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H πανδημία που προκάλεσε ο ιός SARS-CoV2 
συνεχίζει να αποτελεί μια υγειονομική πρόκληση. 
Χάρις στην προϋπάρχουσα τεχνογνωσία αναπτύ-
χθηκαν γρήγορα εμβόλια που άλλαξαν την πορεία 
της νόσου για τη συντριπτική πλειοψηφία των α-
σθενών. Από την έναρξη ανοσοποίησης του πλη-
θυσμού καταγράφηκαν ανεπιθύμητες αντιδράσεις, 
πολλές εκ των οποίων χαρακτηρίστηκαν –άλλες δι-
καίως άλλες όχι– ως αλλεργικές. Οι Αλλεργιολόγοι 
κλήθηκαν άμεσα από την ιατρική κοινότητα για τη 
διαγνωστική διερεύνηση περιστατικών ανεπιθύμη-
των αντιδράσεων στα εμβόλια. Έντονη ήταν και η 
συμμετοχή στην πρόληψη, για την ασφαλή ανοσο-
ποίηση όσων δίσταζαν λόγω κάποιου αλλεργιολογι-
κού ιστορικού. 

Η έκτακτη ανάγκη για επιβεβαίωση ή αποκλεισμό 
αλλεργίας σε έκδοχα των εμβολίων έναντι του SARS-
CoV2 βρήκε την ελληνική αλλεργιολογική κοινότητα 
έτοιμη. Σε συνεργασία με τα κέντρα εμβολιασμού και 
τους θεράποντες ιατρούς οι Αλλεργιολόγοι πρόσφε-
ραν την ασφάλεια που είχε ανάγκη ο ασθενής και 
ο συνάδελφος, προκειμένου να πραγματοποιηθεί 
ο εμβολιασμός. Είναι σημαντικό πως εκπαίδευση 
στην Αλλεργιολογία σημαίνει και εκτενή εκπαίδευ-
ση στις αρχές της Κλινικής Ανοσολογίας. Στο παρόν 
τεύχος φιλοξενείται ένα άρθρο ανασκόπησης σχε-
τικό με το θέμα του εμβολιασμού και τη διαγνωστι-
κή προσπέλαση της ευαισθησίας στα εμβόλια του 
COVID19. 

Η ικανότητα του Αλλεργιολόγου για προσπέλα-
ση μιας διαγνωστικής πρόκλησης, ακολουθώντας 
τις βασικές αρχές της in vivo διάγνωσης, αναφέρε-
ται και σε ένα ενδιαφέρον περιστατικό του τεύχους 
και αφορά σε δερματικές δοκιμασίες με κολλύρια. 
Πρόκειται για ασθενή με οφθαλμολογική κυττα-
ρομεσολαβούμενη απάντηση υπερευαισθησίας σε 
κολλύριο. Οι συγγραφείς εφιστούν την προσοχή 

μας στην πιθανότητα επιβραδυνόμενης δερματικής 
απάντησης που μπορεί να παρατηρηθεί στο σημείο 
διεξαγωγής δερματικών δοκιμασιών διά νυγμού με 
τα σκευάσματα.

Η διαλειμματική νηστεία αποτελεί έναν τρόπο δί-
αιτας για την απώλεια ανεπιθύμητου βάρους που τα 
τελευταία έτη βρίσκεται στο προσκήνιο της διαιτο-
λογίας. Η ίδια όμως διατροφολογική προσέγγιση έχει 
χρησιμοποιηθεί, αν και κυρίως πειραματικά, για την 
έρευνα σχετική με τη θεραπεία νοσημάτων πέραν 
της παχυσαρκίας. Στο τρέχον τεύχος φιλοξενείται μια 
ανασκόπηση που πέρα, από την περιγραφή της με-
θοδολογίας που συνήθως ακολουθείται, αναφέρεται 
στη χρήση της για το άσθμα. 

Ακόμη, φιλοξενείται ένα άρθρο σχετικά με τη σχέ-
ση αλλεργίας στο μόριο γαλακτόζη-α-1,3-γαλακτόζη 
(ή α-gal) και τη στεφανιαία νόσο. Βασισμένο στην τυ-
χαία παρατήρηση πως μια σειρά ασθενών με αλλερ-
γία στο κρέας είχαν κοινό χαρακτηριστικό τη στεφα-
νιαία νόσο, το άρθρο ανασκοπεί τη βιβλιογραφία και 
θέτει προβληματισμούς όχι μόνο για το αν θα πρέπει 
να υπάρχει εκτενής καρδιολογικός έλεγχος για τους 
ασθενείς με αλλεργία στο α-gal, αλλά και στον καθο-
ρισμό ευαισθησίας στο α-gal ως παράγοντα κινδύ-
νου για στεφανιαία νόσο.

Η ανοσοθεραπεία με τη χρήση των αλλεργιογό-
νων αποτελεί για περισσότερο από έναν αιώνα την 
αιτιολογική θεραπεία αναπνευστικών αλλεργιών και 
της αλλεργίας στο δηλητήριο Υμενοπτέρων. Η ανο-
σοθεραπεία αποτελεί μια εξατομικευμένη θεραπευ-
τική προσέγγιση που θα πρέπει να βρίσκεται πάντα 
στο θεραπευτικό προσκήνιο, ειδικά στη σημερινή 
εποχή της «Ιατρικής Ακριβείας». Στο παρόν τεύχος 
θα διαβάσετε μια βιβλιογραφική ενημέρωση που έ-
χει γραφεί με κριτικό πνεύμα, σχετικά με τη χρήση 
ενδοδερμικής ανοσοθεραπείας. Η ανασκόπηση θέτει 
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προβληματισμούς για τους μελλοντικούς τρόπους 
χορήγησης της ανοσοθεραπείας. 

Σχετικό με την ανοσοθεραπεία είναι και το άρθρο 
που αφορά στους κλινικούς βιοδείκτες. Ο σκοπός της 
δημοσίευσης είναι να προσφέρει μια πρακτική προ-
σέγγιση σε ένα θέμα στο οποίο δεν υπάρχει απόλυτη 
και ιδανική απάντηση: πώς καταλαβαίνουμε πως ο 
ασθενής που βρίσκεται υπό ανοσοθεραπεία έχει βελ-
τιωθεί κλινικά. Η διεξαγωγή κλινικών μελετών από τις 
φαρμακευτικές εταιρείες με προϊόντα ανοσοθερα-
πείας έχουν συμβάλει στη σχετική γνώση, χάρις στη 
μεθοδολογία παρακολούθησης κλινικών συμπτωμά-
των με ποιοτικές μεθόδους μέτρησης που ανέπτυ-

ξαν. Ο αναγνώστης θα βρει πρακτικές που μπορεί να 
υιοθετήσει στην καθημερινή κλινική πράξη.

Κλείνοντας, θα ήθελα εκ μέρους της Συντακτικής 
Επιτροπής και της Αρχισυνταξίας να καλέσω τους συ-
νάδελφους να συμβάλουν στο περιοδικό. Υπάρχουν 
σκέψεις για εκσυγχρονισμό του και μετάβαση σε η-
λεκτρονική μορφή ώστε τα δημοσιευόμενα άρθρα 
να φτάνουν πολύ συντομότερα στους αναγνώστες. 
Η συμβολή με δημοσιεύσεις στην έκδοση, ειδικά από 
νέους συναδέλφους, θα μας χαροποιήσει ιδιαίτερα.

Κωνσταντίνος Πίτσιος 
Εκδότης - Διευθυντής 

Σύνταξης



Πρακτική προσέγγιση 
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Γ. Κούρτης
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η ανοσοποίηση έναντι του SARS-CoV-2 
έγινε εφικτή λίγους μόλις μήνες πριν το ξέσπασμα την 
πανδημίας, χάρις στην τεχνογνωσία που υπάρχει στον 
τομέα των εμβολίων. Ένας από τους μείζονες προβλη-
ματισμούς από την αρχή της χρήσης τους ήταν οι αλ-
λεργικές αντιδράσεις που αναφέρθηκαν. Η υποψία για 
ενοχοποίηση στις αλλεργικές αντιδράσεις στράφηκε 
έναντι του έκδοχου πολυεθυλενογλυκόλης (PEG) που 
περιέχεται στα mRNA εμβόλια και του πολυσορβικού, 
που περιέχεται στα εμβόλια προσροφημένα σε αδενο-
ϊούς. Στο παρόν άρθρο περιγράφεται η αλλεργιολο-
γική προσέγγιση των ασθενών με σχετικό ιστορικό, 
προκειμένου να διερευνηθεί η πιθανότητα εκδήλωσης 
αλλεργίας στα εμβόλια για τον SARS-CoV-2.

Practical assessment 
of allergy to SARS-CoV-2 
vaccines
International guidelines 
and their application 
to everyday practice 

G. Kourtis
Allergy Private Practice, Agrinion, Greece

ΑΒSTRACT  Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the causative agent 
of the COVID-19 pandemic. Efforts to promptly 
produce vaccines for SARS-CoV-2 were intense 
and successful, thanks to the existing expertise in 
the vaccine pharmaceutical area. A major concern 
since the beginning of their use was related to 
allergic reactions that were registered. Polyethylene 
glycol (PEG) of mRNA vaccines and Polysorbate of 
adenovirus vector vaccines, were soon considered 
as the suspected culprit allergens. In the following 
article the allergy assessment of patients with a 
relative anamnesis, detecting sensitization to the 
ingredients of SARS-CoV-2  vaccines, is described.
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1. Εισαγωγή

Την 11η Μαρτίου 2020, ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας κήρυξε παγκόσμια πανδημία από τον SARS-
CoV-2.1 Από το ξέσπασμα της πανδημίας έως και τώ-
ρα, σύμφωνα με τα στατιστικά της επίσημης ιστοσε-
λίδας (Αύγουστος 2021), πάνω από 213 εκατομμύρια 
άνθρωποι ανά την υφήλιο έχουν νοσήσει και 4,44 
εκατομμύρια έχουν καταλήξει.1 Γίνεται σαφές ότι, ελ-

λείψει θεραπείας, η εφαρμογή μαζικών εμβολιασμών 
για τον ιό είναι η πιο σημαντική μέθοδος καταπολέ-
μησης της τρέχουσας υγειονομικής κρίσης. 

Την παρούσα στιγμή, τα διαθέσιμα εμβόλια είναι 4, 
2 με μηχανισμό mRNA (Pfizer-BioNTech, Moderna) 
και 2 με μηχανισμό απενεργοποιημένου αδενοϊού 
(AstraZeneca, Johnson & Johnson).1,2 Κατά τη διάρ-
κεια των κλινικών δοκιμών, παρατηρήθηκαν ανεπι-
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θύμητες ενέργειες στο 0,63% των Pfizer-BioNTech και 
1,5% των συμμετεχόντων στην κλινική δοκιμή εμβο-
λίων Moderna που έλαβαν το εμβόλιο, σε σύγκριση 
με 0,51% και 1,1%, αντίστοιχα, στις ομάδες εικονικού 
φαρμάκου.3 Τα πιο συνήθη συμπτώματα μετά τον εμ-
βολιασμό ήταν ο πυρετός, η κόπωση και η κεφαλαλγία, 
ιδίως μετά τη δεύτερη δόση εμβολίου. Κατά την περίο-
δο 14 έως και 23 Δεκεμβρίου 2020, εμφανίστηκαν στην 
Αμερική άμεσες αντιδράσεις κλινικά συμβατές με την 
αναφυλαξία με ρυθμό 11,1 ανά εκατομμύριο δόσεις του 
εμβολίου Pfizer-BioNTech mRNA για τον SARS-CoV-2.4

2. �Επιδημιολογία και αιτιολογία αλλεργικών 
αντιδράσεων στα εμβόλια

Το γενικό ποσοστό αλλεργικών αντιδράσεων στα 
εμβόλια είναι 1,31 (95% CI, 0,90–1,84) περιπτώσεις ανά 
εκατομμύριο δόσεις εμβολίου από μια μεγάλη μελέτη 
βάσει πληθυσμού, χωρίς να έχουν αναφερθεί θάνα-
τοι.5 Παρόλα αυτά, δεν είναι όλες οι άμεσες αντιδρά-
σεις που εμφανίζονται σε συνδυασμό με τα εμβόλια 
αληθινές αλλεργικές αντιδράσεις. Συμπτώματα όπως 
flushing ή παροδική δύσπνοια δεν κατατάσσονται 
σ’ αυτές και είναι απαραίτητη η  προσεκτική κλινική 
φαινοτύπηση προκειμένου να αποφευχθεί η μαζική α-
ποφυγή εμβολιασμού. Ο CDC αναφέρει ότι από τις 175 
πιθανές σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις, 86 (49%) ή-
ταν μη αναφυλακτικές αλλεργικές αντιδράσεις. 

Οι επιβεβαιωμένες αλλεργικές αντιδράσεις στα 
εμβόλια συχνά δεν αποδίδονται στα δραστικά συ-
στατικά, αλλά πιθανότατα στα ανενεργά συστατι-
κά, ή έκδοχα, συμπεριλαμβανομένης της πρωτεΐ-
νης αυγού, της ζελατίνης, της φορμαλδεΰδης, του 
thimerosal ή της νεομυκίνης. Τα έκδοχα αντιπροσω-
πεύουν τον σημαντικότερο συντελεστή σε ειδικές 
IgE-διαμεσολαβούμενες και άμεσες αντιδράσεις που 
σχετίζονται με εμβόλια.4

Σχήμα 1. Χημική σύσταση και ομοιότητες ανάμεσα σε PEG και Polysorbate 80.

2.1. �Η πολυεθυλενογλυκόλη (PEG) και το πολυσορβικό 
ως έκδοχα.

