ή σε συνδυασμό με αυτά του 
πίνακα 1.

3.2. Πότε;

Επί του παρόντος η θέση κάθε σκευάσματος στη θε-
ραπεία ή την πρόληψη καθορίζεται από κλινικές μελέ-
τες με επιστημονικά αποδεκτές μεθόδους. Η βασική και 
μόνη θεραπεία της αλλεργίας στο γάλα αγελάδος είναι 
η πλήρης αποφυγή. Σε μικρά βρέφη αυτό μπορεί να 
επιτευχθεί με αποκλειστικό μητρικό θηλασμό. Σε μερι-
κές περιπτώσεις μπορεί να χρειαστεί και αποκλεισμός 
γαλακτοκομικών προϊόντων από τη δίαιτα της μητέρας, 
χωρίς όμως αυτό να είναι πάντα απαραίτητο. Αργότερα 
είναι πιθανώς αναγκαία η χορήγηση ενός υποαλλερ-
γιογονικού γάλατος ως υποκατάστατου.7 Ως προς την 
επιλογή του κατάλληλου προϊόντος πρέπει να ληφθούν 
υπόψιν το είδος των κλινικών εκδηλώσεων και η βαρύ-
τητα αυτών, το ιστορικό (οικογενειακό και ατομικό) και 
ο βαθμός ανοχής του προϊόντος από το βρέφος.

3.3. Λίγα λόγια αξιολόγησης…

Κατά την πρώτη εκτίμηση βρέφους με πιθανή ΑΓΑ και 
λόγω της έλλειψης παθογνωμονικών συμπτωμάτων, θα 
πρέπει να εξετάζονται λεπτομερώς το ατομικό και κλη-
ρονομικό ιστορικό, οι κλινικές εκδηλώσεις (είδος και 
εμφάνιση σε βρέφος που θηλάζει, εάν παίρνει συμπλή-
ρωμα και αν αυτό είναι υποαλλεργιογονικό), αντικειμε-
νική εξέταση καθώς και τα ευρήματα του in vitro και in 
vivo ελέγχου.

Ως θεραπευτικό προϊόν πρώτης επιλογής επιλέγεται 
ένα AAF για σοβαρή ΑΓΑ και ένα eHF για ήπια-μέτρια 
ΑΓΑ. Εντούτοις καθώς τα βρέφη φτάνουν στον ειδικό με-
τά από πρώτη προσέγγιση από παιδίατρο, αν έχει δοθεί 
pHF και γίνεται ανεκτό (φυσικά σε βρέφη με ήπια κλινική 
εικόνα ΑΓΑ και με ιδιαίτερη προσοχή στα ΓΕΣ συμπτώμα-
τα που μπορεί εύκολα να διαφύγουν) δεν υπάρχει λόγος 
αλλαγής. H μετάβαση σε υψηλότερης υδρόλυσης σκεύα-
σμα γίνεται όταν αυτό δεν γίνεται ανεκτό ή αν μετά από 
2–4 εβδομάδες δεν υπάρχει βελτίωση.

3.4. Επί της θεραπευτικής χρήσης

Ως θεραπευτικά έχουν χρησιμοποιηθεί τόσο στοιχει-
ακά σκευάσματα αμινοξέων όσο και υδρολυμένα γά-
λατα. Η αποτελεσματικότητα των σκευασμάτων αμινο-
ξέων αποδεικνύεται μέσα από πληθώρα μελετών τόσο 
στην ανακούφιση των συμπτωμάτων (είτε πρόκειται 
για άμεση αντίδραση είτε για επιβραδυνόμενη Τ-μεσο-
λαβούμενη) όσο και στην ανάπτυξη.8,9

Τα γάλατα υψηλής υδρόλυσης (eHF), που έχουν χρη-
σιμοποιηθεί ευρύτατα, παράγονται μετά από εκτενή 

Πίνακας 1. Συχνότερα συμπτώματα αλλεργίας στο γάλα 
αγελάδος.

Όργανο στόχος Συμπτώματα

ΓΕΣ Συχνοί βορβορυγμοί
Έμετοι
Διάρροια
Δυσκοιλιότητα
Αίμα στα κόπρανα
Σιδηροπενική αναιμία

Δέρμα Ατοπική δερματίτιδα
Αγγειοoίδημα
Κνίδωση

Αναπνευστικό Ρινίτιδα (μέση ωτίτιδα)
Βήχας
Συρρίτουσα αναπνοή

Γ ενικά συμπτώ-
ματα

Α νησυχία ή κολικοί (για >3 ώρες/ημέρα, 
τουλάχιστον για 3 ημέρες/εβδομάδα σε 
περίοδο >3 εβδομάδες)

Πίνακας 2. Σημεία σοβαρής αλλεργίας στο γάλα.

Όργανο στόχος Συμπτώματα

ΓΕΣ Καθυστέρηση στην ανάπτυξη λόγω χρόνι-
ας διάρροιας ή/και άρνηση σίτισης ή/και 
έμετοι

Σιδηροπενική αναιμία λόγω απώλειας αί-
ματος

Δέρμα Σοβαρή ατοπική δερματίτιδα που ορορο-
εί ή συνδυάζεται με υπολευκωματιναι-
μία ή με καθυστέρηση στην ανάπτυξη ή 
με σιδηροπενική αναιμία

Αναπνευστικό Ρινίτιδα (μέση ωτίτιδα)
Βήχας
Συρρίτουσα αναπνοή

Γενικά 
συμπτώματα

Αναφυλαξία
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ενζυματική υδρόλυση και η αποτελεσματικότητά τους 
στην αντιμετώπιση της αλλεργίας στο γάλα αγελάδος 
έχει αποδειχθεί με κλινικές μελέτες,10,11 ενώ για κάποια 
από αυτά έχουν γίνει ελεγχόμενες προκλήσεις σε παι-
διά με κλινική αλλεργία. Η χρήση των σκευασμάτων 
αυτών περιορίζεται από την πικρή γεύση και την αδυ-
ναμία χρήσης σε πολλές συνταγές, λόγω της πολύ μι-
κρής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη.

Σχετικά καλύτερη γεύση έχουν τα γάλατα μερικής 
υδρόλυσης (pHF), αλλά αυτά έχουν σχετικά αυξημένη 
αλλεργιογόνο δράση και παράλληλα αυξημένο κίνδυ-
νο πιθανής αντίδρασης. Υπάρχουν πολλές αναφορές 
αλλεργικών αντιδράσεων μετά από χορήγηση των 
μερικώς υδρολυμένων γαλάτων, καθώς γίνεται ανε-
κτό από το 50% των παιδιών με ΑΓΑ, γεγονός που τα 
καθιστά μη ενδεικνυόμενα για θεραπεία. Από την άλ-
λη πλευρά έχουν αναφερθεί αντιδράσεις ακόμη και σε 
υψηλής υδρόλυσης γάλατα,12 ενώ υπάρχουν παιδιά με 
αλλεργία στην πρωτεΐνη του γάλατος τα οποία μπορεί 
να ανεχθούν τα χαμηλής υδρόλυσης σκευάσματα.

Έτσι λοιπόν προτείνεται τα διαιτητικά προϊόντα που 
χορηγούνται στα παιδιά με τεκμηριωμένη αλλεργία στο 
γάλα να είναι στοιχειακά ή υψηλής υδρόλυσης γάλατα. 
Σε περίπτωση όμως που ένας ασθενής με αλλεργία στο 
γάλα αγελάδος έχει ήδη δεχθεί χωρίς πρόβλημα γάλα 
μερικής υδρόλυσης, δεν υπάρχει λόγος αλλαγής του.

Άλλα προτεινόμενα εναλλακτικά προϊόντα για θερα-
πεία είναι το γάλα σόγιας ή γάλατα από άλλες πηγές, 
π.χ. κατσικίσιο γάλα. Αυτά δεν αποτελούν ασφαλή λύση 
καθώς η σόγια θεωρείται τουλάχιστον ίδιας αλλεργιο-
γόνου δράσης με την πρωτεΐνη γάλατος, ενώ η συχνό-
τητα της αλλεργίας σε αυτή καταγράφεται σε ποσοστά 
17–47% σε παιδιά με αλλεργία στο γάλα αγελάδος. Το 
κατσικίσιο γάλα έχει διασταυρούμενη αντιδραστικότη-
τα με πιθανότητα αντίδρασης που αγγίζει το 92%.13 

Σε μία ενδιαφέρουσα ανασκόπηση14 συμπεριλήφθη-
σαν 20 μελέτες (τυχαιοποιημένες και μη), με σκοπό να 
συγκριθεί η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια των 
AAF, των eHF και του γάλατος σόγιας στη θεραπεία της 
ΑΓΑ. Τα αποτελέσματα δεν αναδεικνύουν διαφορά ανά-
μεσα στα στοιχειακά και τα υψηλής υδρόλυσης γάλατα 
στη λύση γαστρεντερικών και δερματικών συμπτωμά-
των στην ανεπίπλεκτη ΑΓΑ, αν και τα πρώτα αποδεικνύ-
ονται περισσότερο ασφαλή καθώς οι παρατηρούμενες 
σε αυτά αντιδράσεις είναι σπανιότερες. Το ποσοστό 
αντίδρασης στα eHF ανέρχεται σε 2–10%. Οι αντιδρά-
σεις αυτές ήταν συχνότερα επιβραδυνόμενες μη-IgE 
μεσολαβούμενες αντιδράσεις όπως γαστροοισοφαγική 
παλινδρόμηση, εντεροκολίτιδα, πρωκτοκολίτιδα ή άλ-
λα γαστρεντερικά σύνδρομα, καθώς και σοβαρή ατο-
πική δερματίτιδα. Πολλά από αυτά έχουν πολλαπλές 
τροφικές αλλεργίες.

Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί η υποχώρηση των 
συμπτωμάτων να μην είναι πλήρης ακόμη και μετά 
από χορήγηση στοιχειακής διατροφής. Αυτό μπορεί 
να οφείλεται σε επιμόλυνση κατά τη διαδικασία παρα-
σκευής των AAF ή σε φτωχή απάντηση στα AAF λόγω 
εντεροπάθειας σχετιζόμενης με υδατανθρακική δυσα-
πορρόφηση. 

Εκείνα τα παιδιά που ανέχονται πλήρως τα eHF δεν 
έχουν επιπλέον όφελος από την αλλαγή του γάλατος σε 
AAF. Η αρχική επιλογή θα πρέπει να βασίζεται στη βα-
ρύτητα των συμπτωμάτων και τη δυνατότητα διενέρ-
γειας τροφικής πρόκλησης.