Άλλα έκδοχα, όπως η πολυεθυλενογλυκόλη (PEG) 
και το πολυσορβικό (Polysorbate) (σχήμα 1), χρη-
σιμοποιούνται για τη βελτίωση της διαλυτότητας 
στο νερό σε φάρμακα και εμβόλια.6 Οι PEG αποτε-
λούν μια οικογένεια υδρόφιλων πολυμερών οξει-
δίου του αιθυλενίου (H (OCH2CH2) nOH). Η ίδια η 
PEG δεν έχει χρησιμοποιηθεί έως τώρα σε εμβόλιο. 
Αντίθετα, το πολυσορβικό 80 έχει αναγνωριστεί ως 
σπάνια αιτία αλλεργικών αντιδράσεων στα εμβό-
λια. Αντιδράσεις πρώτης δόσης στα εμβόλια που 
περιέχουν πολυσορβικά άλατα ενδέχεται να έχουν 
συμβεί λόγω προηγούμενης ευαισθητοποίησης στο 
πολυσορβικό. Για το εμβόλιο mRNA χρησιμοποίη-
θηκαν λιπιδικά νανοσωματίδια τα οποία περιέχουν 
πολυεθυλενογλυκόλη.7

Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα ενέσιμα σκευά-
σματα που περιέχουν πολυεθυλενογλυκόλη (μορια-
κού βάρους 3350) είναι: Depo-Medrol, Depo-Provera, 
Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruazant, 
Rilonacept Regeneron. Η  πολυεθυλενογλυκόλη 3350 
είναι το δραστικό συστατικό σε αρκετά φάρμα-
κα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της δυ-
σκοιλιότητας (π.χ. Effecol) και σε προετοιμασίες 
του εντέρου που χρησιμοποιούνται πριν από την 
κολονοσκόπηση. Αν και θεωρείται ασφαλές και βι-
ολογικά αδρανές, μελέτες έχουν δείξει ότι έως και 
το 70% των ασθενών που έχουν υποβληθεί θερα-
πεία με PEGylated θεραπευτικά θα αναπτύξουν α-
ντισώματα IgG αντι-PEG.8 Η πολυεθυλενογλυκόλη 
απαντάται επίσης σε μια πλειάδα per os φαρμάκων, 
αυτοκόλλητων, κρεμών και ειδών υγιεινής (οδοντό-
κρεμες, απολυμαντικά, κ.ά.). Ο ακριβής αριθμός των 
αλλεργικών αντιδράσεων σε πολυεθυλενογλυκόλη 
δεν είναι γνωστός, καθώς μόνο μετά από ενδελεχή 
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αλλεργιολογικό έλεγχο ανακαλύπτονται αντιδρά-
σεις σε φαινομενικά μη σχετικά σκευάσματα. Οι 
αναφορές σε IgE για πολυεθυλενογλυκόλη καταδει-
κνύουν ότι η αλλεργιογονικότητα είναι συνάρτηση 
του μοριακού βάρους. Π.χ., έχει περιγραφεί ανοχή 
σε πολυεθυλενογλυκόλη με μοριακό βάρος μικρό-
τερο από 400 σε ασθενείς με τεκμηριωμένη αναφυ-
λαξία σε πολυεθυλενογλυκόλη 3350.2

3. �Αξιολόγηση των ασθενών 
με άλλη ιστορία αλλεργίας και οδηγίες 
για αρχική διαχείρηση εμβολίου 
για  τον SARS-CoV-2

3.1. �Λήψη ιστορικού διαμέσου ειδικού εργαλείου 
αξιολόγησης

Το μεγαλύτερο ποσοστό (81%) ασθενών που πα-
ρουσίασαν αναφυλαξία μετά τον εμβολιασμό με το 
σκεύασμα της Phizer είχαν προηγούμενο ιστορικό 
αλλεργίας και το 33% ιστορικό αναφυλαξίας. Για τον 
λόγο αυτόν, ο CDC δημιούργησε το παρακάτω εργα-
λείο αξιολόγησης των ασθενών με ιστορικό αλλερ-
γιών προκειμένου να υπάρξει μια διαβάθμιση των 
ασθενών με βάση τον κίνδυνο εκδήλωσης αναφυλα-
ξίας.

Για την εκτίμηση του κινδύνου αντίδρασης πριν τον 
αρχικό εμβολιασμό, παρουσιάζονται στον ασθενή οι 
ακόλουθες ερωτήσεις:

1. �Έχετε ιστορικό σοβαρής αλλεργικής αντίδρασης 
σε ενέσιμη φαρμακευτική αγωγή (ενδοφλέβια, εν-
δομυϊκή ή υποδόρια);

2. �Έχετε ιστορικό σοβαρής αλλεργικής αντίδρασης 
σε προηγούμενο εμβόλιο;

3. �Έχετε ιστορικό σοβαρής αλλεργικής αντίδρασης 
σε άλλο αλλεργιογόνο (π.χ. τροφή, δηλητήριο υμε-
νοπτέρων  ή λάτεξ);

4. �Έχετε ιστορικό άμεσης (<4 ώρες) ή σοβαρής αλ-
λεργίας δράση σε ενέσιμο φάρμακο ή εμβόλιο που 
περιέχει πολυεθυλενογλυκόλη, πολυσορβικό ή κα-
στορέλαιο polyoxyl 35 (π.χ. paclitaxel);

Εάν η απάντηση είναι «όχι» και στις 4 ερωτήσεις, το 
άτομο θεωρείται «χαμηλότερου κινδύνου». Σ’ αυτήν 
την ομάδα συγκαταλέγονται ασθενείς με ιστορικό 
αλλεργικής αντίδρασης αλλά όχι αναφυλαξίας σε εμ-
βόλια, τροφές, φάρμακα, δηλητήριο υμενοπτέρων ή 
λάτεξ. Επίσης συγκαταλέγονται ασθενείς με αλλερ-

γική ρινίτιδα και άσθμα. Αυτοί οι ασθενείς μπορούν 
να λάβουν το εμβόλιο σύμφωνα με το συνηθισμένο 
πρωτόκολλο με περίοδο παρατήρησης 15 λεπτών. 

Εάν η απάντηση στην ερώτηση 1, 2 ή 3 είναι «ναι», 
το άτομο θεωρείται μεσαίου κινδύνου. Σ’ αυτήν την 
ομάδα συγκαταλέγονται ασθενείς με ιστορικό δυνη-
τικής αναφυλακτικής αντίδρασης σε ενέσιμο φάρμα-
κο ή εμβόλιο που δεν περιέχουν PEG ή Polysorbate 
(πρέπει να γίνει ενδελεχής έλεγχος των εκδόχων 
στην περίπτωση που απαντηθεί ναι στις ερωτήσεις 
1 ή 2 για επιβεβαίωση), ασθενείς με δυνητική αναφυ-
λακτική αντίδραση σε τροφές, φάρμακα, δηλητήριο 
υμενοπτέρων ή latex. Οι ασθενείς αυτοί μπορούν να 
λάβουν  το εμβόλιο και απαιτούν περίοδο παρατήρη-
σης 30 λεπτών.

Εάν η απάντηση στην ερώτηση 4 είναι «ναι», το 
άτομο θα θεωρηθεί υψηλότερου κινδύνου. Σ’ αυτήν 
την ομάδα συγκαταλέγονται ασθενείς με ιστορικό πι-
θανής αναφυλαξίας σε εμβόλιο ή ενέσιμο φάρμακο 
που περιέχει PEG, παράγωγα της PEG ή Polysorbate 
με απουσία αποδεδειγμένης ανοχής στα συστατικά 
αυτά από τη στιγμή της αντίδρασης έως τώρα, κα-
θώς και ασθενείς με πιθανή αναφυλαξία σε PEG per 
os (π.χ. Effecol). Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να περά-
σουν από κλινική φαινοτύπηση και δερματικές δοκι-
μασίες. Εάν το αποτέλεσμα των δερματικών δοκιμα-
σιών σε PEG είναι θετικό, ο ασθενής δεν είναι υποψή-
φιος για εμβολιασμό με τα εμβόλια Pfizer-BioNTech ή 
Moderna και χρήζει διενέργειας tests για Polysorbate 
20 και 80. Εάν το αποτέλεσμα των δερματικών δοκι-
μασιών σε PEG είναι αρνητικό, ο ασθενής μπορεί να 
προχωρήσει σε εμβολιασμό με τα εμβόλια Pfizer-
BioNTech ή Moderna, με εν επιγνώσει συναίνεση και 
χρήζει 30λεπτης παρακολούθησης.

3.2. Οδηγίες για τους ασθενείς με μαστοκυττάρωση 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του European Competence 
Network on Mastocytosis και της American Initiative 
in Mast Cell Diseases, όλοι οι ασθενείς με μαστοκυτ-
τάρωση πρέπει να φέρουν μαζί τους την αυτοενιέ-
μενη αδρεναλίνη και μπορεί να γίνει προφυλακτική 
θεραπεία με αντιισταμινική αγωγή 30 έως 60 λεπτά 
πριν τον εμβολιασμό.9

Ασθενείς χωρίς ιστορικό αναφυλαξίας χαρακτηρί-
ζονται ως χαμηλότερου κινδύνου και μπορούν να λά-
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βουν εμβολιασμό με 30 λεπτά παρακολούθηση μετά 
τη χορήγηση.

Ασθενείς με ιστορικό αναφυλαξίας σε οποιοδήπο-
τε trigger (ή και χωρίς trigger) εκτός της πολυεθυ-
λενογλυκόλης ή με προηγούμενες αντιδράσεις σε 
εμβόλια (τοπικό άλγος, πυρετός, κακουχία) αλλά όχι 
αναφυλαξία χαρακτηρίζονται ως μεσαίου κινδύνου 
και μπορούν να λάβουν εμβολιασμό με 30–60 λεπτά 
παρακολούθηση μετά τη χορήγηση.

Ασθενείς με ιστορικό αναφυλαξίας στην πρώτη 
δόση, με γνωστή αλλεργία σε πολυεθυλενογλυκόλη 
ή πολυσορβικό 80/20, με προηγούμενη αναφυλαξία 
σε εμβόλιο ή ασθενείς με μη ελεγχόμενη μαστοκυτ-
τάρωση και σοβαρά συμπτώματα MCAS χαρακτηρί-
ζονται ως υψηλού κινδύνου και χρήζουν αλλεργιο-
λογικής εκτίμησης και δερματικών δοκιμασιών πριν 
τον εμβολιασμό. Εάν οι δερματικές δοκιμασίες είναι 
θετικές, πρέπει να αποφευχθούν τα εμβόλια που πε-
ριέχουν πολυεθυλενογλυκόλη. Εάν είναι αρνητικές, 
μπορούν να λάβουν εμβολιασμό με 60 λεπτά παρα-
κολούθηση σε νοσοκομειακό περιβάλλον που διαθέ-
τει ικανότητα ανάνηψης.

Οι ασθενείς υπό θεραπεία με ομαλιζουμάμπη μπο-
ρούν να λάβουν μία δόση 1 εβδομάδα πριν τον εμ-
βολιασμό για επαρκή επίπεδα φαρμάκου.

4. �Εκτίμηση και διαχείριση των ασθενών 
με δυνητικές αντιδράσεις στον πρώτο 
εμβολιασμό για τον SARS-CoV-2

4.1. �Αρχική εκτίμηση ασθενών με δυνητική 
αντίδραση στην πρώτη δόση

Για τους ασθενείς με πιθανή αλλεργική αντίδραση 
στον πρώτο εμβολιασμό για τον SARS-CoV-2 είναι 
απαραίτητο το ενδελεχές αλλεργιολογικό ιστορικό 
της αντίδρασης και η φαινοτύπησή του. Πολλές αντι-
δράσεις σε εμβόλια είναι παρασυμπαθητικού τύπου 
(παροδική δύσπνοια, απομονωμένη ταχυκαρδία, με-
ταλλική γεύση, flushing, αιμωδίες στα χείλη) και μια 
λάθος εκτίμηση μπορεί να οδηγήσει σε αναίτια απο-
φυγή του εμβολιασμού.  Ασθενείς που παρουσίασαν 
δυνητικά αλλεργικές αντιδράσεις μετά την πρώτη 
δόση (για παράδειγμα κνίδωση, αγγειοοίδημα) και 
οι οποίες δεν πληρούν τα κριτήρια της αναφυλαξίας, 
χρήζουν αλλεργιολογικής εκτίμησης (ιστορικό, δερ-
ματικά tests) προκειμένου να αποκλειστεί μια IgE δι-
αμεσολαβούμενη αντίδραση.10 

Σε περίπτωση ήπιας αλλεργικής αντίδρασης (κνη-
σμός ή κνίδωση), μπορεί να ληφθεί προληπτικά α-
ντιισταμινική αγωγή (σετιριζίνη 10–20 mg, φεξοφε-
ναδίνη 180–360 mg) 1–2 ώρες πριν τη χορήγηση της 
δεύτερης δόσης, ιδίως στην περίπτωση καθυστερού-
μενων αντιδράσεων.

Σε περίπτωση πιθανής αναφυλαξίας είναι απαραί-
τητη η από κοινού απόφαση με τον αλλεργιολόγο, 
συμπεριλαμβανομένων του επιπέδου ρίσκου μιας 
νέας αντίδρασης και των δερματικών δοκιμασιών 
πριν την εκ νέου χορήγηση. Δεν υπάρχουν δεδομένα 
αποτελεσματικότητας και ασφάλειας για διαιρούμε-
νες δόσεις εμβολίου όπως συνηθίζεται με τα άλλα 
εμβόλια. Η αλλεργιολογική διερεύνηση στρέφεται 
προς τη λήψη εκτενούς ιστορικού της αντίδρασης, 
τα ζωτικά σημεία, φωτογραφίες, πιθανά εργαστηρια-
κά ευρήματα (π.χ. τρυπτάση), τη θεραπεία που εφαρ-
μόστηκε και την επάνοδο του ασθενούς στις φυσιο-
λογικές λειτουργίες.

Δεν υπάρχει σύσταση για δερματικές δοκιμασίες με 
το ίδιο το mRNA εμβόλιο εξ αιτίας της περιορισμένης 
διαθεσιμότητας, ελλείψει δεδομένων ευαισθησίας ή 
ειδικότητας και μη ξεκάθαρης ασφάλειας. Σε μελέτη 
που έγινε σχετικά με τα δερματικά tests με το Pfizer 
mRNA εμβόλιο, συγκεντρώσεις 1/10 και 1/1 που χρη-
σιμοποιήθηκαν ως skin prick tests και intradermal 
tests αποδείχτηκαν μη ερεθιστικές.8

4.2. �Διαχείριση ασθενών με δυνητική αντίδραση 
στην πρώτη δόση

Εάν υπήρξαν τοπικές μεγάλες αντιδράσεις, σημεία 
και συμπτώματα μη αλλεργικού τύπου καθώς και υ-
ποκειμενικά συμπτώματα, ο ασθενής έχει ήπιο βαθ-
μό κινδύνου και μπορεί να λάβει εμβολιασμό με 15-
30 λεπτά παρακολούθησης.

Εάν υπήρξαν άμεσες (<4 ώρες) εν δυνάμει αλλερ-
γικές αντιδράσεις αλλά όχι αναφυλαξία, ο ασθενής 
χρήζει κλινικής φαινοτύπησης και θεωρείται ότι έχει 
μεσαίου βαθμού κίνδυνο και το επόμενο βήμα είναι 
να γίνει ο δεύτερος εμβολιασμός με 30 λεπτά παρα-
κολούθηση.

Εάν ο ασθενής εμφάνισε αναφυλαξία στον πρώτο 
εμβολιασμό, όπως προέκυψε από τον κλινικό φαινό-
τυπο, ο ασθενής αυτός χαρακτηρίζεται ως υψηλού 
βαθμού κινδύνου. Μπορεί να μην είναι υποψήφιος 
για δεύτερο εμβολιασμό με το αντίστοιχο εμβόλιο, 
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και πρέπει να εξεταστεί δυνατότητα δερματικών 
δοκιμασιών με το Effecol. Εάν τα tests αποβούν αρ-
νητικά για το έκδοχο,  μπορεί να υπάρξει από κοινού 
απόφαση για τη διενέργεια της δεύτερης δόσης με 
30 λεπτά παρακολούθησης. Εάν οι δερματικές δο-
κιμασίες είναι θετικές, μπορεί να υπάρξει από κοι-
νού απόφαση για τη διενέργεια δεύτερης δόσης με 
το ίδιο το εμβόλιο υπό στενή ιατρική παρακολού-
θηση ή διενέργεια δεύτερης δόσης με εμβόλιο της 
Janssen.

Οι ανωτέρω οδηγίες δόθηκαν μετά από εκτεταμέ-
νη εφαρμογή του αρχικού πρωτοκόλλου για τις αντι-
δράσεις μετά την πρώτη χορήγηση εμβολίου mRNA. 
Τα αποτελέσματα της εφαρμογής του πρωτοκόλλου 
ανέδειξαν έναν περιορισμένο ρόλο των δερματικών 
tests για PEG, χωρίς να αποκλειστούν εντελώς από 
τον διαγνωστικό αλγόριθμο. Να σημειωθεί ότι οι εν-
δοδερμικές δοκιμασίες δεν απέδωσαν αποτελέσμα-
τα ανώτερα του prick test με το Miralax.11

5. Οδηγίες για τη διενέργεια των δερματικών tests

Τα σκευάσματα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για τη διερεύνηση της αλλεργίας σε PEG σύμφωνα με 
τις οδηγίες και είναι διαθέσιμα στην Ελλάδα είναι το 

Effecol 3350 φακ. (Epsilon Health), το Depo-Medrol 
40 mg/mL inj. (Pfizer) και το Solu-Medrol 40 mg/
mL inj (Pfizer), για το τελευταίο εναλλακτικά Lyo-
Medrol 40 mg/mL (ΒΙΑΝΕΞ) (πίνακας 1). Στις οδηγίες 
χρησιμοποιείται το Miralax το οποίο έχει και διαφο-
ρετική συγκέντρωση σε σύγκριση με το Effecol. Για 
να επιτευχθούν οι προτεινόμενες συγκεντρώσεις (οι 
οποίες έχουν διερευνηθεί και χαρακτηριστεί ως μη 
ερεθιστικές), διαλύεται ένας φακελίσκος σε 78 mL α-
ποστειρωμένου ύδατος. Οι συγκεντρώσεις έχουν χα-
ρακτηριστεί ως μη ερεθιστικές Η χρονική απόσταση 
ανάμεσα στα βήματα είναι 30 min. Στη βιβλιογραφία 
έχουν αναφερθεί συστηματικές αντιδράσεις μετά τις 
ενδοδερμικές δοκιμασίες για PEG, για τον λόγο αυτόν 
ο WAO κάνει σύσταση να έχει τοποθετηθεί φλεβοκα-
θετήρας σε περίπτωση ιστορικού με πιθανή αντίδρα-
ση σε PEG 7, κάτι που δεν συναντάμε στις οδηγίες της 
ΑΑΑΑΙ, οι οποίες συνιστούν απλώς οι δερματικές δο-
κιμασίες να γίνονται από προσωπικό εκπαιδευμένο 
στην αντιμετώπιση αναφυλαξίας.

Για τις δερματικές δοκιμασίες για Polysorbate 80 
προτείνονται το σκεύασμα Kenacort inj. susp. 40 
mg/mL (ακετονίδιο τριαμσινολόνης) και το εμβόλιο 
Prevenar 13.

Πίνακας 1. Δερματικές δοκιμασίες για τη διερεύνηση ύπαρξης ειδικής ευαισθητοποίησης σε PEG και Polysorbate 20 και 
80.

Διερεύνηση για Phizer/Moderna 
(πολυεθυλενογλυκόλη)

Διερύνηση για AstraZeneca/Johnson & Johnson 
(Polysorbate 80)

  PEG 3350 Control
Polysorbate 

20
Polysorbate 80

Βήμα Effecol Depo-Medrol Solu-Medrol Twinprix Kenacort Prevenar 13

1.
SPT 1/100 
(1,7 mg/mL)

SPT 1/1 
(40 mg/mL)

SPT 1/1 
(40 mg/mL)

SPT 1/1
SPT 1/1 
(40 mg/mL)

SPT 1/10

2. 
SPT 1/10 
(17 mg/mL)

X X X X X

3. 
SPT 1/1 
(170 mg/mL)

X X X X X

4. X
ID 1/100 
(0,4 mg/mL)

ID 1/100 
(0,4 mg/mL)

ID 1/100
ID 1/100 
(0,4 mg/mL)

ID 1/100

5. X
ID 1/10 
(4 mg/mL)

ID 1/10 
(4 mg/mL)

ID 1/10 
ID 1/10
(4 mg/mL)

X

6. Χ Χ Χ Χ
ID 1/1 
(40 mg/mL)

X
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6. Συμπεράσματα

Τα περιστατικά αλλεργίας στα εμβόλια για τον SARS-
CoV-2 χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης καθώς οι μη-
χανισμοί που εμπλέκονται ενδέχεται να ξεφεύγουν 
από την κλασική IgE διαμεσολαβούμενη αντίδραση. 
Με τις ως τώρα γνώσεις, οι αμερικανικές οδηγίες αντι-
μετώπισης των αλλεργικών αντιδράσεων στα εμβόλια 
και της συμβουλευτικής για τον ασθενή μπορούν να 
αποβούν πολύτιμες προκειμένου ο ασθενής να πραγ-
ματοποιήσει τον εμβολιασμό του για τον SARS-CoV-2 

με τα υπάρχοντα εμβόλια. Οι παρούσες οδηγίες μπο-
ρεί να αλλάξουν στο μέλλον. Επίσης, άλλες μέθοδοι 
διάγνωσης της αλλεργίας όπως το Basophil Activation 
Test  για πολυεθυλενογλυκόλη μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί για επιβεβαίωση της αλλεργίας στα έκδοχα όπου 
αυτό είναι απαραίτητο.3 Με ενδελεχή αλλεργιολογικό 
έλεγχο και μετά από εκτίμηση όλων των παραγόντων 
κινδύνου, ο ασθενής μπορεί να οδηγηθεί σε εμβολια-
σμό με διαφορετικού τύπου εμβόλιο, έχοντας υπόψη 
ότι η PEG και το Polysorbate 80 παρουσιάζουν δια-
σταυρούμενες αντιδράσεις. 
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μάτων  και της συχνότητας χρήσης ανακουφιστικών 
φαρμάκων με βάση βαθμολογικές κλίμακες.  Ως δευ-
τερεύον μέτρο χρησιμοποιούνται κλίμακες για την 
ποιότητα ζωής (Quality of Life) καθώς και η καταγρα-
φή του αριθμού ημερών ελεύθερων συμπτωμάτων.  Αν 
και οι  εργαστηριακοί (in vitro) βιοδείκτες  μπορεί να 
είναι περισσότερο πρακτικοί και αντικειμενικοί δεν 
χρησιμοποιούνται ευρέως καθώς έχουν μικρή αξιοπι-
στία σε σχέση με τα κλινικά αποτελέσματα.  Αντίθετα 
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Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να περιγραφεί 
πώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι βιοδείκτες και 
οι κλινικές παράμετροι έκβασης στην καθημερινή 
κλινική πράξη των αλλεργιολόγων που εφαρμόζουν 
την ανοσοθεραπεία.
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1. Εισαγωγή

Για περισσότερο από έναν αιώνα η ανοσοθε-

ραπεία σε αλλεργιογόνα χρησιμοποιείται για την 

αιτιολογική θεραπεία των αναπνευστικών αλ-

λεργιών και της υπερευαισθησίας στα δηλητήρια 
Υμενοπτέρων.1–3 Συγκεκριμένα η απευαισθητοποί-
ηση στα αεροαλλεργιογόνα βελτιώνει τα αναπνευ-
στικά αλλεργικά συμπτώματα και ελαττώνει την 
πιθανότητα εμφάνισης νέων ευαισθητοποιήσεων, 
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διατηρώντας το θεραπευτικό αποτέλεσμά της και 
μετά τη λήξη της.

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της ανο-
σοθεραπείας έχει καταδειχθεί με κλινικές μελέτες. 
Η πρώτη ελεγχόμενη μελέτη δημοσιεύτηκε το 1954 
και ως κλινικές παράμετροι έκβασης χρησιμοποιή-
θηκαν η μείωση των συμπτωμάτων και η συνολική 
εκτίμηση των ίδιων των ασθενών για τη θεραπεία 
τους.4 Από τότε, ελεγχόμενες και τυχαιοποιημένες 
μελέτες και μετα-αναλύσεις έχουν επιβεβαιώσει 
την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της α-
νοσοθεραπείας με δείκτες αποτελεσματικότητας 
βασισμένες στην κλινική έκβαση.5,6

Η βαθμολόγηση των συμπτωμάτων και της χρή-
σης ανακουφιστικών φαρμάκων προτείνονται ως 
κύριες παράμετροι καταγραφής της έκβασης των 
μελετών ανοσοθεραπείας ενώ ως δευτερεύουσες 
παράμετροι καταγραφής χρησιμοποιούνται η βαθ-
μολόγηση των ερωτηματολογίων σχετικά με την 
ποιότητα ζωής και ο αριθμός ημερών χωρίς συμ
πτώματα.6,7 Τόσο η υποδόρια όσο και η υπογλώσσια 
ανοσοθεραπεία έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές 
στις μελέτες για την αντιμετώπιση της αλλεργικής 
ρινίτιδας.2 Ακόμη, πιο πρόσφατα έχουν μελετηθεί 
νέοι τρόποι χορήγησης της ανοσοθεραπείας, όπως 
η επιδερμική (ή επιδερμιδική) και η ενδολεμφική.8 
Μέχρι τώρα με βάση την κλινική έκβαση η επιδερ-
μική ανοσοθεραπεία φαίνεται να παρέχει μικρό 
όφελος ενώ αντικρουόμενα αποτελέσματα έχουν 
δημοσιευθεί για τη –σαφώς περισσότερα υποσχό-
μενη– ενδολεμφική θεραπεία.8–10

Οι ασθενείς που μετέχουν στις μελέτες καταγρά-
φουν τα κλινικά συμπτώματα ή απαντούν σε ερω-
τηματολόγια. Προκειμένου να υπάρχουν αξιόπιστα 
αποτελέσματα χρησιμοποιούνται επικυρωμένα 
ερωτηματολόγια ή, μια και πλέον έχει αναπτυχθεί 
και χρησιμοποιείται καθημερινά η ηλεκτρονική 
τεχνολογία (mHealth technology), ηλεκτρονικά η-
μερολόγια που κάνουν τη διαδικασία καταγραφής 
ευκολότερη και πιο ελκυστική.11

Το γεγονός ότι τα καταγραφόμενα από τους α-
σθενείς συμπτώματα είναι μερικώς υποκειμενικά 
και επηρεάζονται από την προσωπική αντίληψη 
του ατόμου για την ένταση των συμπτωμάτων και 
την προσωπική ικανοποίηση για την αποτελεσματι-

κότητα της θεραπείας, τα κάνει να αποτελούν ένα 
εν δυνάμει σημείο λάθους για τις κλινικές μελέτες.