3.5. Νέες προοπτικές

Πέρα από την κλασική υποκατάσταση του προϊόντος 
έχουν δοκιμαστεί και συνεχίζουν να δοκιμάζονται πιο 
δραστικές και ριζικές μέθοδοι αντιμετώπισης όχι μόνο 

Εικόνα 1. Αλγόριθμος αντιμετώπισης αλλεργίας στο γάλα 
αγελάδος (ΑΓΑ).
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της αλλεργίας στο γάλα αλλά και άλλων τύπων τροφι-
κής αλλεργίας. Αναφορικά αυτές είναι η ανοσοθερα-
πεία η οποία όμως εγκυμονεί κινδύνους και η θεραπεία 
με anti-IgE η οποία δίνει ενθαρρυντικά αποτελέσματα, 
εντούτοις δεν έχει εγκριθεί για τέτοια χρήση, ενώ για 
τη μη IgE μεσολαβούμενη ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα 
δοκιμάζεται καταπινόμενη φλουτικαζόνη.15

4.  Χρήση του υποαλλεργιογονικού 

γάλατος στην πρόληψη

Ο ρόλος των υδρολυμένων γαλάτων στην πρόληψη 
εμφάνισης ατοπικής νόσου αποτελεί αντικείμενο μελε-
τών εδώ και τουλάχιστον 15 χρόνια. Οι περισσότερες 
μελέτες που έχουν δημοσιευτεί αφορούν τον πληθυ-
σμό των υψηλού κινδύνου βρεφών. Από τις μελέτες αυ-
τές όμως μόνο 14 είναι τυχαιοποιημένες (χρησιμοποι-
ώντας τα κριτήρια της ανασκόπησης Cochrane 2006)16 
και συγκρίνουν τη χρήση μερικώς ή εκτενώς υδρολυ-
μένων προϊόντων με το μητρικό γάλα ή με το γάλα αγε-
λάδος. Σε όλες αυτές συνέχισε να παρακολουθείται το 
80% τουλάχιστον των παιδιών που αρχικά συμπεριλή-
φθησαν. Σε καμιά μελέτη δεν αναφέρθηκε ανεπιθύμη-
τη ενέργεια ή διαταραχή στην ανάπτυξη των παιδιών. 
Από τα αποτελέσματά τους υπάρχουν ενδείξεις επιτυ-
χούς πρόληψης γενικότερα της αλλεργίας στη βρεφική 
και παιδική ηλικία, συμπεριλαμβανομένης και της αλ-
λεργίας στο γάλα αγελάδος, με χρήση υδρολυμένου 
γάλατος. Στην περίπτωση αυτή δεν υπάρχει υπεροχή 
των υψηλής υδρόλυσης έναντι των χαμηλής. Σε μία άλ-
λη μεγάλη προοπτική μελέτη (GINI Study)17 στην οποία 
συμπεριλήφθησαν 945 νεογέννητα αφού χαρακτηρί-
στηκαν ως υψηλού κινδύνου και έλαβαν τυχαιοποιημέ-
να ένα από τρία υδρολυμένα γάλατα ή γάλα αγελάδος, 
βρέθηκε μείωση της επίπτωσης της ατοπικής δερματίτι-
δας στα βρέφη που έλαβαν τα γάλατα μερικής υδρόλυ-
σης ορολευκωματίνης και υψηλής υδρόλυσης καζεϊνης, 
όχι όμως και τα υψηλής υδρόλυσης ορολευκωματίνης, 
σε σύγκριση με το γάλα αγελάδος. 

Έχει βρεθεί πως η χρήση eHF σε συνδυασμό με απο-
φυγή πρωτεΐνης γάλατος και καθυστέρηση εισαγωγής 
στερεών τροφών τουλάχιστον για τους 4 πρώτους μή-
νες της ζωής, μειώνουν την αθροιστική επίπτωση ατο-
πικής δερματίτιδας και τροφικής αλλεργίας (ιδιαίτερα 
της αλλεργίας στο γάλα) μέχρι την ηλικία των 4 ετών. 
Σε δύο προοπτικές μελέτες η αθροιστική επίπτωση 
τροφικής αλλεργίας και αλλεργίας στο γάλα αγελάδος 
ελαττώθηκε σημαντικά μέχρι τα 5–7 έτη. 

Σύμφωνα με πρόταση του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας (WHO), αποκλειστικός θηλασμός για τους πρώ-
τους 6 μήνες ζωής θα πρέπει να επιχειρείται σε όλα τα 

βρέφη ως μέτρο πρόληψης εμφάνισης αλλεργιών. Σε 
προοπτικές μελέτες παρατήρησης ο αποκλειστικός θη-
λασμός για τουλάχιστον 3–6 μήνες και η καθυστέρηση 
της εισαγωγής στερεών τροφών (μετά τους 4–6 μήνες) 
σχετίστηκε με ελαττωμένο κίνδυνο τροφικής αλλεργί-
ας/αλλεργίας στο γάλα, ατοπικής δερματίτιδας μέχρι 
τα 3 έτη και υποτροπιάζοντα συριγμό/άσθμα μέχρι τα 
6 έτη. Μία μετα-ανάλυση18 και μία συστηματική ανα-
σκόπηση19 κατέδειξαν πως ο αποκλειστικός θηλασμός 
κατά τους πρώτους 3–4 μήνες ζωής προστατεύει από 
την εκδήλωση ατοπικής δερματίτιδας και άσθματος τα 
πρώτα 5–10 έτη της ζωής, ειδικά σε παιδιά με κληρο-
νομική προδιάθεση. Δεν υπάρχει ένδειξη ευεργετικής-
προστατευτικής δράσης ειδικής δίαιτας της μητέρας 
κατά τη διάρκεια του θηλασμού. 

Σε περίπτωση που ο μητρικός θηλασμός ανεπαρκεί 
απαιτείται η χορήγηση συμπληρώματος. Τα γάλατα που 
χρησιμοποιούνται για πρόληψη πρέπει να έχουν μικρή 
αλλεργιογόνο δράση, μέχρι αποδείξεως του αντιθέτου. 
Στο μέλλον ίσως θεσπιστούν άλλα κριτήρια για την πα-
ρασκευή προϊόντων πρόληψης, βασιζόμενα στο ανο-
σοδιεγερτικό αποτέλεσμα αυτών. Προς το παρόν τέ-
τοια κριτήρια δεν υπάρχουν και τα προϊόντα που έχουν 
μελετηθεί σε υψηλού κινδύνου βρέφη είναι τα eHF και 
τα pHF. Το γεγονός ότι τα μερικώς υδρολυμένα σκευ-
άσματα υπερτερούν όσον αφορά στη γεύση και στην 
τιμή τα καθιστά πρώτη επιλογή στην πρόληψη.

Δεν υπάρχουν ενδείξεις για προστασία με χορήγηση 
προϊόντων σόγιας ή άλλων προϊόντων που βασίζονται 
σε άλλες πρωτεΐνες ή ότι αυτές είναι λιγότερο αλλεργι-
ογόνες από την πρωτεΐνη γάλατος.

Η διάρκεια της χορήγησης του υποαλλεργιογονικού 
σκευάσματος ή των διαιτητικών περιορισμών ποικίλ-
λει στις διάφορες μελέτες. Όλες δείχνουν προστατευ-
τικό αποτέλεσμα με διάρκεια 4–6 μηνών, ενώ εκείνες 
που παρέτειναν τις δίαιτες για διάστημα μεγαλύτερο 
των 12–24 μηνών δεν έδειξαν επιπλέον προστασία.20 
Συνεπώς δεν υπάρχει λόγος παράτασης της χορήγησης 
του υποαλλεργιογονικού γάλατος προληπτικά πέραν 
του έτους.

Στον πίνακα 3 περιγράφονται οι ενδείξεις και οι σχε-
τικές αντενδείξεις των υποαλλεργικών γαλάτων ενώ 
στον πίνακα 4 αναφέρονται τα διαθέσιμα σκευάσματα 
στην ελληνική αγορά. Στον πίνακα 5 παραθέτονται τα 
σκευάσματα που κυκλοφορούν με μηδενική περιεκτι-
κότητα σε γάλα και επομένως μπορούν να χορηγηθούν 
στα παιδιά με ΑΓΑ, με προσθήκη του θεραπευτικού γά-
λατος.
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Πίνακας 3.   Ενδείξεις, αντενδείξεις και σχόλια-επισημάνσεις των υποαλλεργικών γαλάτων.

Ενδείξεις Σχετικές αντενδείξεις Σχόλια-Επισημάνσεις

pHF Πρόληψη αλλεργίας σε υψη-
λού κινδύνου βρέφη 

Επιβεβαιωμένη αλλεργία στο 
γάλα αγελάδος 

Χορήγηση υπό παρακολούθηση ειδικού

eHF Αλλεργία στο γάλα αγελάδος Βαριά αλλεργία στο γάλα αγε-
λάδος

Άσχημη γεύση

Hωσινοφιλική εντεροκολίτιδα, 
οισοφαγίτιδα ή γαστρίτιδα

Υψηλή ωσμωτικότητα που μπορεί να προκαλέσει 
διάρροια, μειωμένη κένωση του στομάχου, εμέ-
τους, όπου απαιτείται σταδιακή χορήγηση και 
αραιότερη διάλυση

Μη αλλεργικές τροφικές
δυσανεξίες

Αποκλειστική παρατεταμένη χορήγηση μπορεί να 
προκαλέσει έλλειψη ελεύθερων λιπαρών οξέων 
και μειωμένη απορρόφηση ασβεστίου

Υψηλό κόστος
AAF Βαριά αλλεργία στο γάλα 

αγελάδος
Άσχημη γεύση

Μη ανταπόκριση στα υψηλής 
υδρόλυσης σκευάσματα

Αυξημένη ωσμωτικότητα

Μη αλλεργικά αίτια Ελλιπές ισοζύγιο αζώτου

Έλλειψη ελεύθερων λιπαρών οξέων, ασβεστίου
Υψηλό κόστος

γίνεται με ελεγχόμενο τρόπο και υπό ιατρική επίβλεψη. 
Το ίδιο ισχύει και κατά την επανεκτίμηση και την από-
πειρα χορήγησης προϊόντος χαμηλότερης υδρόλυσης ή 
και του πλήρους γάλατος, λαμβάνοντας πάντα υπόψιν 
τον τύπο της αντίδρασης καθώς και τη βαρύτητα των 
συμπτωμάτων. Οι προφυλάξεις αυτές βέβαια αφορούν 
κυρίως τα βρέφη με κλινική εκδήλωση της αλλεργίας 
στο γάλα και όχι την προληπτική χορήγηση.