Διαφορετικοί ασθενείς μπορεί να εκτιμούν δια-
φορετικά τα συμπτώματα (βαθμολογώντας με δι-
αφορετική βαρύτητα ίδιας έντασης σημεία) ή την 
ανάγκη της χρήσης ανακουφιστικών φαρμάκων και 
για αυτό η προσωπικότητα των ασθενών επηρεά-
ζει το τελικό αποτέλεσμα. Συνδυάζοντας αυτές τις 
παραμέτρους με αντικειμενικά κριτήρια, όπως την 
ένταση της γυρεοφορίας, οι ερευνητές προσπα-
θούν να ενισχύσουν τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτών.12

Η χρήση κατάλληλων βιοδεικτών, ως ποσοτι-
κών παραμέτρων θα ήταν το ιδανικό αντικειμενι-
κό μέτρο μέτρησης της έκβασης της ανοσοθερα-
πείας. Η χρήση τέτοιων βιοδεικτών θα βοηθούσε 
επίσης στην ανακάλυψη των ασθενών με καλή 
ανταπόκριση («καλών απαντητών») στην ανοσο-
θεραπεία, στον υπολογισμό της σωστής διάρκειας 
της θεραπείας, στην πρόβλεψη της κλινικής της 
έκβασης, στη σωστή καταγραφή των θεραπευτι-
κών αποτελεσμάτων και ακόμη στην καταγραφή 
πιθανής ανάγκης για επιπλέον ενισχυτική ανοσο-
θεραπεία.13,14 Αν και πολλές μελέτες προσπαθούν 
μέσα από την μελέτη in vitro αναλύσεων να κατα-
γράψουν τους ανοσολογικούς μηχανισμούς της 
ανοσοθεραπείας και χρησιμοποιούν κάποιους ερ-
γαστηριακούς βιοδείκτες για την παρακολούθηση 
της θεραπευτικής έκβασης, μέχρι τώρα κανένας 
τους δεν έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί για την πρόβλεψη της κλινικής αποτελε-
σματικότητας.15

Στην καθημερινή κλινική πράξη οι αλλεργιολόγοι 
χρειάζονται τρόπους μέτρησης της αποτελεσματι-
κότητας της ανοσοθεραπείας που μπορούν να βο-
ηθήσουν τόσο στη λήψη αποφάσεων σχετικά με τη 
θεραπεία (π.χ. αλλαγή σκευάσματος, επέκταση της 
θεραπείας) όσο στη συμμόρφωση του ασθενούς 
στη θεραπεία, αποδεικνύοντας την ευεργετική 
δράση της. Αυτό το τελευταίο είναι μια συχνή ερώ-
τηση του ασθενούς, ο οποίος ζητά απτές αποδεί-
ξεις πως η ανοσοθεραπεία «δουλεύει». Η παρούσα 
ανασκόπηση θα περιγράψει τους κλινικούς δείκτες 
και στόχους που μπορούν να βοηθήσουν στη κα-
θημερινή κλινική πράξη. 
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In vivo βοδείκτες

Ένα όψιμο αποτέλεσμα της ανοσοθεραπείας εί-
ναι η μείωση της αντιδραστικότητας του δέρματος 
στις δερματικές δοκιμασίες που αντικατοπτρίζει τη 
μείωση των ιστικών σιτευτικών κυττάρων και ηω-
σινοφίλων.16 Η μείωση της αντιδραστικότητας του 
δέρματος μελετάται είτε με το μέγεθος του πομ-
φού στις συνήθεις δερματικές δοκιμασίες είτε με 
τη χρήση σταδιακά αυξανόμενων συγκεντρώσεων 
αλλεργιογόνου και καταγραφή της αύξησης του ο-
ρίου εύρεσης θετικής απάντησης στις δερματικές 
δοκιμασίες.17–20 Αν και η μείωση του πομφού είναι 
κριτήριο που συχνά χρησιμοποιείται στις μελέτες 
της ανοσοθεραπείας η συσχέτισή του με τα κλινικά 
συμπτώματα σπάνια αναφέρεται.19,20

Καθώς η εκτέλεση δερματικών δοκιμασιών είναι 
ένα απαραίτητο βήμα κατά την αλλεργιολογική 
διαγνωστική προσέγγιση και μέρος της καθημερι-
νής αλλεργιολογικής πράξης η χρήση τους για την 
παρακολούθηση των ασθενών θα ήταν πολύ πρα-
κτική. Όμως η έρευνα και η κλινική εμπειρία μας 
δείχνει ότι η ένταση του πομφού δεν αποτελεί καλό 
δείκτη παρακολούθησης της ανοσοθεραπείας, αλ-
λά ούτε καν σχετίζεται πολλές φορές με την ένταση 
των κλινικών συμπτωμάτων. Οι δερματικές δοκι-
μασίες άλλωστε αποτελούν δείκτη της αλλεργικής 
ευαισθητοποίησης και δεν σημαίνουν πάντοτε κλι-
νικά εκφρασμένη αλλεργία.21 Δεν αποκλείεται μά-
λιστα με την ολοκλήρωση της ανοσοθεραπείας να 
παρατηρηθεί αύξηση της διαμέτρου του πομφού 
στο αλλεργιογόνο που είχε χρησιμοποιηθεί για τη 
θεραπεία, συνεπώς οι μεταβολές στις δερματικές 
δοκιμασίες δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 
κλινικοί στόχοι.

Οι αλλεργικές προκλήσεις είναι σίγουρα ένα απα-
ραίτητο διαγνωστικό εργαλείο σε διάφορα πεδία 
της Αλλεργιολογίας βοηθώντας στη διάγνωση πε-
ριπτώσεων που ευαισθητοποίηση και κλινικό ιστο-
ρικό δεν συμβαδίζουν.22 Ρινικές προκλήσεις χρησι-
μοποιούνται καθημερινά στη διάγνωση της αλλερ-
γικής ρινίτιδας. Μπορούν να θέσουν τη διάγνωση 
σε περιπτώσεις που υπάρχει διαφωνία μεταξύ των 
δερματικών δοκιμασιών (SPT) και των sIgE. Η χρή-
ση τους βοηθά ακόμη στη διάγνωση της εντοπι-
σμένης αλλεργικής ρινίτιδας που παρουσιάζεται με 

αρνητικές ειδικά sIgE ή/και SPT, ενώ είναι πολύ χρή-
σιμη στην υπόδειξη/ταυτοποίηση των υπευθύνων 
και κλινικά σημαντικών αλλεργιογόνων σε πολυευ-
αισθητοποιημένους ασθενείς.22,23 

Οι ρινικές προκλήσεις αναπαράγουν την απάντη-
ση του ανώτερου αναπνευστικού μετά από έκθεση 
στο εισπνεόμενο αλλεργιογόνο, υπό ελεγχόμενες 
και αναπαραγώγιμες συνθήκες.12 Μια θετική ρινική 
πρόκληση στην οποία χορηγείται σταδιακά αυξα-
νόμενη συγκέντρωση αλλεργιογόνου ποσοτικοποι-
εί επίσης την ικανή συγκέντρωση αλλεργιογόνου 
για έναρξη των αλλεργικών συμπτωμάτων. Κατά 
την ρινική πρόκληση η μέτρηση της μέγιστης ρινι-
κής εισπνευστικής ροής μπορεί να εντοπίσει τη ρι-
νική συμφόρηση ενώ για την εκτίμηση των υπόλοι-
πων κλινικών σημείων χρησιμοποιούνται συνήθως 
κλίμακες VAS (Visual Analog Scale).22

Οι ρινικές προκλήσεις είναι ένα κρίσιμο δια-
γνωστικό εργαλείο πριν την απόφαση για έναρξη 
ανοσοθεραπείας σε πολυευαισθητοποιημένους 
ασθενείς καθώς μπορεί να εντοπίσει το όριο έναρ-
ξης αλλεργικών συμπτωμάτων για κάθε αλλεργιο-
γόνο.22 Η ρινική πρόκληση είναι εργαλείο που έχει 
χρησιμοποιηθεί σε πολλές κλινικές μελέτες διαφό-
ρων μορφών ανοσοθεραπείας.12 Χάρη στην υψηλή 
της ειδικότητα και ευαισθησία η ρινική πρόκληση 
αποτελεί ένα αξιόπιστο διαγνωστικό εργαλείο, αν 
και είναι αρκετά χρονοβόρο, χρειάζεται εκπαιδευ-
μένο προσωπικό και ετοιμότητα για την αντιμετώ-
πιση πιθανών αλλεργικών αντιδράσεων όπως μιας 
κρίσης άσθματος. Οι οφθαλμικές προκλήσεις είναι 
ένα εναλλακτικό εργαλείο επίσης αξιόπιστο. Έχει 
παρατηρηθεί υψηλή συσχέτιση μεταξύ ρινικών και 
οφθαλμικών προκλήσεων.24

Ανάλογη με τη ρινική πρόκληση αλλά περισσότε-
ρο εκλεπτυσμένη και ελαφρώς πιο ακριβής είναι η 
περιβαλλοντολογική πρόκληση με χρήση καμπίνας 
(Enviromental Challenge Chamber-ECC).25 Η ECC 
αναπαράγει τα δεδομένα της εποχής γυρεοφορίας 
και χρησιμοποιείται τόσο σε κλινικές μελέτες για 
την ανοσοθεραπεία όσο και για την εκτίμηση της 
αποτελεσματικότητας των αντιαλλεργικών φαρμά-
κων.26–28 Ρινική πρόκληση και ECC προκαλούν συ-
μπτώματα που διαφέρουν σε ένταση και διάρκεια 
αλλά οι ανοσολογικές απαντήσεις που προκαλούν 
είναι ίδιες.25 Η ρινική πρόκληση λόγω του ότι δεν 
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απαιτεί τη χρήση καμπίνας ενδεχομένως υπερβαί-
νει των πλεονεκτημάτων της ECC καθώς είναι πιο 
εύκολη η εφαρμογή της στην καθημερινή κλινική 
πράξη.

Κλινικές Παράμετροι Έκβασης

Κατά τη διαδικασία ανάπτυξης και έγκρισης των 
εμβολίων ανοσοθεραπείας οι μελέτες στοχεύουν 
στη μελέτη της αποτελεσματικότητας και ασφά-
λειάς τους. Η μείωση των συμπτωμάτων και η αλ-
ληλένδετη μείωση χρήσης των αντιαλλεργικών 
φαρμάκων είναι οι κύριες παράμετροι που χρη-
σιμοποιούνται για την καταγραφή της έκβασης. 
Πάντως ο ακριβής ορισμός της κλινικής απάντη-
σης στην ανοσοθεραπεία είναι ακόμα υπό συζή-
τηση.6,15,29 Ερωτηματολόγια ποιότητας ζωής και η 
θετική επίδραση στην εργασία ή τη μελέτη (όταν 
μιλάμε για μαθητές/φοιτητές) χρησιμοποιούνται 
επίσης ως δευτερεύοντες κλινικοί στόχοι στις με-
λέτες.6

Σχετικά με την ορθή καταγραφή αυτών των πα-
ραμέτρων και της σχέσης τους με την ανοσοθε-
ραπεία είναι απαραίτητο να οριστούν τιμές ανα-
φοράς. Πρέπει επίσης να καταγραφούν πριν, κατά 
τη διάρκεια και στο τέλος της θεραπείας. Οι τιμές 
αυτές θα πρέπει να είναι αναπαραγώγιμες και εύ-
κολες στην καταγραφή και χρήση τους στον υπό 
μελέτη πληθυσμό. Η σύγκριση των τιμών τους 
κατά τη διάρκεια της ανοσοθεραπείας μπορεί να 
ανιχνεύσει αλλαγές στα κλινικά συμπτώματα και 
έτσι να προκύψουν κλινικά δεδομένα έκβασης. 
Απαιτείται η μεθοδολογία που χρησιμοποιείται να 
είναι αξιόπιστη. Για αυτόν τον λόγο έχει αναπτυ-
χθεί μια λίστα για την καταλληλότητα αυτών των 
εργαλείων (Consensus-based Standards for the se-
lection of health status Measurement Instruments, 
COSMIN).30

Τα σκορ συμπτωμάτων είναι τα πιο συχνά χρη-
σιμοποιούμενα στις μελέτες ανοσοθεραπείας και 
υπολογίζονται με διάφορες μεθόδους. Στις κατευ-
θυντήριες οδηγίες του ΕΜΑ και του FDA για την α-
νάπτυξη προϊόντων ειδικής ανοσοθεραπείας προ-
τείνεται μια μέθοδος εκτίμησης από τον ασθενή 
των συμπτωμάτων του.15,31 Σύμφωνα με αυτή τη 
μέθοδο τέσσερα σημεία και συμπτώματα για τη ρι-

νίτιδα (καταρροή, ρινικός κνησμός, πταρμοί, ρινική 
συμφόρηση) και για την επιπεφυκίτιδα (κνησμός/
αίσθηση ξένου σώματος/ερυθρότητα και δακρύρ-
ροια) βαθμολογούνται με μια κλίμακα τεσσάρων 
βαθμών (πίνακας 1). Η κλίμακα από 0–3 για κάθε 
ένα από τα 6 σημεία/συμπτώματα οδηγεί σε άθροι-
σμα από 0–18. Αυτό το άθροισμα (RTSS) μπορεί να 
καταγράφεται σε καθημερινή βάση.

Για να έχουμε την καταγραφή του σκορ RTSS οι 
ασθενείς πρέπει να εκπαιδευτούν στο πώς να αξιο-
λογούν και να καταγράφουν τα συμπτώματά τους. 
Το σκορ πρέπει να καταγράφεται την ίδια ώρα κάθε 
μέρα, για παράδειγμα κατά τη λήψη της υπογλώσ-
σιας ανοσοθεραπείας ή τη λήψη πρωινού αν κά-
νουν ενέσιμη ανοσοθεραπεία. Για να είναι δυνατή 
η σύγκριση πριν και μετά την ανοσοθεραπεία η κα-
ταγραφή του σκoρ RTSS πρέπει να αρχίσει πριν την 
έναρξη της ανοσοθεραπείας ώστε να καταγραφούν 
οι βασικές τιμές του ασθενούς. 

Η χρήση του μέσου όρου του σκορ συμπτωμά-
των ρινοεπιπεφυκίτιδας (RCSS) όχι σε καθημερινή 
αλλά σε μηνιαία βάση ή κατά τη διάρκεια π.χ. της 
γυρεοφορίας μοιάζει περισσότερο πρακτική και 
εύχρηστη.4 Για άτομα αλλεργικά στη γύρη είναι α-
παραίτητη η καταγραφή του σκορ συμπτωμάτων 
πριν την έναρξη της θεραπείας, καθώς και αυτή 
των συμπτωμάτων εντός και εκτός εποχής γυρεο-
φορίας. Με αυτόν τον τρόπο μπορεί να καταγρα-
φεί η βαρύτητα των συμπτωμάτων και να έχουμε 
πληροφόρηση σχετικά με την αποτελεσματικό-
τητα της ανοσοθεραπείας συγκρίνοντας τα σκορ 
πριν την έναρξη και μετά την ολοκλήρωση της α-
νοσοθεραπείας.6

Πίνακας 1. Κλίμακα τεσσάρων διαβαθμίσεων για την 
αξιολόγηση των σημείων ή συμπτωμάτων ρινοεπιπεφυ-
κίτιδας.

0	 Απουσία σημείων ή συμπτωμάτων

1	 Ήπια συμπτώματα που είναι ανεκτά

2	� Μέτριου βαθμού συμπτώματα που είναι ενοχλητικά 
αλλά είναι ανεκτά

3	� Σοβαρού βαθμού συμπτώματα που δύσκολα γίνονται 
ανεκτά και επιδρούν στις καθημερινές δραστηριότη-
τες και τον ύπνου
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Υπάρχουν δυσκολίες σχετικά με τη συσχέτιση της 
καταγραφής RCSS με τα επίπεδα γυρεοφορίας και 
η σύγκριση των σκορ οδηγεί σε ασφαλή συμπερά-
σματα μόνο όταν αναφερόμαστε στις ίδιες εποχές 
και γεωγραφικές περιοχές με παρόμοια επίπεδα 
γυρεοφορίας.32 Για την ανοσοθεραπεία στα ακάρεα 
ή σε ζώα η σύγκριση των σκορ πρέπει να γίνεται 
σε διαφορετικές χρονικές στιγμές κατά τη διάρκεια 
της ανοσοθεραπείας και σε παρόμοιες συνθήκες 
έκθεσης στο αλλεργιογόνο.6 

Το σκορ RCSS μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στην 
καθημερινή κλινική πράξη προτείνοντας στους α-
σθενείς να κρατούν ημερολόγιο συμπτωμάτων για 
να μπορεί να γίνει καταγραφή της αποτελεσματικό-
τητας της ανοσοθεραπείας. Πάντως, όπως συχνά 
περιγράφεται, οι ασθενείς δεν είναι συνεπείς στο 
να το κάνουν και χρειάζονται συνεχή υπενθύμιση 
και παρότρυνση.33 Είναι ανέφικτο να ζητάμε από 
τους ασθενείς να κρατούν ημερολόγιο καθημερινό 
για 3 χρόνια, μπορούν όμως να το ενημερώνουν για 
μικρές περιόδους εντός και εκτός εποχής γυρεο
φορίας. 

Καθώς ανώτεροι και κατώτεροι αεραγωγοί απο-
τελούν διαφορετικά ανατομικά τμήματα του ανα-
πνευστικού οργάνου πολλοί ασθενείς με αλλερ-
γική ρινίτιδα παρουσιάζουν και άσθμα. Ένας από 
τους σκοπούς της ανοσοθεραπείας είναι και το να 
μειώσει τα συμπτώματα του άσθματος ή/και να 
ελέγξει την αλλεργική φλεγμονή σε ολόκληρο το 
αναπνευστικό σύστημα.34 Είναι σαφές ότι για α-
σθενή που πάσχει από άσθμα και ρινίτιδα πρέπει 
να συμπεριληφθούν στο σκορ και τα συμπτώματα 
του άσθματος. Επεκτείνοντας την προαναφερόμε-
νη μέθοδο με το σκορ από 0–3 για τα καθημερινά 
συμπτώματα, στις μελέτες ανοσοθεραπείας έχου-
με διάφορους συνδυασμούς των βαθμολογημένων 
συμπτωμάτων. Κάποιοι π.χ. έχουν βαθμολογήσει 3 
ή 4 ρινικά συμπτώματα (καταρροή, φτερνίσματα, 
συμφόρηση), 3 συμπτώματα επιπεφυκίτιδας (κνη-
σμός, ερυθρότητα, δακρύρροια) και 3 άσθματος 
(βήχας, συριγμός, δύσπνοια).12 

Μια διαφορετική εκτίμηση των συμπτωμάτων 
των ασθενών προσφέρει το ερωτηματολόγιο για 
τον έλεγχο της αλλεργικής ρινίτιδας και άσθμα-
τος (Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test, 
CARAT)) που έχει αναπτυχθεί. Το CARAT περιλαμ-

βάνει τα 9 από τα 10 θέματα της λίστας COSMIN 
και αποτελείται από 10 ερωτήσεις για ρινικά και 
αναπνευστικά συμπτώματα, διαταραχές ύπνου, 
επίδραση στις δραστηριότητες και εκτίμηση της 
ανάγκης για αύξηση της αγωγής κάθε 4 εβδομά-
δες.32 Και εδώ οι απαντήσεις έχουν μια σκάλα τεσ-
σάρων βαθμίδων. CARATkids είναι εκδοχή για τα 
παιδιά με 17 ερωτήσεις και ΝΑΙ/ΟΧΙ απαντήσεις.35 
Προτείνεται τα CARAT και CARATkids να χρησιμο-
ποιούνται τόσο στις μελέτες όσο και στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη.

Στοχεύοντας στην καλύτερη αντιμετώπιση του 
ασθενούς, τα αντιαλλεργικά φάρμακα δεν διακό-
πτονται όταν αρχίσει η ανοσοθεραπεία, αλλά η 
θεραπεία προσαρμόζεται στα συμπτώματα του α-
σθενούς. Οι ασθενείς σε ενέσιμη θεραπεία έχουν 
το πλεονέκτημα της τακτικής επίσκεψης και η θε-
ραπεία τους μπορεί να παρακολουθείται στενά ώ-
στε να γίνεται η ελάχιστη χρήση φαρμάκων για τον 
έλεγχο των συμπτωμάτων τους. Στις κλινικές μελέ-
τες η κατ’ επίκληση χρήση φαρμάκων επιτρέπεται 
για ενοχλητικά συμπτώματα.15 

Υπάρχει σύνδεση των σκορ των συμπτωμάτων 
και των σκορ χρήσης φαρμάκων καθώς η αντιαλ-
λεργική θεραπεία βελτιώνει τα συμπτώματα και α-
πό την άλλη η ανοσοθεραπεία επίσης βελτιώνει τα 
συμπτώματα και άρα μειώνει τη χρήση φαρμάκων. 
Ένα καλά ισορροπημένο και μελετημένο σύστημα 
βαθμολόγησης απαιτείται για να καταγραφεί σω-
στά ο συνδυασμός συμπτωμάτων και χρήσης φαρ-
μάκων.6,12 Η σχετική ομάδα εργασίας της EAACI 
έχει προτείνει τη χρήση του καθημερινού σκορ 
συμπτωμάτων (Daily symptom score-dSS) με το 
σκορ της καθημερινής χρήσης φαρμάκων (dMS).6 
Για να έχουμε το dSS καταγράφεται το RTSS (μέ-
γιστο σκορ το 18) και διαιρείται με το 6 (αριθμός 
συμπτωμάτων). Αυτό δίνει ένα dSS σκορ με τιμές 
από 0–3. Το συνδυασμένο σκορ συμπτωμάτων-
φαρμάκων είναι το άθροισμα dSS+dMS με εύρος 
τιμών 0–6.

Οι ανάγκες παρακολούθησης της κλινικής έκβα-
σης είναι διαφορετικές στις κλινικές μελέτες από 
ό,τι στην κλινική πράξη. Ένα πρακτικό γρήγορο και 
εύκολο στη χρήση εργαλείο βαθμολόγησης είναι 
πιο πιθανό να χρησιμοποιηθεί από τον ασθενή και 
να ερμηνευθεί από τον ιατρό. Οι οπτικές αναλογι-
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κές κλίμακες (VAS) είναι ένα εύχρηστο εργαλείο 
που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση 
της ρινοεπιπεφυκίτιδας. Σε μια κλίμακα 10 εκατο-
στών οι ασθενείς σημειώνουν τον αριθμό που α-
ντιπροσωπεύει καλύτερα την ένταση των συμπτω-
μάτων τους ξεκινώντας από 0 (χωρίς συμπτώματα) 
έως 10 (μέγιστης έντασης συμπτώματα).36 

Η κλίμακα VAS μπορεί να χρησιμοποιηθεί και α-
ναδρομικά για την καταγραφή των συμπτωμάτων 
του ασθενούς π.χ. την προηγούμενη ημέρα ή τον 
προηγούμενο μήνα. Η χρήση ηλεκτρονικών εργα-
λείων και εφαρμογών όπως της MASK-Air μπορεί 
να κάνει την καταγραφή VAS ευκολότερη και τη 
συνέπεια καταγραφής μεγαλύτερη.37 Η VAS έχει 
πλήρως αξιολογηθεί στους ενηλίκους, αλλά ακόμα 
όχι στα παιδιά αν και μπορεί να χρησιμοποιηθεί και 
σε αυτά.38

Ερωτηματολόγια ποιότητας ζωής έχουν επίσης α-
ναπτυχθεί και χρησιμοποιηθεί σε κλινικές μελέτες. 
Το ερωτηματολόγιo για την ποιότητα ζωής στην 
ρινοεπιπεφυκίτιδα (RQLQ) είναι ένα από αυτά και 
καταγράφει τα προβλήματα των ασθενών σε κοι-
νωνικό συναισθηματικό και φυσικής κατάστασης 
επίπεδο.39 Το RQLQ αποτελείται από 28 ερωτήσεις 
σε 7 κατηγορίες (περιορισμός δραστηριοτήτων, 
προβλήματα ύπνου, ρινικά συμπτώματα, οφθαλ-
μικά συμπτώματα, άλλα συμπτώματα, πρακτικά 
προβλήματα και συναισθηματική κατάσταση). Οι 
ασθενείς καλούνται να το συμπληρώσουν λαμβά-
νοντας υπόψη συμπτώματα της προηγούμενης ε-
βδομάδας σε μια κλίμακα 7 βαθμίδων.39,40 Το RQLQ 
έχει αξιολογηθεί και υπάρχει παραλλαγή για παιδιά 
και εφήβους.41

Άλλα ερωτηματολόγια για την ποιότητα ζωής 
που έχουν χρησιμοποιηθεί στην αλλεργική ρινο-
επιπεφυκίτιδα είναι το γενικό SF-36 Health Status 
Questionnaire και το πιο ειδικό Rhinasthma.42,43 
Είναι πολύ ακριβή στο να περιγράφουν την επί-
δραση της ανοσοθεραπείας σε διάφορες παραμέ-
τρους που αφορούν στην αναπνευστική αλλεργία. 
Το μειονέκτημα είναι ότι απαιτούν περισσότερο 
χρόνο συμπλήρωσης από τη VAS ή το Combined 
symptom-medication score. Συγκεκριμένα, πε-
ρισσότερα από 10 λεπτά απαιτούνται για τη συ-
μπλήρωσή τους καθώς το RQLQ και το Rhinasthma 
έχουν 28 ερωτήσεις ενώ το SF-36 έχει 36 ερωτή-

σεις.40,42,43 Τα μεγάλα ερωτηματολόγια ποιότητας 
ζωής δεν είναι καθόλου εύχρηστα για χρήση εκτός 
μελετών.

Τέλος πρέπει να αναφέρουμε ότι και η καταγρα-
φή των ημερών χωρίς συμπτώματα έχει επίσης 
χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη της αποτελεσματι-
κότητας της ανοσοθεραπείας. Με αυτή μπορεί να 
συγκριθεί ο αριθμός ημερών ελεύθερων συμπτω-
μάτων ή/και χωρίς χρήση έκτακτων φαρμάκων 
πριν και μετά την ανοσοθεραπεία. Αυτό μπορεί να 
εφαρμοσθεί εύκολα στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη.12,15 Πάντως πρέπει πάντα να λαμβάνουμε υπόψη 
ότι κάθε μέρα επηρεάζεται από το αλλεργιογονικό 
φορτίο, εφόσον αναφερόμαστε σε ασθενή με αλ-
λεργία στη γύρη.

Πρακτικά θέματα

Ο συνδυασμός του σκορ συμπτώματα-φάρμα-
κα μοιάζει να είναι το πιο κατάλληλο κλινικό ερ-
γαλείο.6 Στους ενηλίκους απαιτείται η προσωπική 
εκτίμηση και καταγραφή των συμπτωμάτων τους. 
Όταν μελετάμε παιδιά, οι γονείς και κηδεμόνες τους 
είναι αυτοί που θα καταγράψουν τα συμπτώματα 
και θα αποφασίσουν για τη χρήση ανακουφιστικών 
φαρμάκων. Χαρακτηριστικά της προσωπικότητας 
μπορούν να επηρεάσουν την εκτίμηση της βαρύτη-
τας των σημείων/συμπτωμάτων και την απόφαση 
χρήσης ανακουφιστικών φαρμάκων. Έτσι, στα παι-
διά η χρήση φαρμάκων μπορεί να μην αντιπροσω-
πεύει την ένταση των συμπτωμάτων. Πάντως το υ-
ποκειμενικό κομμάτι επηρεάζει όλες τις περιόδους 
καταγραφής οπότε ο συνδυασμός συμπτώματα/
κατανάλωση φαρμάκων παραμένει ένα αξιόπιστο 
εργαλείο.

Για να εκτιμηθεί ο τρόπος που ο ασθενής χρησι-
μοποιεί τα σκορ μετά από μια μικρή εκπαίδευση 
καλό είναι να γίνεται σύγκριση των συμπτωμάτων 
που έχει ο ασθενής τη στιγμή που εξετάζεται από 
τον ιατρό, με τον τρόπο που τα αξιολογεί και τα κα-
ταγράφει. Η εκτίμηση των συμπτωμάτων από τον 
ασθενή στην αρχή και σε μια δεύτερη στιγμή κατά 
την ανοσοθεραπεία μπορεί να βεβαιώσει πόσο αξι-
όπιστο είναι το σκορ για κάθε ασθενή. Αυτό μπορεί 
να εφαρμοσθεί τόσο σε παιδιά όσο και σε ενηλί-
κους. Βέβαια, η προθυμία του ασθενούς να κρατάει 



ΚΛΙΝΙΚΟΊ ΒΙΟΔΕΊΚΤΕΣ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΊΑ	 133

ημερολόγιο είναι απαραίτητη, όπως και η συμμε-
τοχή του ιατρού με κινητοποίηση και υπενθύμιση 
στον ασθενή σε κάθε του επίσκεψη.