5. Συμπεράσματα

Η χορήγηση υποκατάστατου γάλατος αποτελεί δύ-
σκολη και όχι άμοιρη κινδύνων διαδικασία, ιδιαίτερα 
όταν αυτή γίνεται για θεραπευτικούς λόγους, η οποία 
όμως με σωστή επιλογή και ορθό τρόπο χορήγησης 
συμβάλλει σημαντικά στην αντιμετώπιση των συμπτω-
μάτων καθώς και την καλύτερη ανάπτυξη των βρεφών. 

4.1. Πού και πώς ξεκινά η χορήγηση νέου γάλατος;

Όπως προαναφέρθηκε έχουν παρατηρηθεί αντι-
δράσεις σε όλα τα υποαλλεργιογονικά γάλατα, με συ-
χνότητα εμφάνισης ανάλογη με την περιεκτικότητα σε 
πρωτεΐνες. Έτσι η αρχική χορήγησή τους θα πρέπει να 

Πίνακας 5. Σκευάσματα χωρίς γάλα.

Κρέμα Εταιρεία

Humana (κρέμα μήλο) Humana
Ρυζάλευρο προψημένο Nutricia, Friesland
Allergy Care (ρυζάλευρο, αραβόσιτος) Nutricia
F rutapura (μήλο-μπανάνα, μήλο-μπανά-

να-πορτοκάλι, μήλο αχλάδι, κοκτέιλ 5 
φρούτων)

Nutricia

Sinlac (ρυζάλευρο, χαρούπι) Nestle

Πίνακας 4. Διαθέσιμα σκευάσματα υποαλλεργικών γαλάτων.

Κατηγορία Προϊόν Εταιρεία

Στοιχειακά Neocate Nutricia
Neocate Advance

Εκτεταμένης 
υδρόλυσης (EHF)

Alfare Nestle
Almiron Pepti 1 Nutricia
Almiron Pepti 2 Nutricia
Almiron Pepti MCT Nutricia
Aptamil Allergy Digest Milupa
Frisolac AC Friesland
Adapta Damira Hero

Μερικής 
υδρόλυσης (PHF)

Adapta HA (1-2) Hero
Almiron HA (1-2) Nutricia
Aptamil HA (1-2) Milupa
Frisolac HA Friesland
Humana HA (1-2) Humana
NAN HA (1-2) Nestle
Nativa HA Cana
Novalac HA (1-2) Medispes

S-26 HA Wyeth
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11. Halken S, Høst A, Hansen LG, Osterballe O. Safety of a new, 
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1993, 4:53–59
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of amino acid-based formulas in relieving the symptoms of 
cow’s milk allergy: a systematic review. Clin Exp Allergy 2007, 
37:808–822

15. Chehade M. IgE and non-IgE mediated food allergy: treatment 
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prevention of allergy and food intolerance in infants. Cochrane 
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17. von Berg A, Koletzko S, Grübl A, Filipiak-Pittroff B, Wichmann 
HE et al. German Infant Nutritional Intervention Study Group. 
The effect of hydrolyzed cow’s milk formula for allergy pre-
vention in the first year of life: the German Infant Nutritional 
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Clin Immunol 2003, 111:533–540

18. Gdalevich M, Mimouni D, David M, Mimouni M. Breast-feed-
ing and the onset of atopic dermatitis in childhood: a system-
atic review and meta-analysis of prospective studies. J Am Acad 
Dermatol 2001, 45:520–527
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Breastfeeding and allergic disease: a multidisciplinary review 
of the literature (1966–2001) on the mode of early feeding in 
infancy and its impact on later atopic manifestations. Allergy 
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sate compared with cow’s milk-based formula for weaning at 
about 6 months of age in high allergy-risk infants: effects on 
atopic disease and sensitization. Allergy 1996, 51:192–195

Σύμφωνα με τις διεθνώς αποδεκτές απόψεις, για την 
πρόληψη θα πρέπει να επιδιώκεται αποκλειστικός θη-
λασμός σε όλα τα βρέφη τουλάχιστον για το πρώτο τε-
τράμηνο, ενώ όταν απαιτείται υποκατάστατο σε βρέφη 
υψηλού κινδύνου, η επιλογή των χαμηλής υδρόλυσης 
σκευασμάτων γίνεται σε μη ευαισθητοποιημένα βρέφη. 
Υψηλής υδρόλυσης σκευάσματα γαλάτων αποτελούν 
τη θεραπεία εκλογής για επιβεβαιωμένη αλλεργία στο 
γάλα, ενώ στοιχειακή διατροφή προτιμάται σε βαριές 
περιπτώσεις.

Μέχρι τη θέσπιση νέων πιο αξιόπιστων κριτηρίων, 
για την επιλογή αυτή και τον καθορισμό της ικανότητας 
ανοσοδιέγερσης των κυκλοφορούντων σκευασμάτων 
θα πρέπει να τηρούνται οι παρούσες οδηγίες για τη μέ-
γιστη δυνατή ασφάλεια των βρεφών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η αλλεργική ρινίτιδα είναι ένα παγκόσμιο 
πρόβλημα υγείας. Περισσότεροι από 600 εκατομμύρια 
ασθενείς διεθνώς πάσχουν από τη νόσο σήμερα. Η ΑΡΙΑ 
(Αλλεργική Ρινίτιδα και η επίδραση της στο Άσθμα), 
ένα βασισμένο σε ενδείξεις κείμενο, δημιουργήθηκε 
και εκδόθηκε το 1999, στηριγμένο σε εκτεταμένη ανα-
σκόπηση της διαθέσιμης βιβλιογραφίας. Η ανανεωμένη 
ΑΡΙΑ του 2008 εκδόθηκε πρόσφατα και καλύπτει την 
τριτογενή πρόληψη της αλλεργίας, τη φαρμακολογική 
αντιμετώπιση και την ειδική ανοσοθεραπεία. Η μη αλ-
λεργική ρινίτιδα παραμένει αντικείμενο ευρείας συζή-
τησης και εγείρει κάποια προβλήματα στη θεραπεία της. 
Επιπλέον σημαντική θεώρηση της ανανεωμένης ΑΡΙΑ 
είναι η συνυπάρχουσα νοσηρότητα και ιδιαίτερα το 
άσθμα. Οι συστάσεις της ανανεωμένης ΑΡΙΑ του 2008 
, όπως και το 2001, είναι ότι ασθενείς με αλλεργική ρι-
νίτιδα, ιδιαίτερα όταν είναι επίμονη, θα πρέπει να αξιο-
λογούνται για συνυπάρχον άσθμα, ασθενείς με άσθμα 
θα πρέπει να αξιολογούνται για συνυπάρχουσα ρινίτι-
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ABSTRACT Allergic rhinitis is a global health problem. 
Over 600 million patients suffer from this disease 
worldwide. ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma), an evidence-based document, was produced 
and published in 1999, using an extensive review of the 
available literature. The ARIA 2008 update was recently 
published and covers tertiary prevention of allergy, 
pharmacologic treatments, and immunotherapy. Non-
allergic rhinitis is still a controversial area and may 
pose some treatment problems. Another important 
aspect of the ARIA update is the comorbidity of allergic 
rhinitis, in particular, asthma. The recommendations 
of the 2008 ARIA Update, as in 2001, are that patients 
with allergic rhinitis, particularly if persistent, should 
be evaluated for asthma, patients with asthma should 
be evaluated for rhinitis, and an effective and safe 
combination strategy should be used to treat diseases 
of the upper and lower airways. Over the last few years, 
several studies performed in Greece report new data 
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Η αλλεργική ρινίτιδα ορίζεται κλινικά ως συμπτωμα-
τική διαταραχή της ρινός, που οφείλεται σε IgE-μεσο-
λαβούμενη φλεγμονή του ρινικού επιθηλίου που προ-
καλείται μετά από έκθεση σε αλλεργιογόνα. Ορίστηκε 
το 1929, «τα τρία κυρίαρχα συμπτώματα των ρινικών 
αντιδράσεων που λαμβάνουν χώρα στην αλλεργία εί-
ναι οι πταρμοί, η ρινική συμφόρηση και η ρινική καταρ-
ροή». 

Η αλλεργική ρινίτιδα είναι ένα παγκόσμιο πρόβλημα 
υγείας. Ασθενείς από όλες τις χώρες, όλες τις εθνότητες, 
όλες τις κοινωνικές ομάδες και όλες τις ηλικίες πάσχουν 
από αλλεργική ρινίτιδα. Η αλλεργική ρινίτιδα προκαλεί 
μείζονα νοσηρότητα διεθνώς και επηρεάζει την κοι-
νωνική ζωή και δραστηριότητες, την παραγωγικότητα 
στην εργασία, τις σχολικές επιδόσεις και τον καθημερι-
νό ύπνο.1–3 Επιπλέον το κόστος της αντιμετώπισής της 
είναι σημαντικό. Ωστόσο εξακολουθεί να υποδιαγιγνώ-
σκεται και να υποθεραπεύεται.4

Περισσότερο από 600 εκατομμύρια ασθενείς πά-
σχουν από ρινίτιδα,5–8 υπάρχουν όμως διαφορές μετα-
ξύ αστικών κέντρων και υπαίθρου, τόσο στις αναπτυγ-
μένες όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες,7,9–11 πιθανά 
εξαιτίας διαφορετικής αντιδραστικότητας του ανοσο-
ποιητικού συστήματος.12

Το 1999, η πρωτοβουλία για την Αλλεργική Ρινίτιδα 
και την Επίδραση της στο Άσθμα ARIA (Allergic Rhinitis 
and its Impact on Asthma), σε συνεργασία με την 
Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ) εξέδωσε ένα βασι-
σμένο σε δεδομένα (evidence-based) κείμενο, στηριγ-
μένο σε εκτεταμένη ανασκόπηση της διαθέσιμης έως 
τον Δεκέμβριο του 1999 βιβλιογραφίας.13 Η ισχύς των 
στοιχείων για την ανάπτυξη του κειμένου της ARIA ακο-

λούθησε τους κανόνες της ΠΟΥ και βασίστηκε σε εκεί-
νους των Shekelle et al.14

Το κείμενο της ARIA είχε στόχο να αποτελέσει ένα 
κείμενο αναφοράς, τόσο για τον ειδικό, όσο και για το 
γενικό γιατρό και τον κάθε εργαζόμενο στην υγεία, και 
πιο συγκεκριμένα:

•  Να αναβαθμίσει τις γνώσεις του κλινικού γιατρού για 
την αλλεργική ρινίτιδα

•  Να υπογραμμίσει την επίδραση της αλλεργικής ρινίτι-
δας στο άσθμα

•  Να προσφέρει μια διαγνωστική προσέγγιση που να 
βασίζεται σε στοιχεία

•  Να προσφέρει μια θεραπευτική προσέγγιση που να 
βασίζεται σε στοιχεία

•  Να προσφέρει μια κλιμακωτή προσέγγιση στην αντι-
μετώπιση της νόσου.

Η ανανέωση εκείνων των οδηγιών της ARIA κατέστη 
όμως αναγκαία διότι: 

•  Σημαντικός όγκος νέων δεδομένων έχει ανακοινωθεί 
τα τελευταία 7 χρόνια επεκτείνοντας ουσιαστικά τη 
γνώση μας15–20

•  Η κατάταξη της ARIA είχε προταθεί από μία ομάδα ει-
δικών και χρειαζόταν να επικυρωθεί τόσο ως προς τον 
τρόπο κατάταξης όσο και αναφορικά με την αντιμετώ-
πιση.13 Νέες μελέτες έδειξαν ότι οι όροι «διαλείπουσα» 
και «επίμονη» δεν είναι συνώνυμοι με τους «εποχική» 
και «ολοετής».21,22 Υπάρχουν πλέον αρκετές αναφορές 
που επιβεβαιώνουν αυτή την κατάταξη αν και μερικοί 
συγγραφείς προτείνουν την επέκταση της, ως προς 
τη βαρύτητα της αλλεργικής ρινίτιδας, σε τρία επίπε-
δα.25,26 Εντούτοις μιας και αυτό δεν διαφοροποιεί την 
αντιμετώπιση της, οι ειδικοί της ARIA προτείνουν να 

δα, και  μια συνδυασμένη, αποτελεσματική και ασφαλής 
στρατηγική θα πρέπει να επιλέγεται για τη σύγχρονη 
αντιμετώπιση των νόσων ανώτερων και κατώτερων αε-
ραγωγών. Τα τελευταία χρόνια μελέτες που έγιναν και 
στην Ελλάδα αναφέρουν νεότερα δεδομένα για την 
επίπτωση της αλλεργικής ρινίτιδας, την ευαισθητοποί-
ηση σε κοινά αεροαλλεργιογόνα, τη συνυπάρχουσα νο-
σηρότητα αλλεργικής ρινίτιδας και άσθματος και την 
επίδραση στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Οι μελέτες 
που ανασκοπούνται σ’ αυτό το κείμενο επιβεβαιώνουν 
την τεράστια επίδραση της νόσου στην κοινωνία και την 
παροχή υπηρεσιών υγείας στη Ελλάδα.

on the prevalence of allergic rhinitis, sensitivity to 
common aeroallergens, comorbidity of allergic rhinitis 
and asthma, and impact on quality of life. The studies 
reviewed in this manuscript confirm the enormous 
impact of the disease on society and health care in 
Greece.
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συνεχιστεί η κατάταξη της βαρύτητας σε «ήπια» και 
«μέτρια/σοβαρή»

•  Επιπλέον υπήρχαν κάποια κενά στη γνώση μας στο 
πρώτο κείμενο της ARIA τα οποία προσεγγίστηκαν 
πρόσφατα και περιλαμβάνουν:

1.  Κάποιες ειδικές απόψεις στην αντιμετώπιση, όπως η 
συμπληρωματική και η εναλλακτική ιατρική.16

2.  Ο αθλητισμός και ρινίτιδα στους αθλητές.17,27

3.  Η ρινίτιδα και η σχέση της με το άσθμα στα παιδιά.28–31

Η νέα έκδοση της ARIA ξεκίνησε το 2004. Αρκετά κε-
φάλαια ανασκοπήθηκαν εκτενώς με τη χρήση του μο-
ντέλου ιατρικής δεδομένων του Shekele. Σχετιζόμενες 
δημοσιεύσεις σε ιατρικά περιοδικά αφορούσαν: την 
τριτογενή πρόληψη της αλλεργίας, τη συμπληρωματι-
κή και εναλλακτική ιατρική, τη φαρμακοθεραπεία και 
αντι-IgE θεραπεία, την ειδική ανοσοθεραπεία, τη σχέση 
ρινίτιδας και άσθματος και τους μηχανισμούς της ρινί-
τιδας.15–20 Δημιουργήθηκε στη συνέχεια η ανάγκη ενός 
ολοκληρωμένου κειμένου που θα αναδείκνυε τις αλλη-

Εικόνα 1.  Αλγόριθμος αντιμετώπισης της αλλεργικής ρινίτιδας.
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λεπιδράσεις μεταξύ ανώτερων, κατώτερων αεραγωγών 
περιλαμβάνοντας την επιδημιολογία, τη διάγνωση, 
τους κοινούς παράγοντες κινδύνου, την αντιμετώπιση 
και την πρόληψη. Επιπλέον η αλλεργιολογική προσέγ-
γιση θα έπρεπε να στοχεύσει και τις αναπτυσσόμενες 
χώρες.32,33 Η ανανεωμένη ARIA 2008 δημοσιεύτηκε 
πρόσφατα.34

Η βαθμονόμηση των δεδομένων και οι συστάσεις 
αντιμετώπισης της δεν χρησιμοποιεί ακόμη το σύστη-
μα GRADE.35,36 Αναμένεται ότι κάποιες από τις συστά-
σεις της ARIA 2008 μπορεί να διαφέρουν όταν εφαρμο-
στεί το σύστημα GRADE. 

Πολλοί θεραπευτικοί χειρισμοί μελετήθηκαν στην 
ανανεωμένη ARIA 2008.34 Ως προς τη φαρμακευτική 
αντιμετώπιση, τα ενδορρινικά κορτικοστεροειδή απο-
τελούν θεραπεία πρώτης επιλογής για τη μέτρια/σοβα-
ρή ρινίτιδα και είναι επίσης αποτελεσματικά στα οφθαλ-
μικά συμπτώματα.37,38 Τα Η1 αντιισταμινικά έχουν ση-
μαντική θέση στη θεραπεία για όλους τους ασθενείς 
και απεδείχθησαν αποτελεσματικά στην επίμονη ρινίτι-
δα.40,41 Οι ανταγωνιστές των λευκοτριενίων είναι σημα-
ντικοί στους ασθενείς με ρινίτιδα και άσθμα.42–44 Η τρι-
τογενής πρόληψη της αλλεργίας παραμένει αντικείμε-
νο διαφωνίας μιας και οι κλινικές μελέτες δεν δείχνουν 
συχνά αποτελεσματικά τα μέτρα αποφυγής του αλλερ-
γιογόνου.15 Η υπογλώσσια ανοσοθεραπεία αποδείχθη-
κε ασφαλής και αποτελεσματική45–48 αλλά οι κλινικές 
μελέτες της έχουν ανάγκη ψηλότερης τυποποίησης.49 
Ένας αλγόριθμος αντιμετώπισης της αλλεργικής ρινίτι-
δας δίνεται (εικόνα 1) αν και υπάρχει συνεχής πρόοδος 
στην κατανόηση των μηχανισμών της και νέες θερα-
πευτικές προσεγγίσεις ανακοινώνονται συνεχώς.50 

Η μη αλλεργική ρινίτιδα είναι ακόμη αντικείμενο ευ-
ρείας συζήτησης51 και εγείρει κάποια προβλήματα στη 
θεραπεία της.52

Μια άλλη σημαντική θέση της ARIA ήταν η μελέτη 
των συμπαρομαρτούντων παθολογικών καταστάσεων 
της αλλεργικής ρινίτιδας και ιδιαίτερα του άσθματος. 
Επιδημιολογικές μελέτες έχουν σταθερά αποδείξει ότι 
το άσθμα και η ρινίτιδα συνυπάρχουν συχνά στον ίδιο 
ασθενή σε κάθε περιοχή του κόσμου.53–56 Η μεγάλη πλει-
οψηφία των ασθενών με άσθμα έχουν ρινίτιδα, αλλά ο 
επιπολασμός του άσθματος στους ασθενείς με ρινίτιδα 
χρειάζεται ακόμη μεγαλύτερη αποτίμηση.57,58 Η θερα-
πεία της ρινίτιδας δεν φαίνεται να επιδρά σημαντικά 
στους κατώτερους αεραγωγούς, αλλά νεότερα δεδομέ-
να προς αυτή την κατεύθυνση, υποδηλώνουν την ανά-
γκη μελετών με νέες μεθόδους.59,60 Η ειδική ανοσοθερα-
πεία στους ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα εμφανίζει σα-

φώς παρατεινόμενο αποτέλεσμα μετά την ολοκλήρωσή 
της στην αποτροπή ανάπτυξης άσθματος.61

Η αντίληψη ασθενών και ιατρών για τη σχέση μεταξύ 
ρινίτιδας και άσθματος διαφέρει μεταξύ χωρών αλλά 
εμφανίζεται σαφώς ψηλότερη από την αναμενόμε-
νη.62,63 Η γνώση αυτή ωστόσο δεν μεταφράζεται σε κα-
θημερινή κλινική πρακτική αφού λίγοι γιατροί συγχο-
ρηγούν θεραπεία αντιμετώπισης ρινίτιδας και άσθμα-
τος στον ίδιο ασθενή

Οι οδηγίες της αρχικής ARIA συνεχίζουν να ισχύουν, 
και ιδιαίτερα, προτείνεται ότι, οι ασθενείς με αλλεργική 
ρινίτιδα, ιδιαίτερα όταν είναι επίμονη, πρέπει να αξιο-
λογούνται για ύπαρξη άσθματος. Ασθενείς με άσθμα 
πρέπει να αξιολογούνται για ύπαρξη ρινίτιδας, και μια 
στρατηγική συνδυασμένης αντιμετώπισης θα ήταν 
ιδανική για τη θεραπεία της νόσου σε ανώτερους και 
κατώτερους αεραγωγούς με ασφάλεια και την αποτε-
λεσματικότητα. 