Ενώ σε μελέτες είναι απαραίτητο να χρησιμο-
ποιούνται αξιολογημένα εργαλεία για να εκτιμηθεί 
η αποτελεσματικότητα των προϊόντων, δεν είναι 
αναγκαίο να γίνεται το ίδιο στην καθημερινή κλι-
νική πράξη. Για παράδειγμα η VAS κλίμακα είναι έ-
να εργαλείο που παρόλο που δεν έχει αξιολογηθεί 
στα παιδιά μπορεί να είναι πολύ χρήσιμο για την 
παρακολούθησή τους. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
παράλληλα με τα σκορ συμπτωμάτων και φαρμά-
κων και όταν παρατηρείται μια βελτίωση σε όλα τα 
εργαλεία τα συμπεράσματά μας είναι πιο ασφαλή.44

Αν και υπάρχουν θέματα ηθικής και δεοντολογίας 
σχετικά με την ηλεκτρονική και online καταγραφή 
των συμπτωμάτων/φαρμάκων που σε μερικές χώ-
ρες πρέπει ακόμα να λυθούν, η ηλεκτρονική κατα-
γραφή με εργαλεία mHealth είναι πάρα πολύ χρή-

σιμη σε όλες τις ηλικίες11 και κυρίως στα παιδιά που 
είναι ελκυστική η χρήση της τεχνολογίας και προτι-
μούν να συμπληρώνουν κάτι ηλεκτρονικά παρά σε 
χαρτί. 

Ο αλλεργιολόγος μπορεί να επιλέξει το εργαλείο 
που θα χρησιμοποιεί και που καλό θα είναι να εί-
ναι το ίδιο καθόλη τη διάρκεια της ανοσοθεραπεί-
ας. Είναι επίσης καλό να χρησιμοποιείται το ίδιο 
εργαλείο σε μία αλλεργιολογική κλινική ή ιατρείο 
για όλους τους ασθενείς σε ανοσοθεραπεία γιατί 
διευκολύνεται η εκπαίδευση του προσωπικού και 
του ίδιου του ασθενούς και μειώνονται τα λάθη 
στην παρακολούθηση. Η χρήση τέτοιων εργαλείων 
επιτρέπει την καλύτερη παρακολούθηση των ασθε-
νών μας και τη σωστή προσαρμογή της θεραπείας 
σε αυτούς (π.χ. την αλλαγή σκευάσματος) σε περι-
πτώσεις μη ικανοποιητικού αποτελέσματος, παρα-
τεταμένης ή ολοκληρωμένης ανοσοθεραπείας, επι-
βεβαιώνοντας κατά πόσο η τριετής ανοσοθεραπεία 
ήταν αποτελεσματική.

Βιβλιογραφία
1. ��Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA et al. Allergic rhinitis 

and its impact on asthma. J Allergy Clin Immunol 2001, 
108:S147–S334

2. �Nurmatov U, Dhami S, Arasi S et al. Allergen immu-
notherapy for allergic rhinoconjunctivitis: a systematic 
overview of systematic reviews. Clin Transl Allergy 2017, 
7:24, doi: 10.1186/s13601-017-0159-63

3. �Dhami S, Zaman H, Varga EM et al. Allergen immuno-
therapy for insect venom allergy: a systematic review and 
meta-analysis. Allergy 2017, 72:342–365, doi: 10.1111/
all.130774

4. �Frankland AW, Augustin R. Prophylaxis of summer hay-
fever and asthma: a controlled trial comparing crude 
grass-pollen extracts with the isolated main protein 
component. Lancet 1954, 263:1055–1057, doi: 10.1016/
S0140-6736(54)91620-75

5. �Frati F, Incorvaia C, Lombardi C, Senna G. Allergen 
immunotherapy: 100 years, but it does not look like. Eur 
Ann Clin Immunol 2012, 44:99–106.6

6. �Pfaar O, Demoly P. Recommendations for the standardi-
zation of clinical outcomes used in allergen immuno-
therapy trials for allergic rhinoconjunctivitis: an EAACI 
position paper. Allergy 2014, 69:854–867

7. �Bousquet PJ, Brozek J, Bachert C et al. The CONSORT 
statement checklist in allergen-specific immunothera-
py: a GA2LEN paper. Allergy 2009, 64:1737–1745, doi: 
10.1111/j.1398-9995.2009. 02232.x

8. �Roberts G, Pfaar O, Akdis CA, Ansotegui IJ, Durham SR. 
EAACI guidelines on allergen immunotherapy: allergic 
rhinoconjunctivitis. Allergy 2018, 73:765–798

9. �Senti G, von Moos S, Tay F et al. Epicutaneous aller-
gen-specific immunotherapy ameliorates grass pollen-
induced rhinoconjunctivitis: a double-blind, placebo-
controlled dose escalation study. J Allergy Clin Immunol 
2012, 129:128–135, doi: 10.1016/j.jaci.2011.08.036

10. �Witten M, Malling HJ, Blom L, Poulsen BC, Poulsen 
LK. Is intralymphatic immunotherapy ready for clini-
cal use in patients with grass pollen allergy? J Allergy 
Clin Immunol 2013, 132:1248–1252, doi: 10.1016/j.jaci. 
2013.07.033

11. �Matricardi PM, Dramburg S, Alvarez-Perea A, Antonin-
Amerigo D, Apfelbacher C. The role of mobile health 
technologies in allergy care: an EAACI position paper. 
Allergy. 2020, 75:259–272, doi: 10.1111/all.13953

12. �Pfaar O, Kleine-Tebbe J, Hörmann K, Klimek L. Allergen-
specific immunotherapy: which outcome measures are 
useful in monitoring clinical trials? Immunol Allergy 



134 		  Μ. Κουρή και  συν

Clin North Am 2011, 31:289–309, doi: 10.1016/j.iac.2011. 
02.004

13. �Kouser L, Kappen J, Walton RP, Shamji MH. Update 
on biomarkers to monitor clinical efficacy response 
during and post treatment in allergen immunotherapy. 
Curr Treat Options Allergy 2017, 4:43–53, doi: 10.1007/
s40521-017-0117-5

14. �Atkinson AJ, Colburn WA, DeGruttola VG, DeMets DL, 
Downing GJ, Hoth DF. Biomarkers and surrogate end-
points: preferred definitions and conceptual framework. 
Clin Pharmacol Ther 2001, 69:89–95

15. �EMA-Committee for medical products for human use. 
Guideline on the Clinical Development of Products for 
Specific Immunotherapy for the Treatment of Allergic 
Diseases. London, Doc. Ref. CHMP/EWP/18504/2006. 
2008

16. �Akdis M, Akdis C. Mechanisms of allergen-specific 
immunotherapy: multiple suppressor factors at work in 
immune tolerance to allergens. J Allergy Clin Immunol 
2014, 133:621–631, doi: 10.1016/j. jaci.2013.12.1088

17. �Kjellman NIM, Lanner A. Hyposensitization in child-
hood hay fever. A comparison of refined and whole tim-
othy extracts. Allergy 1980, 35:323–334, doi: 10.1111/
j.1398-9995.1980.tb01774.x

18. �Østerballe O. Immunotherapy in hay fever with two 
major allergens 19,25 and partially purified extract of 
timothy grass pollen. Allergy 1980, 35:473–489, doi: 
10.1111/j.1398- 9995.1980.tb01795.x

19. �Bousquet J, Maasch H, Martinot B, Hejjaoui A, Wahl R, 
Michel FB. Double-blind, placebo-controlled immuno-
therapy with mixed grass-pollen allergoids. II. compari-
son between parameters assessing the efficacy of immu-
notherapy. J Allergy Clin Immunol 1988, 82:439–446, doi: 
10.1016/0091-6749(88)90017-6

20. �Sun W, Pan L, Yu Q. The skin prick test response after 
allergen immunotherapy in different levels of tIgE chil-
dren with mite sensi tive asthma/rhinitis in south China. 
Hum Vaccin Immunother 2018, 14:2510–2515, doi: 
10.1080/21645515.2018.1482171

21. �Bowton DL, Fasano MB, Bass DA. Skin sensitivity to 
allergen does not accurately predict airway response to 
allergen. Ann Allergy Asthma Immunol 1998, 80:207–
1143, doi: 10.1016/S1081-1206(10)62957-2

22. �Agache I, Bilò BM, Braunstahl G-J et al. In vivo diagno-
sis of allergic diseases-allergen provocation tests. Allergy 
2015, 70:355–365, doi: 10.1111/all.12586

23. �Campo P, Barrionuevo E, Eguiluz I, Salas M, Torres J, 
Rondón C. Nasal provocation tests with allergens: just a 
research tool or suitable for everyday clinical practice? 

Curr Treat Options Allergy 2017, 4 :98–109, doi: 10.1007/
s40521-017-0118-4

24. �Richelmann H, Epple B, Gropper G. Comparison of con-
junctival and nasal provocation test in allergen rhini-
tis to house dust mite. Int Arch Allergy Immunol 2003, 
130:51–59, doi: 10.1159/000068369

25. �Larson D, Patel P, Salapatek AM et al. Nasal allergen chal-
lenge and environmental exposure chamber challenge: 
a randomized trial com paring clinical and biological 
responses to cat allergen. J Allergy Clin Immunol. 2020, 
145:1585–1597, doi: 10.1016/j.jaci.2020.02.024

26. �Day JH, Briscoe M, Widlitz MD. Cetirizine, loratadine, or 
placebo in subjects with seasonal allergic rhinitis: effects 
after controlled rag weed pollen challenge in an envi-
ronmental exposure unit. J Allergy Clin Immunol 1998, 
101:638–645, doi: 10.1016/S0091-6749(98)70172-1

27. �Day JH, Briosce MP, Rafeiro E, Ellis AK, Pettersson E, 
Åkerlund A. Onset of action of intranasal budesonide 
(Rhinocort aqua) in seasonal allergic rhinitis studied 
in a controlled exposure model. J Allergy Clin Immunol 
2000, 105:489–494, doi: 10.1067/mai.2000.104550

28. �Horak F, Zieglmayer P, Zieglmayer R et al. Early onset of 
action of a 5-grass-pollen 300-IR sublingual immuno-
therapy tablet evaluated in an allergen challenge cham-
per. J Allergy Clin Immunol 2009, 124 :471–477, doi: 
10.1016/j.jaci.2009.06.006

29. �Pfaar O, Alvaro M, Cardona V, Hamelmann E, Mösges 
R, Kleine-Tebbe J. Clinical trials in allergen immuno-
therapy: current concepts and future needs. Allergy 2018, 
73:1775–1783, doi: 10.1111/ all.13429

30. �Mokkink LB, Terwee CB, Knol DL et al. The COSMIN 
checklist for evaluating the methodological quality of 
studies on measurement properties: a clarification of 
its content. BMC Med Res Methodol 2010, 10:22, doi: 
10.1186/ 1471-2288-10-22

31. �U.S. Department of Health and Human Services, FDA Food 
and Drug Evaluation and Research (CDER). Guidance 
for Industry. Allergic Rhinitis: Clinical Development 
Programs for Drug Products. Draft Guidance. 2000

32. �Amar SM, Harbeck RJ, Sills M, Silveira LJ, O’ Brien H, 
Nelson HS. Response to sublingual immunotherapy 
with grass pollen extract: monotherapy versus combi-
nation in a multiallergen extract. Allergy Clin Immunol 
2009, 124:150–156, doi: 10.1016/j.jaci.2009.04.037

33. �Pitsios C, Dietis N. Ways to increase adherence to aller-
gen immunotherapy. Curr Med Res Opin 2019, 35:1027–
1031, doi: 10.1080/03007995.2018.1552044

34. �Halken S, Larenas-Linnemann D, Roberts G et al. EAACI 
guidelines on allergen immunotherapy: prevention of 



ΚΛΙΝΙΚΟΊ ΒΙΟΔΕΊΚΤΕΣ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΊΑ	 135

allergy. Pediatr Allergy Immunol 2017, 28:728–745, doi: 
10.1111/pai.12807

35. �Tosca MA, Del Barba P, Licari A, Ciprandi G, Asthma 
Rhinitis Control Study Group. The measurement of 
asthma and allergic rhi nitis control in children and 
adolescents. Children (Basil) 2020, 7:43, doi: 10.3390/
children7050043

36. �Canonica GW, Baena-Cagnani CE, Bousquet J, Bousquet 
PJ, Lockey RF, Malling HJ. Recommendations for stand-
ardization of clinical trials with allergen specific immu-
notherapy for respiratory allergy. A statement of a world 
allergy organization (WAO) taskforce. Allergy 2007, 
62:317–324, doi: 10.1111/j.1398-9995.2006.01312.x

37. �Bousquet J, Hellings PW, Agache I et al. ARIA 2016: care 
pathways implementing emerging technologies for pre-
dictive medicine in rhi nitis and asthma across the life 
cycle. Clin Transl Allergy 2016, 6:47

38. �Bousquet PJ, Combescure C, Klossek JM, Daures 
JP, Bousquet J. Change in visual analogue score in a 
pragmatic randomized cluster trial of allergic rhini-
tis. J Allergy Clin Immunol 2009, 123:1349–1354, doi: 
10.1016/j.jaci.2009.02.033

39. �Juniper EF, Guyatt GH. Development and testing of a 
new measure of health status for clinical trials in rhi-

noconjunctivitis. Clin Exp Allergy 1991, 21:77–83, doi: 
10.1111/j.1365-2222.1991.tb00807.x

40. �Juniper EF, Thompson AK, Ferrie PJ, Roberts JN. 
Validation of a standardised version of the rhinocon-
junctivitis quality of life questionnaire. J Allergy Clin 
Immunol 1999, 104:364–369, doi: 10.1016/S0091-6749 
(99)70380-5

41. �Juniper EF, Howland WC, Roberts NB, Thompson AK, 
King DR. Measuring quality of life in children with rhi-
noconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol 1998, 101:163–
170, doi: 10.1016/S0091- 6749(98)70380-X