Στην Ελλάδα σε ενήλικες (20–65 ετών) το 1988, δια-
πιστώθηκε ότι ο συνολικός επιπολασμός της χρόνιας 
ρινίτιδας ανέρχεται στο 18,4%.64,65 Αναλυτικά, το 5,8% 
του πληθυσμού είχε εποχική αλλεργική ρινίτιδα, ενώ το 
4,3% είχε συνεχή (ολοετή) αλλεργική ρινίτιδα, με απο-
τέλεσμα η αλλεργική ρινίτιδα (εποχική και συνεχής) να 
ανέρχεται στο 10,1% του πληθυσμού που μελετήθηκε. 
Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η ρινίτιδα μη αλλερ-
γικής αιτιολογίας διαπιστώθηκε στο 8,3% των εξεταζο-
μένων.64,65 Μετά την πάροδο 10 ετών (1998) από την 
παραπάνω μελέτη, οι ίδιοι συγγραφείς, σε παρόμοιο 
πληθυσμό, διαπίστωσαν ότι ο επιπολασμός της εποχι-
κής αλλεργικής ρινίτιδας είχε ανέλθει στο εντυπωσιακό 
ποσοστό 27,5%.66 Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα, είναι 
εμφανές ότι σε μία δεκαετία αυξήθηκε δραματικά ο 
επιπολασμός της εποχικής αλλεργικής ρινίτιδας στους 
ενήλικες της χώρας μας.64–66

Από τις μελέτες της αεροβιολογίας67–72 και τον έλεγχο 
των ασθενών με εποχική αναπνευστική αλλεργία (ρινίτι-
δα - επιπεφυκίτιδα ή/και άσθμα),72–75 προκύπτει ότι στην 
Ελλάδα οι γύρεις οι οποίες ευθύνονται σε μεγάλο ποσο-
στό για την πρόκληση εποχικής αλλεργικής ρινίτιδας 
στους ενήλικες προέρχονται κυρίως από τα αγρωστώδη 
(Grasses), το περδικάκι (Parietaria) και την ελιά (Olive). 
Φαίνεται ότι στη χώρα μας η ανθοφορία των παραπά-
νω φυτών (αγρωστώδη, περδικάκι) και του δένδρου της
ελιάς, έχει ως αποτέλεσμα την παρουσία επαρκούς πο-
σότητας γύρεων στην ατμόσφαιρα και την πρόκληση 
των χαρακτηριστικών συμπτωμάτων εποχικής αναπνευ-
στικής αλλεργίας στους ευαισθητοποιημένους ασθενείς. 
Η χρονική αυτή περίοδος εξαρτάται, όπως είναι γνωστό, 
σε μεγάλο βαθμό από τις κλιματολογικές συνθήκες που 
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επικρατούν και οι οποίες μπορεί να μεταβάλλονται από 
χρονιά σε χρονιά, πλην όμως φαίνεται ότι μπορεί να κα-
θορισθεί ότι διαρκεί περίπου από το μήνα Μάρτιο μέχρι 
και τα μέσα μηνός Ιουνίου. Επίσης είναι ευνόητο ότι η 
παραπάνω περίοδος μπορεί να παρουσιάσει μία μικρού 
βαθμού διαφοροποίηση που σχετίζεται με τις γεωγραφι-
κές περιοχές της χώρας μας. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
γεγονός ότι στην Ελλάδα, τα τελευταία χρόνια συγκριτι-
κά με το παρελθόν, έχει διαπιστωθεί σημαντική αύξηση 
του ποσοστού των ενηλίκων κυρίως ασθενών με εποχική 
αλλεργική ρινίτιδα που οφείλεται στη γύρη της Parietaria 
(περδικάκι).76

Σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με εποχική αλ-
λεργική ρινίτιδα (περισσότερο από το 1/3), κατά τη διά-
ρκεια της εποχής γυρεοφορίας εκδηλώνονται, εκτός 
από τα χαρακτηριστικά συμπτώματα της αλλεργικής 
ρινίτιδας/επιπεφυκίτιδας και τυπική συμπτωματολογία 
άσθματος. Έτσι, σε αυτούς τους ασθενείς απαιτείται, 
εκτός από την κλασική αντιμετώπιση της αλλεργικής 
ρινίτιδας, και η προσθήκη αντιασθματικής αγωγής (κυ-
ρίως με εισπνεόμενα φάρμακα). Στους παραπάνω ασθε-
νείς, η μηνιαία μεταβολή των ασθματικών παροξυσμών 
φαίνεται ότι είναι σαφώς αυξημένη τους μήνες Απρίλιο, 
Μάιο και Ιούνιο, συγκριτικά με τους υπόλοιπους μήνες 
του έτους. Ιδιαίτερα κατά το μήνα Μάιο η έξαρση αυτή 
φαίνεται ότι είναι ιδιαίτερα υψηλή και μπορεί να χαρα-
κτηρισθεί ως η «επιδημία» του Μαΐου για τους συγκε-
κριμένους ασθενείς της χώρας μας.77

Ο επιπολασμός της εποχικής αλλεργικής ρινίτιδας εί-
ναι σαφώς υψηλότερος στα παιδιά-εφήβους-νεαρούς 
ενήλικες, συγκριτικά με τα άτομα μεγαλύτερης ηλικίας. 
Αντίθετα ο επιπολασμός της συνεχούς αλλεργικής ρινί-
τιδας φαίνεται ότι είναι υψηλότερος μάλλον στους ενή-
λικες.78 Η ευαισθητοποίηση σε άλλες κατηγορίες αλ-
λεργιογόνων, όπως είναι τα ενδοοικιακά αλλεργιογόνα 
(ακάρεα οικιακής σκόνης, αλλεργιογόνα ζώων π.χ. γάτα, 
σκύλος), φαίνεται ότι επικρατεί στους ασθενείς με ολο-
ετή (συνεχή) αλλεργική ρινίτιδα, στους οποίους όμως 
σε αρκετές περιπτώσεις είναι παρούσα και η αλλεργία 
στις γύρεις, με αποτέλεσμα να διαπιστώνουμε το φαι-
νότυπο της ολοετούς (συνεχούς) αλλεργικής ρινίτιδας 
με σαφή όμως εποχική (άνοιξη) έξαρση. Όμως εκτός 
από την αλλεργική ρινίτιδα, μία άλλη κλινική οντότητα 
που καλύπτεται υπό τον ευρύ όρο μη αλλεργική ρινί-
τιδα ή ρινίτιδα μη αλλεργικής αιτιολογίας και η οποία 
οφείλεται σε μία σειρά από άλλους παράγοντες, σύμ-
φωνα με την κατάταξη της ARIA, αποτελεί ένα συχνό 
πρόβλημα στην καθημερινή κλινική πράξη και πολλές 
φορές μάλλον υποτιμάται.34,78

Η ενημέρωση των ιατρών πρωτοβάθμιας περίθαλψης 
αλλά και των ειδικών ιατρών σε θέματα που αφορούν τη 
διάγνωση και την αποτελεσματική αντιμετώπιση των 
ασθενών με χρόνια αλλεργική αλλά και μη αλλεργική 
ρινίτιδα, σύμφωνα με τις οδηγίες που έχει καθιερώσει 
η ARIA, παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν διαθέσιμα 
στοιχεία, φαίνεται ότι στη χώρα μας είναι μάλλον ανε-
παρκής. Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι και στην Ελλάδα η 
κλινική οντότητα της χρόνιας ρινίτιδας (αλλεργική και 
μη αλλεργική) αποτελεί ένα από τα συχνότερα χρόνια 
νοσήματα. 

Οι αρχές και η εφαρμογή της ARIA έχουν παρουσια-
στεί και συνεχίζουν να παρουσιάζονται τακτικά στην 
Ελλάδα. Η Αλλεργιολογική Εταιρεία οργάνωσε σχετι-
κές παρουσιάσεις σε Αθήνα, Αγρίνιο και Πάτρα (2002–
2003). Αναφορά στην ARIA και σχετικές ομιλίες γίνο-
νται στα Πανελλήνια Αλλεργιολογικά Συνέδρια (2005, 
2007), στα ετήσια μετεκπαιδευτικά σεμινάρια του 
Αλλεργιολογικού τμήματος της Β’ΠΠΚ και αλλού

 Η εφαρμογή των οδηγιών της ARIA, μας προσφέρει 
τη δυνατότητα να ανακουφίσουμε τους ασθενείς αυ-
τούς από τα επίμονα και εξαιρετικά ενοχλητικά συμ-
πτώματα, να βελτιώσουμε σε μεγάλο βαθμό την ποιό-
τητα ζωής τους και να συνεισφέρουμε στην αποφυγή 
των δυσάρεστων επιπλοκών - επιπτώσεων, οι οποίες σε 
πολλές περιπτώσεις μπορεί να προκύψουν ως αποτέλε-
σμα της κύριας νόσου (ρινίτιδας).34
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Περιγράφεται περίπτωση αγοριού 13 
ετών το οποίο παρουσίαζε αναφυλακτικά επεισόδια 
από διετίας με συμπτώματα αναπνευστικής δυσχέρει-
ας, κνησμού, διάχυτης ερυθρότητας και επιγαστρικού 
άλγους, αιφνίδιας έναρξης και προοδευτικά επιδεινού-
μενα σε βαρύτητα και συχνότητα. Τα επεισόδια δεν 
είχαν περιοδικότητα και καμιά αιτιολογική συσχέτιση 
με εμφανή παράγοντα. Η τελική διάγνωση που επιβε-
βαιώθηκε μετά από βιοψία δέρματος κι αφού αποκλεί-
στηκαν άλλα πιθανά νοσήματα ήταν διάχυτη δερματι-
κή μαστοκυττάρωση. Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με 
αντισταμινικά και Η2-ανταγωνιστές με αποτέλεσμα να 
ελεγχθούν τα επεισόδια.
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ABSTRACT A 13-year-old boy was referred to us be-
cause of recurrent episodes of flushing accompanied 
occasionally with angioedema, pruritus without rash, 
noisy breathing and shortness of breath with wheez-
ing, abdominal pain. The episodes had a gradually 
deteriorating severity and frequency. The history sug-
gested an episodic pattern, without specific periodic-
ity and without any obvious association with external 
triggers such as physical activity or food intake. The 
final diagnosis was diffuse cutaneous mastocytosis, 
confirmed by the skin biopsy and after excluding oth-
er possible causes. The patient of our case was treated 
with H1 and H2 antagonists with the resulting control 
of the episodes.
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Εισαγωγή 

Η διάχυτη δερματική μαστοκυττάρωση αποτελεί 
σπάνια μορφή δερματικής μαστοκυττάρωσης στα παι-
διά, με άγνωστη παθογένεια. Συχνότερη στη νηπιακή 
και την πρώτη παιδική ηλικία, παρουσιάζει ένα δεύτερο 
peak στη μέση ηλικία. Χωρίς ιδιαίτερη φυλετική κατα-
νομή και χωρίς ιδιαίτερη προτίμηση σε φύλο.

Μπορεί να είναι καλοήθης με υποκλινικά χαρακτη-
ριστικά που υποχωρεί χωρίς την ανάγκη ιατρικής επί-
σκεψης, ένα άλλο όμως ποσοστό αποκτά κακοήθη χα-
ρακτηριστικά που θέτουν σε κίνδυνο τη ζωή του ασθε-
νούς.

Εμφανίζει καλή πρόγνωση στο 50% των ασθενών και 
μικρό ποσοστό υποτροπής προς συστηματική μαστο-
κυττάρωση η οποία μπορεί να προβάλει με επαναλαμ-
βανόμενα αναφυλακτικά επεισόδια με πολυσυστηματι-
κή συμμετοχή.

Παρουσίαση περιστατικού

Περιγράφεται πρώτη η περίπτωση αγοριού 13 ετών το 
οποίο παραπέμφθηκε στο Αλλεργιολογικό τμήμα ΒΠΠΚ, 
Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων Αγλαΐα 
Κυριακού λόγω αναφερομένων αναφυλακτικών επεισο-
δίων από διετίας με συμπτώματα αναπνευστικής δυσχέ-
ρειας, κνησμού, διάχυτης ερυθρότητας και επιγαστρικού 
άλγους, αιφνίδιας έναρξης. Τα συμπτώματα αρχικά ήταν 
ήπια και αυτοπεριοριζόμενα ενώ σταδιακά αυξήθηκαν 
σε συχνότητα και βαρύτητα Τα επεισόδια δεν είχαν πε-
ριοδικότητα και καμιά αιτιολογική συσχέτιση με εμφανή 
παράγοντα (τροφή, φάρμακο, άσκηση, κ.λπ.).

Το αγόρι ήταν σε καλή γενική κατάσταση, με φυσιο-
λογική ανάπτυξη για την ηλικία του και χωρίς παθολογι-
κά ευρήματα από την κατά συστήματα εξέταση του. Στο 
ατομικό αναμνηστικό αναφέρεται οπισθοστερνικό άλγος 
με συνοδό καύσο, ερυγές και δυσκαταποσία προ έτους, 
οπότε μετά από ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού, 
διαπιστώθηκε ήπια γαστρίτιδα και χορηγήθηκε θεραπεία 
με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων για τρεις μήνες. 

Από το οικογενειακό ιστορικό ο πατέρας και οι γονείς 
του έχουν ιστορικό γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης 
ενώ η μητέρα εμφανίζει υποθυρεοειδισμό, κνίδωση σε 
λήψη φαρμάκων και περιοδικά αγγειοοίδημα. Έχει δύο 
αδέρφια 18, 5 ετών και 13 ετών φαινοτυπικά υγιή. 

Ο εργαστηριακός έλεγχος, που περιελάμβανε γενική 
αίματος, ΤΚΕ, βασικό βιοχημικό έλεγχο, θυρεοειδικές 
ορμόνες, έλεγχο αυτοαντισωμάτων (αντιθυρεοειδικά, 
αντιπυρηνικά, αντι-DNA), αντισώματα για E. Barr, CMV, 
ιούς ηπατίτιδας, πλήρη έλεγχο συμπληρώματος, VMA 

ούρων, 5-HIAA, δοκιμασία αυτόλογου ορού, ανοσο-
σφαιρίνες, ακτινογραφία θώρακα και υπερηχογράφημα 
κοιλίας ήταν φυσιολογικός. Η τρυπτάση του ορού ήταν 
φυσιολογική. 

Έγινε οισοφαγογράφημα το οποίο ήταν φυσιολογικό. 
Η pHμετρία οισοφάγου έδειξε μετρίου βαθμού γαστρο-
οισοφαγική παλινδρόμηση, ενώ στην ενδοσκόπηση 
του ανώτερου πεπτικού διαπιστώθηκε διάβρωση στην 
καρδιοοισοφαγική συμβολή καθώς και ήπιο οίδημα και 
ερυθρότητα στο σώμα και το άντρο του στομάχου. Οι 
βιοψίες που ελήφθησαν ήταν φυσιολογικές.

Έγινε βιοψία υγιούς δέρματος, λόγω της υποψίας δερ-
ματικής μαστοκυττάρωσης, στην οποία βρέθηκε διάτα-
ση αγγείων με διόγκωση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
και αύξηση του αριθμού των σιτευτικών κυττάρων (μα-
στοκκυτάρων) περιαγγειακά (26 κύτταρα ανά οπτικό 
πεδίο) εύρημα συμβατό με τη διάγνωση αυτή. Το σπιν-
θηρογράφημα οστών ήταν φυσιολογικό. Η εξέταση του 
μυελού των οστών έδειξε αυξημένη κυτταροβρίθεια με 
φυσιολογικές όλες τις κυτταρικές σειρές και χωρίς την 
παρουσία σιτευτικών κυττάρων.

Στον ασθενή τέθηκε η διάγνωση της διάχυτης δερ-
ματικής μαστοκυττάρωσης και χορηγήθηκε θεραπεία 
με αντισταμινικά αντιΗ1 και αντιΗ2 με αποτέλεσμα να 
ελεγχθούν τα επεισόδια.

Η νόσος περιγράφεται για τη σπανιότητα της σε αυ-
τήν την ηλικία προκειμένου να ευαισθητοποιηθεί ο παι-
δίατρος, για τη διαφορική διάγνωση σε υποτροπιάζο-
ντα αναφυλακτικά επεισόδια.

Συζήτηση

Τα σύνδρομα μαστοκυττάρωσης περιλαμβάνουν δι-
αταραχές οι οποίες οφείλονται τόσο στον πολλαπλασι-
ασμό όσο και στην αύξηση της συγκέντρωσης των σι-
τευτικών κυττάρων (μαστοκυττάρων) στους ιστούς.

Δεν είναι γνωστοί οι παράγοντες που συνεισφέρουν 
στην υπερβολική συγκέντρωση και τη διανομή των 
σιτευτικών κυττάρων, στο δέρμα στη δερματική μα-
στοκυττάρωση (CM), καθώς σε ένα μικρό μόνο αριθμό 
ασθενών έχει εντοπιστεί μετάλλαξη στο γονίδιο ΚΙΤ5.1 
Επίσης παραμένει ακόμα άγνωστο το κατά πόσο η πα-
ρουσία μεταλλάξεων στο KIT στη θέση D816V σε αυ-
τούς τους ασθενείς μπορεί αργότερα να οδηγήσει σε 
εμφάνιση συστηματικής νόσου.

Στη συστηματική μαστοκυττάρωση (SM) κοινό ιστο-
λογικό χαρακτηριστικό αποτελεί η εστιακή συγκέντρω-
ση σιτευτικών κυττάρων (μαστοκυττάρων) (clusters) 
στα σπλαχνικά όργανα. Αυτά τα «παραλλαγμένα» σι-
τευτικά κύτταρα παρουσιάζουν αυξημένο ρυθμό πολ-
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λαπλασιασμού σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα. 
Μια γενικά αποδεκτή υπόθεση είναι ότι τα σιτευτικά 
κύτταρα είναι συνήθως μονοκλωνικά κύτταρα. Αυτό 
βασίζεται στο γεγονός ότι >80% των ασθενών με συ-
στηματική μαστοκυττάρωση παρουσιάζει τη μετάλλα-
ξη στο γονίδιο KIT στη θέση D816V1.2

Παρότι όμως η μετάλλαξη του KIT D816V αποτελεί 
κομβικό σημείο, φαίνεται δεν αρκεί από μόνο του για 
να λειτουργήσει ως επαγωγό ογκογονίδιο.

Τα τελευταία χρόνια έχουν εντοπιστεί και άλλες με-
ταλλάξεις του ΚΙΤ στη συστηματική μαστοκυττάρωση, 
πολλές από τις οποίες έχουν συνοδό αιματολογική δια-
ταραχή (AHNMD) και κακοήθειες της μυελώδους σειράς 
(πίνακας 1).

Μια δεύτερη υπόθεση σχετικά με την παθογένεση της 
συστηματικής μαστοκυττάρωσης αποτελεί η υπερβο-
λική έκφραση στην επιφάνεια των «παραλλαγμένων» 
σιτευτικών κυττάρων, αντιγόνων σύνδεσης επιφανείας, 
CD2 και CD25. Μια ελκυστική υπόθεση είναι ότι το σύμ-
πλεγμα CD2-CD58 (CD58 είναι ο φυσικός σύνδεσμος 
του CD2) είναι υπεύθυνο για την εστιακή συγκέντρωση 
των σιτευτικών κυττάρων.2

Βάσει των πιο πρόσφατων εξελίξεων στη διάγνωση 
και την παθογένεια, η προτεινόμενη από τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (WHO) ταξινόμηση της μαστοκυττά-
ρωσης περιγράφεται στον πίνακα 2.2

Επιπλέον ο WHO θέσπισε κριτήρια (μείζονα και ελάσ-
σονα) προκειμένου να ξεχωρίσει διαγνωστικά την SM 
από την CM, την SM από μυελομαστοκυττατικές ανω-
μαλίες και από αντιδραστικής αιτιολογίας αύξησης της 
συγκέντρωσης των σιτευτικών κυττάρων. Έτσι ένα μεί-
ζον και ένα έλασσον ή τουλάχιστον 3 ελάσσονα κριτή-
ρια αρκούν για να τεθεί η διάγνωση της συστηματικής 
μαστοκυττάρωσης (SM) (πίνακας 3)2.

Οι κλινικές εκδηλώσεις της μαστοκυττάρωσης εκτεί-
νεται από την πλήρη απουσία συμπτωμάτων μέχρι την 
παρουσία σοβαρών εκδηλώσεων. Κύριο χαρακτηρι-
στικό της νόσου είναι η έκκριση μεσολαβητών από τα 
σιτευτικά κύτταρα, που οδηγεί σε ποικίλες εκδηλώσεις 
(πίνακας 4).3 

Στα παιδιά συνηθέστερη είναι η δερματική μαστο-
κυττάρωση και κυρίως η κηλιδοβλατιδώδης της μορφή 
που κλασικά ονομάζεται μελαγχρωματική κνίδωση. 
Χαρακτηριστικό και διαγνωστικό σημείο της δερματι-
κής μαστοκυττάρωσης είναι το σημείο Darier, το οποίο 
συνίσταται στη δημιουργία ερυθρότητας και πομφού 
στα όρια της δερματικής αλλοίωσης μετά από μηχανι-
κή τριβή της.4

Πίνακας 1. Γονιδιακές μεταλλάξεις στη συστηματική μαστοκυττάρωση με ή χωρίς συνοδό αιματολογική διαταραχή μη συν-
δεόμενη με τα σιτευτικά κύτταρα.