42. �Brazier JE, Harper R, Jones NM et al. Validating the SF-36 
health survey questionnaire: new outcome measure for 
primary care. BMJ 1992, 305:160–164, doi: 10.1136/bmj. 
305.6846.160

43. �Baiardini I, Pasquali M, Giardini A et al. Rhinasthma: 
a new specific QoL questionnaire for patients with 
rhinitis and asthma. Allergy 2003, 58:289–294, doi: 
10.1034/j.1398-9995.2003.00079.x

44. �Eifan AO, Akkoc T, Yildiz A et al. Clinical efficacy and 
immune logical mechanisms of sublingual and subcu-
taneous immunotherapy in asthmatic/rhinitis children 
sensitized to house dust mite: an open randomized con-
trolled trial. Clin Exp Allergy 2010, 40:922–932, doi: 
10.1111/j.1365-2222.2009.03448.x



136 		  Ε. Τζούνακα και συν

Εφαρμογή διαλειμματικής 
νηστείας σε ασθενείς 

με άσθμα
Ε. Τζούνακα,1 Μ. Χρυσοστόμου,1 

Θ. Παπαγιάννη,1 Αιμ. Βασιλοπούλου2

1Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος,  
2Τμήμα Επιστημών Διατροφής και Διαιτολογίας, 

Διεθνές Πανεπιστήμιο Ελλάδος, Θεσσαλονίκη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ  H διαλείπουσα ή διαλειμματική νηστεία 
είναι όρος που χρησιμοποιείται για την περιγραφή ποι-
κίλων διατροφικών προγραμμάτων όπου πραγματοποι-
είται εθελοντική νηστεία για συγκεκριμένες χρονικές 
περιόδους που μπορεί να κυμαίνονται από ώρες μέχρι 
και ημέρες. Παρόλο που η διαλειμματική νηστεία εφαρ-
μόζεται από τους ανθρώπους εδώ και μία χιλιετία, μόνο 
πρόσφατες μελέτες έχουν ρίξει φως στον ρόλο της στις 
προσαρμοστικές αντιδράσεις των κυττάρων του οργα-
νισμού οι οποίες μειώνουν το οξειδωτικό στρες και τη 
φλεγμονή, βελτιώνουν τον μεταβολισμό και προάγουν 
την προστασία του κυττάρου. Πραγματοποιήθηκαν 
πολλές και διαφορετικές έρευνες κυρίως σε τρωκτικά 
και λιγότερες σε ανθρώπους, ώστε να διερευνηθεί η ε-
πίδραση της διαλειμματικής νηστείας στις ανθρώπινες 
ασθένειες. Συγκεκριμένα, από τα αποτελέσματα των ε-
ρευνών διαπιστώθηκε ο πιθανός προστατευτικός ρόλος 
ή/και η καθυστέρηση στην πρόοδο χρόνιων νοσημά-
των, όπως γήρανση, διαβήτη, καρκίνο, καρδιαγγειακά 
νοσήματα, υπέρταση, νευροεκφυλιστικές ασθένειες και 
ρευματοειδή αρθρίτιδα. Η μελέτη της επίδρασης της 
διαλειμματικής νηστείας σε νοσήματα όπως το άσθμα 
είναι ακόμα σε νηπιακή φάση, με κάποιες μελέτες να κα-
ταδεικνύουν τα οφέλη της απώλειας βάρους σε ασθμα-
τικούς παχύσαρκους ασθενείς, όμως είναι απαραίτητη 
η περαιτέρω μελέτη για την κατανόηση αν τα οφέλη 
προκύπτουν από την απώλεια βάρους, από το είδος της 
διατροφής ή από τον συνδυασμό τους.

The use of intermittent 
fasting in patients 
with asthma
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Εισαγωγή

H διαλείπουσα ή διαλειμματική νηστεία είναι όρος 
που χρησιμοποιείται για την περιγραφή ποικίλων δια
τροφικών προγραμμάτων, στα πλαίσια των οποίων 
πραγματοποιείται εθελοντική νηστεία για συγκεκρι-
μένες χρονικές περιόδους, που μπορεί να κυμαίνο-
νται από ώρες μέχρι και ημέρες. Κατά τη διάρκεια 
αυτής της νηστείας, επιτρέπονται χωρίς περιορισμό 
ποσότητας ο καφές, το τσάι και λαχανικά, σε περί-
πτωση έντονου αισθήματος πείνας.

Τα τρία κύρια πρότυπα της νηστείας είναι η μέθο-
δος 16 προς 8 (16:8), η μέθοδος 5 προς δύο (5:2) και 
η μέθοδος εναλλασσόμενων ημερών. Στην μέθοδο 
16:8 το άτομο επί 16 ώρες δεν προσλαμβάνει τροφή, 
ενώ τις επόμενες 8 ώρες της ημέρας καταναλώνει 
φαγητό με συνολική ενέργεια έως 1500–1800 θερμί-
δων. Με τη μέθοδο 5:2 το άτομο σιτίζεται κανονικά, 
ενώ τις άλλες 2 ημέρες καταναλώνει μέχρι περίπου 
550 θερμίδες. Τέλος, στη μέθοδο εναλλασσόμενων 
ημερών γίνεται ελεύθερη κατανάλωση φαγητού μία 
ημέρα, ενώ την επόμενη αποχή φαγητού. 

Έρευνες σε πειραματόζωα (τρωκτικά), αλλά και σε 
ανθρώπους, έχουν αποδείξει ότι οι ευεργετικές αλλα-
γές στον οργανισμό δεν προκαλούνται από τη μείω-
ση κατανάλωσης θερμίδων, αλλά από αυτή καθαυτή 
τη διαλειμματική νηστεία.1 Προ-κλινικές δοκιμές ε-
πιδεικνύουν τα ευεργετικά αποτελέσματα της δια-
λειμματικής νηστείας σε διάφορες χρόνιες ασθένειες. 
Ορισμένα από τα οφέλη της αφορούν στην ευαισθη-
σία του οργανισμού στην ινσουλίνη και τη βελτίωση 
ρύθμισης των επιπέδων γλυκόζης, το μειωμένο –κοι-
λιακό κυρίως– λίπος, τη διατήρηση της μυϊκής μάζας, 
τη διατήρηση χαμηλών καρδιακών παλμών και την 
επίτευξη φυσιολογικής αρτηριακής πίεσης, την αντο-
χή στο οξειδωτικό στρες και τη μείωση της φλεγμο-
νής.2–4 Η διαλειμματική νηστεία προκαλεί λιγότερη 
παραγωγή διοξειδίου του άνθρακα και περισσότερη 
χρήση οξυγόνου, με αποτέλεσμα τη σημαντική επί-
δραση στον κυτταρικό μεταβολισμό και μια πολύ 
αποδοτική παραγωγή ενέργειας.3

Μεταβολικές μεταβολές 
με τη διαλειμματική νηστεία

Φυσιολογικά, μετά την κατανάλωση γευμάτων, 
η γλυκόζη χρησιμοποιείται για ενέργεια που με τη 

βοήθεια της ινσουλίνης αποθηκεύεται με τη μορφή 
γλυκογόνου στο ήπαρ και στους μυς, ενώ τα λίπη α-
ποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό ως τριγλυκερίδια. Τις 
πρώτες ώρες της νηστείας, το αποθηκευμένο γλυκο-
γόνο διασπάται σε γλυκόζη, παρέχοντας μέχρι και 
900 θερμίδες, ενώ η διαδικασία μπορεί να διαρκέ-
σει μέχρι και 14 ώρες σε άτομα που δεν ασκούνται.5 
Έπειτα από 10 με 14 ώρες αποχής από το φαγητό, 
όταν το γλυκογόνο έχει αναλωθεί, τα τριγλυκερίδια 
που βρίσκονται αποθηκευμένα στα λιποκύτταρα 
υδρολύονται σε λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Τα ε-
λεύθερα λιπαρά οξέα ενεργοποιούν τους μεταγρα-
φικούς παράγοντες PPAR-a και τον ATF4 για την 
παραγωγή και απελευθέρωση του αυξητικού παρά-
γοντα των ινοβλαστών (FGF21), μιας πρωτεΐνης που 
προστατεύει τα κύτταρα από το οξειδωτικό στρες.6 
Επίσης, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα απελευθερώνονται 
στο αίμα και μεταφέρονται με την κυκλοφορία στο 
ήπαρ. Εκεί μεταβολίζονται με β-οξείδωση σε ακετυ-
λοσυνένζυμο Α (acetyl-CoA), από το οποίο παράγο-
νται τα κετονοσώματα, δηλαδή η ακετόνη, το ακετο-
ξικό και το β-υδροξυβουτυρικό, με σκοπό την εναλ-
λακτική παραγωγή ενέργειας. Τα δύο τελευταία, το 
ακετοξικό (AcAc) και το β-υδροξυβουτυρικό (BHB), 
μεταφέρονται με το αίμα στον εγκέφαλο και με τους 
μονοκαρβοξυλικούς μεταφορείς στους νευρώνες 
του. Στον εγκέφαλο μεταβολίζονται σε acetyl-CoA 
για την είσοδο του τελευταίου στον κύκλο του κιτρι-
κού οξέος στα μιτοχόνδρια για την παραγωγή ATP.7,8 
Η αντικατάσταση της γλυκόζης από τα κετονοσώμα-
τα ως κύρια πηγή ενέργειας, που ονομάζεται “G-to-K 
switch”, επιτυγχάνεται μόνο μετά από 10 ώρες νη-
στείας και προκαλεί σημαντικές προσαρμογές στον 
οργανισμό. Τα κετονοσώματα όμως δεν χρησιμοποι-
ούνται μόνο για ενέργεια, αλλά ρυθμίζουν επίσης την 
έκφραση και τη λειτουργία πρωτεϊνών που εμπλέ-
κονται σε μονοπάτια του μεταβολισμού, τα οποία 
σχετίζονται με όλα τα πιο πάνω οφέλη. Το β-υδρο-
ξυβουτυρικό (BHB) ρυθμίζει την έκφραση του εγκε-
φαλικού νευροτροφικού παράγοντα (BDNF) και έτσι 
προωθεί τη βιογένεση μιτοχονδρίων, την αντίσταση 
στο οξειδωτικό στρες, προσαρμογές στις συνάψεις 
των κυττάρων και την ενισχυμένη απόδοση των κυτ-
τάρων έναντι ασθενειών.9 Το acetyl-CoA μαζί με το 
NAD+, μέσω των επιγενετικών τροποποιητών SIRTs, 
επιδρούν στους μεταγραφικούς παράγοντες FOXOs 
& PGC-1a για έκφραση γονιδίων τα οποία σχετίζονται 
με τις πιο πάνω επιδράσεις (σχήμα 1).10 Η αύξηση του 
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λόγου ΑΜΡ/ΑΤΡ ενεργοποιεί την AMPK, κινάση που 
αναστέλλει τις αναβολικές διεργασίες του κυττάρου, 
όπως τη σύνθεση και την ανάπτυξη, με αποτέλεσμα 
την ανακύκλωση άχρηστων μορίων του οργανισμού 
με αυτοφαγία και άρα την επιβίωση των κυττάρων 
και την αντίσταση σε ασθένειες.11 Επίσης, η διατή-
ρηση μειωμένων επιπέδων γλυκόζης, ινσουλίνης και 
αμινοξέων για αρκετές ώρες αναστέλλει το μονοπά-
τι της ραπαμικίνης (mTOR), με αποτέλεσμα την ανα-
στολή της πρωτεϊνοσύνθεσης και την ενεργοποίηση 
της αυτοφαγίας.12 Τέλος, οι προσαρμογές του οργα-
νισμού στη διαλειμματική νηστεία μέσω της αντιο-
ξειδωτικής του άμυνας, επιδιορθώνουν το DNA του, 
ρυθμίζουν ποιοτικά την έκφραση πρωτεϊνών, μειώ-
νουν τη φλεγμονή και ενισχύουν το παρασυμπαθητι-
κό νευρικό σύστημα μέσω της ακετυλοχολίνης. Ως εκ 
τούτου, επιτυγχάνεται βελτίωση στην κινητικότητα 
του γαστρεντερικού, χαμηλότεροι καρδιακοί παλμοί 
και μειωμένη αρτηριακή πίεση.1,13

Στη σύγχρονη εποχή, οι άνθρωποι που ακολου-
θούν ένα δυτικό διατροφικό πρότυπο, καταναλώ-

νουν φαγητό τουλάχιστον δύο με τρεις φορές την 
ημέρα, διατηρώντας πάντα γλυκογόνο στο ήπαρ, με 
συνέπεια η παραγωγή κετονοσωμάτων και οι επα-
κόλουθες αλλαγές στον οργανισμό να καθίστανται 
αδύνατες. 

Εφαρμογή διαλειμματικής νηστείας 
σε νοσηρές καταστάσεις 

Βάσει μελετών σε τρωκτικά και πιθήκους, ο περι-
ορισμός θερμίδων και η διαλειμματική νηστεία βελ-
τιώνει πολλούς δείκτες υγείας, μπορεί να επεκτείνει 
τη διάρκεια ζωής και να προστατεύσει πολλά συστή-
ματα οργάνων από ασθένειες.14–17 Ωστόσο, δεν έχει 
εφαρμοσθεί εκτεταμένα σε ανθρώπινες ασθένειες.18 
Γενικά, όσες έρευνες έχουν μέχρι τώρα διεξαχθεί, 
αφορούν στη μελέτη της επίδρασης της διαλειμ-
ματικής νηστείας στις ασθένειες που σχετίζονται με 
χρόνια φλεγμονή όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, τα 
εγκεφαλικά επεισόδια, ο καρκίνος, οι ιστολογικοί 
τραυματισμοί και τα ισχαιμικά επεισόδια.