Μετάλλαξη γονιδίου

AHNMD

Σε συστηματική μαστοκυττάρωση

χωρίς AHNMD

Σε συστηματική μαστοκυττάρωση

με AHNMD

KIT D816V Καλοήθης συστηματική μαστοκυττάρωση 
χωρίς συνοδό αιματολογική διαταραχή 
(+), Συστηματική βραδείας εξέλιξης μα-
στοκυττάρωση (+), Κακοήθης συστημα-
τική μαστοκυττάρωση (+), Λευχαιμία από 
σιτευτικά κύτταρα (+/–) 

Χρονία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (+), 
άτυπη χρονία μυελοβλαστική λευχαιμία (+), 
Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία (+)

Άλλες μεταλλάξεις του ΚΙΤ: – –
KIΤ D816Y, KIΤ D816F – –
KIΤ D816H, KIΤ D816F – –
KIΤ D820G,KIΤF522C – –
KITV5301, KITV560G – –
KITD816F, KIT5091 – –
BCRL/ABL Δεν έχουν αναφερθεί Xρονία μυελοβλαστική λευχαιμία (+) και άτυ-

πη χρονία μυελοβλαστική λευχαιμία (–)
JAK2V617F Δεν έχουν αναφερθεί Μυελοϋπερπλαστικό νόσημα
FIP1LI/PDGFRA Δεν έχουν αναφερθεί Χρονία ηωσινοφιλική λευχαιμία (+)
AML1/ETO Δεν έχουν αναφερθεί Xρονία μυελοβλαστική λευχαιμία – M2 (+)
Άλλα ΟΜΛ – συνδεόμενα γονίδια Δεν έχουν αναφερθεί –
Μονοκλωνικά αντισώματα NHL/μυέλωμα (+)
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αποκοκκίωσης των σιτευτικών κυττάρων. Ιδιαίτερη 
αναφορά πρέπει να γίνει στον κίνδυνο από τη χορήγη-
ση σκιαγραφικών ουσιών για ακτινολογικό έλεγχο και 
στη χορήγηση αναισθητικών φαρμάκων στη διάρκεια 
χειρουργικής επέμβασης η ενδοσκόπησης σε ασθενείς 
με μαστοκυττάρωση. Tα φάρμακα θα πρέπει να προ-
σαρμόζονται ανάλογα λόγω της ύπαρξης της νόσου. 
Κάποιοι συγγραφείς προτείνουν την ενδοδερμική δοκι-
μασία με το φάρμακο που πρόκειται να χορηγηθεί πριν 
από τη χειρουργική επέμβαση.5 Η έναρξη θεραπείας με 
αντισταμινικά πριν από την επέμβαση είναι αποτελε-
σματική. 

Η θεραπεία είναι συμπτωματική με φάρμακα εκλο-
γής τα αντισταμινικά H1. Το κετοτιφαίνιο φαίνεται να 

Δερματική μαστοκυττάρωση (CM)
1.  Κηλιδοβλατιδώδης δερματική μαστοκυττάρωση ή μελαγχρωματική κνίδωση (urticaria pigmentosa) (70–90%)
2.  Διάχυτη δερματική μαστοκυττάρωση (1–3%)
3. Μονήρες μαστοκύττωμα (10–30%)
4. Εξανθηματική κηλιδώδης τηλαγγειεκτασία (πολύ σπάνια)

Καλοήθης συστηματική μαστοκυττάρωση χωρίς συνοδό αιματολογική διαταραχή (ISM)
1. Συστηματική, βραδείας εξέλιξης, μαστοκυττάρωση
2. Μαστοκυττάρωση αποκλειστικά στο μυελό των οστών

Συστηματική μαστοκυττάρωση με συνοδό αιματολογική διαταραχή (SM–AHNMD)
1. Μυελοϋπερπλασικό σύνδρομο
2. Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο
3. Οξεία μυελογενής λευχαιμία
4. Μη-Hodgkin λέμφωμα
5. Χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία
6. Υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο
7. Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία
Κακοήθης συστηματική μαστοκυττάρωση (ASM)
Λευχαιμία από σιτευτικά κύτταρα (MCL)
Σάρκωμα από σιτευτικά κύτταρα (MCS)
Εξωδερματικό μαστοκύττωμα

Πίνακας 2. Ταξινόμηση της μαστοκυττάρωσης από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO).

Πίνακας 3. Κριτήρια της WHO για τη διάγνωση της συστηματικής μαστοκυττάρωσης.

Μείζονα* Π ολυεστιακές διηθήσεις από σιτευτικά κύτταρα στο μυελό των οστών ή σε άλλο όργανο εκτός του δέρματος 
(>15 διηθήσεις)

Ελάσσονα* 1. Σιτευτικά κύτταρα με ανώμαλη μορφολογία στο μυελό η άλλο όργανο εκτός του δέρματος (>25%)
2. Μετάλλαξη D816V στο κωδόνιο 816 του c-KIT σε όργανο εκτός από το δέρμα**
3. Σιτευτικά κύτταρα με έκφραση CD2, CD25 η και τα δύο στο μυελό των οστών
4.  Τρυπτάση ορού >20 ng/mL (δεν θεωρείται κριτήριο σε ασθενείς με μαστοκυττάρωση με συνοδό αιματολο-

γική διαταραχή

 *  Διάγνωση συστηματικής μαστοκυττάρωσης τίθεται με τουλάχιστον ένα μείζον και ένα έλασσον κριτήριο η τρία ελάσσονα 
κριτήρια

** Και άλλες μεταλλάξεις στο κωδόνιο 816 στο c-KIT θεωρούνται επίσης έλασσον κριτήριο

Στους ενήλικες συναντάται συχνότερα η συστηματι-
κή εκδήλωση της νόσου.

Η διάχυτη δερματική μαστοκυττάρωση θα πρέπει να 
διαφοροδιαγνώσκεται από το κληρονομικό αγγειοοί-
δημα (έλλειψη C1inh), από τη χρόνια κνίδωση, από το 
καρκινοειδές (+5-HIAA, απουσία αγγειοοιδήματος), από 
το φαιοχρωμοκύττωμα (+VMA, κακοήθης υπέρταση), 
από τη συστηματική μαστοκυττάρωση (εφόσον πληρεί 
τα κριτήρια WHO) και από την ιδιοπαθή αναφυλαξία (εξ 
αποκλεισμού).

Η τελική διάγνωση της ΔΔΜ τίθεται με τη διενέργεια 
βιοψίας δέρματος.

Οι ασθενείς με συμπτωματική μαστοκυττάρωση πρέ-
πει να αποφεύγουν γνωστούς εκλυτικούς παράγοντες 
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Πίνακας 4. Μεσολαβητές των σιτευτικών κυττάρων και η κλινική τους σημασία.

Μεσολαβητές Δράση

Προσχηματισμένοι μεσολαβητές στα εκκριτικά κοκκία
Ισταμίνη Αγγειοδιαστολή, ερύθημα, οίδημα, κνησμός, κνίδωση, βρογχόσπασμος, αυξημένο γαστρικό οξύ, 

ενεργοποίηση λευκοκυττάρων

Πρωτεογλυκάνες
Ηπαρίνη Οστεοπόρωση, αναστολή δημιουργίας θρόμβου, παράταση PTT

Πρωτεάσες
Τρυπτάση Διάσπαση ινωδογόνου και ενεργοποίηση κολλαγενάσης που οδηγεί σε καταστροφή ιστών, βρογ-

χόσπασμος, οστεοπόρωση
Χυμάση Τοπική αναστολή πήξης, ενεργοποίηση σιτευτικών κυττάρων, δημιουργία φυσαλίδων(;)
Καθεψίνη G και
Καρβοξυπεπτιδάση Α Παραγωγή κινίνης, ηπατική ίνωση (;)
Όξινες υδρολάσες Βλάβες οστών, οστεοπόρωση

Λιπιδικοί μεσολαβητές
Λευκοτριένια C4,D4,E4 Παρατεταμένος βρογχόσπασμος, αυξημένη παραγωγή βλέννης, αυξημένη αγγειακή διαπερατό-

τητα και συσπαστικότητα
Προσταγλανδίνη D2 Αγγειοδιαστολή, βρογχόσπασμος, χημειοταξία ουδετεροφίλων
Παράγοντας ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων (PAF)
Αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, βρογχόσπασμος, χημειοταξία και ενεργοποίηση λευκοκυτ-

τάρων

Κυτταροκίνες
TNF Δημιουργία φλεγμονής
IL-3 Πολλαπλασιασμός σιτευτικών κυττάρων
IL-4, IL-13 Παραγωγή IgE, παραγωγή βλέννης
IL-5 Παραγωγή και ενεργοποίηση ηωσινοφίλων

υπολείπεται των αντισταμινικών στον έλεγχο των συμ-
πτωμάτων. Η ταυτόχρονη χορήγηση αντισταμινικών 
Η2 είναι χρήσιμη όταν συνυπάρχουν συμπτώματα από 
υπερέκκριση γαστρικού οξέως. Οι ασθενείς με μαστο-
κυττάρωση και ιστορικό αναφυλαξίας πρέπει οπωσδή-
ποτε να είναι εφοδιασμένοι με αδρεναλίνη αυτόματης 
έγχυσης, κορτικοειδή και αντισταμινικά για να αντιμε-
τωπίζουν έγκαιρα τυχόν επεισόδιο.

Συμπερασματικά η μαστοκυττάρωση είναι σπάνια, 
παιδιατρική κυρίως, νόσος που χαρακτηρίζεται από 
άθροιση των σιτευτικών κυττάρων στο δέρμα. Η συ-
χνότερη μορφή είναι η κηλιδοβλατιδώδης μορφή η 
μελαγχρωματική κνίδωση. Η διάχυτη δερματική μα-
στοκυττάρωση και μάλιστα χωρίς δερματικές βλάβες 
είναι εξαιρετικά σπάνια. Οι περισσότερες περιπτώσεις 
παιδιατρικής ΔΜ είναι ασυμπτωματικές με αυτόματη 

υποχώρηση των βλαβών πριν την εφηβεία. Για τη διά-
γνωση της νόσου στα μικρά παιδιά με δερματικές βλά-
βες αρκεί η βιοψία δέρματος, ενώ σε περιπτώσεις με 
συστηματική προσβολή η εμφάνιση δερματικών βλα-
βών μετά τα 5 έτη απαιτείται εκτενέστερος έλεγχος για 
αποκλεισμό της ΣΜ.

Βιβλιογραφία
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Η πρώτη από αυτές τις εργασίες αφορά σε μια ανα-
δρομική μελέτη σχετικά με την αύξηση της επίπτωσης 
της αναφυλαξίας που διεξήχθη στην αμερικανική πολι-
τεία της Μινεσότα. Οι συγγραφείς της χρησιμοποίησαν 
τα στοιχεία ενός προϋπάρχοντος προγράμματος κω-
δικοποίησης των ασθενειών, το οποίο χρησιμοποιείται 
εκτενώς από τις υγειονομικές μονάδες της περιοχής. 
Εξέτασαν όλες τις περιπτώσεις που είχαν χαρακτηρι-
στεί ως «αναφυλαξία» αλλά και ορισμένες «αλλεργικές 
αντιδράσεις» από τρόφιμα ή νυγμό Υμενοπτέρων.

Η μελέτη αφορούσε σε στοιχεία δεκαετίας (1990–
2000) και υπολογίσθηκε πως τα περιστατικά αναφυλα-
ξίας σε αυτό το διάστημα ήταν 49,8 ανά 100.000 άτο-
μα/έτος. Κατά το διάστημα της μελέτης παρατηρήθηκε 
αυξητική τάση της επίπτωσης της αναφυλαξίας στον 
πληθυσμό, ενώ ακόμη βρέθηκε διπλασιασμός της συ-
γκριτικά με προηγούμενη μελέτη στην ίδια περιοχή 
(έτη 1983-1987).1 Η εργασία αυτή δεν είναι η μόνη που 
αναφέρει αύξηση των επεισοδίων αναφυλαξίας αφού 
για παράδειγμα στοιχεία από τη Μεγάλη Βρετανία δεί-
χνουν πως τα περιστατικά νοσηλείας λόγω αναφυλαξί-
ας έχουν αυξηθεί κατά 700%. 2

Με την ευκαιρία της δημοσίευσης του άρθρου των 
Decker et al, οι Simmons & Sampson έγραψαν το δεύ-
τερο άρθρο, που αναφέρεται τόσο στην αύξηση επί-
πτωσης της αναφυλαξίας όσο και στα διαγνωστικά 
λάθη. Σχολιάζουν πως η ετήσια επίπτωση στη μελέτη 
των Decker et al δεν παρουσιάζει γραμμική αύξηση και 

πως έχει μεγάλο εύρος τιμών: από 20 το 1993, σε 70 ανά 
100.000 άτομα το 1997. Ακόμη αναφέρονται στο ότι η 
μεταβολή της επίπτωσης που προκύπτει από τη σύ-
γκριση μελετών σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα 
είναι πολλές φορές πλαστή, όταν χρησιμοποιείται δια-
φορετικός ορισμός μεταξύ των ερευνητικών κέντρων, ή 
(όπως συνέβη στη μελέτη της Μινεσότα) ο ορισμός της 
αναφυλαξίας έχει στο μεταξύ διευρυνθεί. Να σημειωθεί 
πως στο 25% των περιστατικών της πρώτης εργασίας 
δεν έγινε καθόλου αλλεργιολογικός έλεγχος ή παρέμει-
ναν αγνώστου αιτιολογίας μετά τον κλινικοεργαστηρι-
ακό αλλεργιολογικό έλεγχο, κάτι που θέτει διαγνωστι-
κή ασάφεια περίπου στο ¼ των περιστατικών.

Στο δεύτερο άρθρο αναφέρεται ακόμη πως είναι 
ανώφελος ο εργαστηριακός έλεγχος και οι μετρήσεις 
ισταμίνης και τρυπτάσης κρίνονται εκτός από πρακτικά 
δύσκολες, ως χαμηλής ειδικότητας και ευαισθησίας. Η 
συγκέντρωση της ισταμίνης πλάσματος μπορεί να αυ-
ξηθεί από λανθασμένο τρόπο αιμοληψίας, ενώ συχνά 
τα επίπεδα ολικής τρυπτάσης σε περιπτώσεις όπως η 
αναφυλαξία από τρόφιμα ανευρίσκονται φυσιολογικά.

Η αναφυλαξία μπορεί να υπερδιαγνωσθεί αλλά και 
να υποδιαγνωσθεί, δυσκολεύοντας τη διεξαγωγή σχε-
τικών στατιστικών μελετών. Περιπτώσεις υπερδιάγνω-
σης είναι η εκδήλωση αποκλειστικά υποκειμενικών 
συμπτωμάτων αλλά και τα διαγνωστικά λάθη σε περι-
πτώσεις κρίσεων άγχους ή πανικού, υπεραερισμού, σε 
αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις όπως η σκομβροΐδωση, 
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ανισακίασης, συνδρόμου Μινχάουζεν και επεισοδίων 
βαγοτονίας. Ο ασθενής ορισμένες φορές δεν απευθύ-
νεται στον ιατρό για αντιμετώπιση της αναφυλαξίας 
όταν δεν προϋπάρχει ατομικό ιστορικό αλλεργίας, όταν 
τα συμπτώματα είναι ήπιου βαθμού, ή ακόμη σε κατα-
στάσεις περιορισμένης αντίληψης: ασθενείς υπό κατα-
στολή, ψυχιατρικοί ασθενείς, ή με άλλα επικοινωνιακά 
προβλήματα.

Ακόμη και οι ιατροί μπορούν να υποδιαγνώσουν την 
αναφυλαξία σε περιπτώσεις που δεν υπάρχει δερματι-
κή συμμετοχή, ή ο ασθενής δεν εξετασθεί εκτενώς, ή 
σε βρέφη και γηριατρικούς ασθενείς. Δύσκολα γίνεται 
η διάγνωση σε αναίσθητους ασθενείς ενώ τέλος είναι 
πιθανό κάποιο επεισόδιο αναφυλαξίας να αποβεί μοι-
ραίο χωρίς στη συνέχεια να τεθεί η κατάλληλη διάγνω-
ση θανάτου.

Οι συγγραφείς αναφέρουν το σύντομο ορισμό της 
αναφυλαξίας που είναι μια σοβαρή αλλεργική κατάστα-
ση που εκδηλώνεται άμεσα και μπορεί να προκαλέσει 
το θάνατο.3 Μια αλλεργική αντίδραση χαρακτηρίζεται 
ως αναφυλαξία όταν πληροί ένα από τα ακόλουθα κλι-
νικά κριτήρια:

1.  Άμεση εκδήλωση της νόσου εντός λεπτών ή ωρών, 
με συμμετοχή του δέρματος ή των βλεννογόνων και 
ενός από τα ακόλουθα: αναπνευστική δυσχέρεια, 
πτώση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) ή συμπτώματα 
που υποδηλώνουν δυσλειτουργία τελικού οργάνου

2.  Δύο από τα ακόλουθα, εφόσον συμβούν άμεσα μετά 
την έκθεση του ασθενούς σε γνωστό υπεύθυνο αλ-
λεργιογόνο: συμμετοχή δέρματος ή βλεννογόνων, 

αναπνευστική δυσχέρεια, πτώση της ΑΠ ή συμπτώ-
ματα του γαστρεντερικού συστήματος

3.  Πτώση της ΑΠ που εκδηλώνεται μέσα σε λεπτά με 
ώρες μετά από την έκθεση σε γνωστό για τον ασθενή 
υπεύθυνο αλλεργιογόνο.

Η 9η και η 10η έκδοση της Διεθνούς Ταξινόμησης 
Νόσων (ICD-9 και ICD-10 αντίστοιχα) καθορίζουν τον 
ορισμό της αναφυλαξίας. Πολλές φορές όμως σε ασθε-
νείς με συστηματική αλλεργική αντίδραση μετά από 
έκθεση στο υπεύθυνο αλλεργιογόνο αντί για αναφυ-
λαξία τίθεται η διάγνωση «αλλεργικής» ή «οξείας αλ-
λεργικής» αντίδρασης. Έχει αναφερθεί πως το 51% των 
περιστατικών «οξείας τροφικής αλλεργίας» θα έπρεπε 
να έχει χαρακτηρισθεί ως αναφυλαξία, βάσει της ICD-
9, όπως και το 31% ασθενών με «οξεία αλλεργική αντί-
δραση από νυγμό εντόμου».4,5
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Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που 
αφορούν Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλινική 
και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των αλλεργι-
ολογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και σχετικών 
νοσημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογικές ανεπάρ-
κειες πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες μπορεί να 
περιλαμβάνουν βασική και εφαρμοσμένη κλινική και 
εργαστηριακή Αλλεργιολογία και Κλινική Ανοσολογία. 
Άρθρα που αφορούν σε αποτελέσματα φαρμακευτι-
κών μελετών θα προτιμώνται όταν περιλαμβάνουν και 
παθογενετικούς μηχανισμούς ή παρουσιάζουν αποτε-
λέσματα νέων φαρμακευτικών ουσιών. Ενδιαφέρουσες 
κλινικές περιπτώσεις θα γίνονται αποδεκτές, κυρίως 
εάν επικεντρώνονται σε θέματα σύγχρονου ενδιαφέ-
ροντος και είναι τεκμηριωμένες, όπως και επιστολές 
προς τη Σύνταξη με κρίσεις και σχόλια για τις εργασίες 
και τα λοιπά άρθρα που δημοσιεύονται στο περιοδικό. 
Άρθρα ανασκοπήσεως θα δημοσιεύονται μετά από 
πρόσκληση της Συντακτικής Επιτροπής. Οι δημοσιευ-
μένες εργασίες αποτελούν πνευματική συνιδιοκτησία 
των συγγραφέων και του περιοδικού και δεν επιτρέ-
πεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γραπτή άδεια της 
Συντακτικής Επιτροπής.

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

Οι συγγραφείς θα πρέπει να υποβάλλουν τρία (3) 
πλήρη αντίγραφα του κειμένου με πίνακες και σχήματα 
καθώς και σε ηλεκτρονική μορφή (CD-ROM). Το κείμε-
νο δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις τρεις χιλιάδες (3000) 
λέξεις. Τα χειρόγραφα θα πρέπει να είναι δακτυλογρα-
φημένα σε λευκό χαρτί μεγέθους Α4 (21×29,7 mm) με 
διπλό διάστημα στη μία μόνο πλευρά του φύλλου με 
30 mm περιθώριο. Σε ξεχωριστή σελίδα θα πρέπει να 
αναγράφεται ο τίτλος του άρθρου, τα πλήρη ονόματα 
των συγγραφέων, το όνομα του Ιδρύματος όπου έγι-
νε η εργασία και το όνομα-διεύθυνση-τηλέφωνο του 
υπευθύνου για την αλληλογραφία συγγραφέα. Επίσης ο 
υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας πρέπει 

να δηλώνει ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευτεί σε άλλο 
ελληνικό ιατρικό περιοδικό και ότι όλοι οι συγγραφείς 
συμφωνούν για τη δημοσίευση της μελέτης.

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

1. Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

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

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

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

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

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

7.  Αγγλική Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

8.  Βιβλιογραφία.

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

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

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

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

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

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

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

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

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές 
επικοινωνίες» δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιογραφική 

παραπομπή. Άρθρα, που έχουν γίνει δεκτά για δημο-
σίευση, μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιβλιογραφικά. 
Στην τελευταία περίπτωση μετά τη συντομογραφία του 
περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».

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

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

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

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγμα-
το ποιείται μια μόνο φορά από τους συγγραφείς. 
Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

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

Χειρόγραφα εργασιών που δημοσιεύονται δεν επι-
στρέφονται στους συγγραφείς.
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