Σχήμα 1. Παραγωγή κετονοσωμάτων και μεταβολικές προσαρμογές οργανισμού στη διαλειμματική νηστεία.
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Βάσει αποτελεσμάτων πρόσφατων ερευνών, έχει 
διαπιστωθεί ότι σε καταστάσεις νηστείας τα κύτταρα 
βελτιώνουν τη ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης, αυ-
ξάνουν την αντίσταση στο στρες και καταστέλλουν 
τη φλεγμονή. Συγκεκριμένα, δεδομένου ότι η χρόνια 
φλεγμονή συνδέεται με πολλές γνωστές παθήσεις, 
όπως παχυσαρκία, καρδιαγγειακές, νευροεκφυλιστι-
κές, νόσο Crohn, αρθρίτιδα, και άσθμα, η καταστολή 
της συμβάλλει στην καταπολέμηση των αναφερθέ-
ντων παθήσεων. Ειδικότερα, στην διάρκεια της πα-
ρατεταμένης νηστείας τα κύτταρα προσαρμόζονται 
στο κυτταρικό στρες μέσω αύξησης παραγωγής α-
ντιοξειδωτικών στοιχείων, επισκευής γενετικού υλι-
κού, ελέγχου της ποιότητας πρωτεϊνών, αυτοφαγία 
και μείωση της φλεγμονής.16 

Σε μελέτη που διεξάχθηκε από επιστήμονες του 
Καναδά, της Κορέας και τις ΗΠΑ, παρατηρήθηκε ότι 
σε τρωκτικά που ακολουθούσαν κανονική διατροφή 
για 2 ημέρες, ακολουθούμενη από 24 ώρες αφαγίας, 
το βάρος τους μειώθηκε. Αυτό φάνηκε να οφείλεται 
σε ενεργοποίηση πρωτεϊνών που έχουν σαν στόχο 
τη διάσπαση των συσσωρευμένων λιποκυττάρων. 
Επιπλέον, σύμφωνα με τον καθηγητή Kyoung-Han 
Kim, “Η περιοδική νηστεία που δεν συνοδεύεται α-
πό περιορισμό στη συνολική πρόσληψη θερμίδων, 
μπορεί να αποτελέσει προληπτική στρατηγική για 
τη παχυσαρκία και τις μεταβολικές διαταραχές”.14 
Συμπληρωματικά, η διαλειμματική νηστεία φαίνεται 
να επιταχύνει τον ρυθμό απώλειας λίπους, λόγω αύ-
ξησης της αυξητικής ορμόνης.16 Επιπλέον, στο νησί 
Okinawa όπου η διατροφή των κατοίκων είναι χα-
μηλή θερμιδικά και πλούσια σε θρεπτικά συστατικά 
(βασισμένη στη διαλειμματική νηστεία) εκδηλώνο-
νται μειωμένα ποσοστά παχυσαρκίας και σακχαρώ-
δους διαβήτη.10 

Συγκεκριμένα για τον σακχαρώδη διαβήτη και τις 
ευεργετικές ιδιότητες της διαλειμματικής νηστείας 
οι απόψεις διίστανται. Από τη μία, υποστηρίζεται ότι 
η διαλειμματική νηστεία 4:3 προσφέρει αντιστροφή 
της αντίστασης στην ινσουλίνη, τόσο σε άτομα με 
προ-διαβήτη όσο και σε ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2.10 Στον αντίποδα καταδεικνύεται η 
εφαρμογή της διαλειμματικής νηστείας σε ασθενείς 
με συγκεκριμένα προβλήματα υγείας, όπως ο διαβή-
της, στον οποίο πρέπει να ακολουθείται συγκεκριμέ-
νος τρόπος και χρόνος σίτισης.15

Η απώλεια βάρους βελτιώνει τους δείκτες που συν-
δέονται με την εμφάνιση των καρδιαγγειακών νό-
σων. Συγκεκριμένα βελτιώνονται η αρτηριακή πίεση, 
η λιποπρωτεΐνη χαμηλής και ψηλής πυκνότητας (LDL 
και HDL), η χοληστερόλη και τα τριγλυκεριδία.10

Επιπλέον, η διαλειμματική νηστεία συμβάλλει α-
ποδεδειγμένα στη βελτίωση ιστολογικών τραυματι-
σμών και στη μείωση ισχαιμικών επεισοδίων. Σε τρω-
κτικά, που μελετήθηκαν πριν και μετά από αυχενικό 
και θωρακικό τραυματισμό της σπονδυλική στήλης 
παρατηρήθηκε ότι με την εφαρμογή διαλειμματικής 
νηστείας ελαχιστοποιήθηκε το τραύμα και βελτιώθη-
κε η λειτουργικότητά τους.10

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν σύνδεση της 
αυξημένης πρόσληψης ενέργειας με την αυξημένη 
πιθανότητα εμφάνισης Alzheimer, Parkinson και ε-
γκεφαλικών επεισοδίων. Έτσι, η απώλεια βάρους και 
συνεπώς η μειωμένη ποσότητα προσλαμβανόμενης 
ενέργειας πιθανόν να επιφέρει αντίθετα αποτελέ-
σματα.10

Στην περίπτωση του καρκίνου, η συμβολή της 
διαλειμματικής νηστείας είναι πολύ ενδιαφέρουσα 
καθώς τα καρκινικά κύτταρα φαίνεται να παρουσι-
άζουν ευπάθεια στην αποστέρηση κάποιων θρεπτι-
κών ουσιών, και εξαρτώνται από συγκεκριμένους 
μεταβολίτες. Μέσω της διαλειμματικής νηστείας, μει-
ώνονται τα επίπεδα των μεταβολιτών και εφαρμόζο-
νται αλλαγές στους αυξητικούς παράγοντες με απο-
τέλεσμα να προκαλείται μείωση της ικανότητας των 
καρκινικών κυττάρων για επιβίωση. Τελικά, φαίνεται 
να αυξάνεται η αποτελεσματικότητα των θεραπευτι-
κών αντικαρκινικών μεθόδων.17

Διαλειμματική νηστεία και άσθμα

Σε σχέση με το άσθμα, η επίδραση της διαλειμματι-
κής νηστείας δεν έχει αποσαφηνιστεί. Η παχυσαρκία 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου για το άσθμα, αυξάνο-
ντας τη νοσηρότητα και θνησιμότητα.18–22

Η μειωμένη πρόσληψη τροφής σε περίοδο δια-
λειμματικής νηστείας βελτιώνει τα συμπτώματα 
του άσθματος και της πνευμονικής λειτουργίας.19,21 
Συγκεκριμένα, για απώλεια βάρους 4% η Μέγιστη 
Εκπνευστική Ροή (Peak Expiratory flow, PEF) αυξά-
νεται σημαντικά κατά τις 3 πρώτες εβδομάδες της 
νηστείας και παραμένει σταθερά αυξημένη. Η παρα-
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μονή υψηλότερων τιμών της PEF υποδηλώνει πως η 
αλλαγή στην πνευμονική λειτουργία δεν οφείλεται 
αποκλειστικά στην απώλεια βάρους.19 Αντίθετα, σε 
άλλη μελέτη, φάνηκε ότι η αύξηση της PEF στην ο-
μάδα θεραπείας σε σύγκριση με τους μάρτυρες δεν 
ήταν σημαντική (P=0,06).21 Οι ασθενείς που συμμε-
τείχαν σε κάποιες μελέτες και έχασαν περισσότερο 
από το 13% του βάρους τους, παρουσίασαν βελτί-
ωση του Εκπνευστικού Όγκου της Βίαιης Ζωτικής 
Χωρητικότητας στο 1ο δευτερόλεπτο (Exhaust Volume 
of Forced Vital Capacity in the 1st Second, FEV1), της 
Βίαιης Ζωτικής Χωρητικότητας (Forced Vital Capacity, 
FVC) και του συνόλου των πνευμονικών δοκιμασιών, 
κάτι που αποδόθηκε στη μείωση της στένωσης των 
αεραγωγών που προκαλείται από την παχυσαρκία, 
ενώ παράλληλα δεν φάνηκε σημαντική αλλαγή της 
βρογχικής αντιδραστικότητας.21,23 Ωστόσο, σε άλλες 
μελέτες δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 
μεταξύ των τιμών της FEV1.19 Με την απώλεια βάρους 
αυξάνονται η FVC, η Βίαιη Εκπνευστική Ροή στο 25-
75% του Πνευμονικού Όγκου (Forced mid-expiratory 
Flow, FEF25-75), η Λειτουργική Υπολειπόμενη Χωρη
τικότητα (Function Residual Capacity, FRC) και ο 
Εκπνευστικός Εφερδικός Όγκος (Expiratory Reserve 
Volume, ERV).22 Αναφορικά με τα συμπτώματα των 
ασθενών με άσθμα αυθόρμητης ημερήσιας διακύ-
μανσης ή 15% απόκρισης σε βρογχοδιασταλτική θε-
ραπεία, στις μελέτες παρατηρήθηκε στατιστικά ση-
μαντική μείωση της δύσπνοιας και της καθημερινής 
χρήσης της βρογχοδιασταλτικής θεραπείας (κατά 
1,2 δόσεις), ενώ δεν ήταν στατιστικά σημαντικές οι 
αλλαγές στον βήχα.21 Παρά τη βελτίωση των συμ
πτωμάτων και της λειτουργίας των πνευμόνων που 
καταγράφηκε, η αντιασθματική αγωγή διατηρήθηκε 
στους ασθενείς αυτούς, κάτι που αποδεικνύει ότι πα-
ρά τη βελτίωση της συνολικής κλινικής εικόνας του 
άσθματος, η βρογχική υπερ-αντιδραστικότητα πα-
ρέμεινε. Μέχρι στιγμής δεν έχουν αναφερθεί έρευνες 
για την υπερ-αντιδραστηριότητα κατά τη μείωση 
του βάρους.21 Τέλος, η βελτίωση της ποιότητας ζωής 
των ασθματικών (βαθμολογίες mini-AQLQ) με θετικά 
αποτελέσματα αύξησης ελέγχου (ACQ), σημαντική 
μείωση των συμπτωμάτων του άσθματος (ASUI) και 
της αντίστασης των αεραγωγών (RAW), συσχετίστη-
κε με τις σημαντικές μειώσεις επιπέδων των δεικτών 
φλεγμονής και οξειδωτικού στρες στον ορό.19,20

Η εφαρμογή διαλειμματικής νηστείας, φάνηκε να 
μειώνει τους δείκτες φλεγμονής, τον TNFa και τον 
αυξητικό παράγοντα BDNF (που προέρχεται από 
τον εγκέφαλο).19 Σημαντικές και προοδευτικές μει-
ώσεις παρατηρήθηκαν στα επίπεδα των δεικτών 
οξειδωτικού στρες: νιτροτυροσίνης, 8-ισοπροστανί-
ου, καρβονυλικών πρωτεϊνών, ιστιδίνης και λυσίνης 
4-υδροξυνωνικών στον ορό. Επιπλέον, μειώθηκαν 
τα επίπεδα των κεραμιδίων (που απελευθερώνονται 
από τη σφιγγομυελίνη), και αυξήθηκαν τα επίπε-
δα του αντιοξειδωτικού ουρικού οξέος στον ορό.19 
Παρατηρήθηκε, ότι με την απώλεια βάρους, τα ε-
πίπεδα νιτρωδών, νιτρικών αλάτων και προϊόντων 
υπεροξείδωσης λιπιδίων αυξήθηκαν στο πλάσμα α-
πό ασθενείς με βρογχικό άσθμα. Άλλοι συγγραφείς 
ανέφεραν μέτριες ή μη σημαντικές αλλαγές στα ε-
πίπεδα των καρβονυλικών πρωτεϊνών με διάφορα 
σχήματα διαλειμματικής νηστείας. Σε μελέτη απώ-
λειας βάρους τα επίπεδα νιτροτυροσίνης μειώθηκαν 
κατά 23% στις Καυκάσιες γυναίκες και παρέμειναν 
αμετάβλητα στις Αφροαμερικανίδες γυναίκες, υ-
ποδηλώνοντας ότι διαφορετικές ομάδες ατόμων 
παρουσιάζουν διαφορετικές μειώσεις του οξειδω-
τικού στρες ως απόκριση στην απώλεια βάρους.19 
Στην αντιφλεγμονώδη δράση της νηστείας φάνηκε 
να συμβάλει και η ελάττωση των επίπεδων λεπτί-
νης (με προφλεγμονώδεις δράσεις).19 Επιπρόσθετα, 
από έρευνες που πραγματοποιήθηκαν σε παχύσαρ-
κους ασθματικούς με χορήγηση θεραπείας ή χωρίς, 
παρατηρήθηκε ότι σε ασθματικούς χωρίς θεραπεία 
στεροειδών ρυθμίζεται το επίπεδο αλλαγών στα με-
ταβολικά ενδιάμεσα και στο β-υδροξυβουτυρικού 
που εμποδίζει την ενεργοποίηση του φλεγμονώδους 
NLRP3. Επιπλέον, καταστέλλεται η έκφραση των γο-
νιδίων που διέπουν την ενεργοποίηση των κυττά-
ρων CD4+ Th2, μειώνεται η παραγωγή κυτταροκι-
νών από τα επιθηλιακά κύτταρα ως απάντηση στην 
έκθεση σε ακάρεα της οικιακής σκόνης, αλλά και η 
έκκριση ιντερλευκίνης (IL4).20 Επίσης, εντοπίστηκε 
η άμβλυνση της ανοσολογικής ενεργοποίησης ενώ 
ασθενείς με κορτικοεξαρτώμενο άσθμα, δεν έδειξαν 
σημεία βελτίωσης της φλεγμονής. Ακόμη, δεν έχει 
διερευνηθεί εάν η διαλειμματική νηστεία ρυθμίζει 
την επίκτητη και κυτταρομεσολαβούμενη ανοσία 
των κορτικοκοεξαρτώμενων ασθματικών. Στις μελέ-
τες αυτές δεν εντοπίστηκε διαφορά στους αριθμούς 
λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων ή ουδετεροφίλων 
στα επίπεδα μεταγραφής γονιδίων που κωδικοποι-
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ούν υποδοχείς κυτταρικής επιφάνειας σε μονοκύτ-
ταρα, Τ ή Β κύτταρα.20

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η διαλειμματική νη-
στεία μειώνει το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή 
σε ασθματικά άτομα δεν έχουν ακόμη διαλευκανθεί. 
Με βάση, όμως, προηγούμενες μελέτες σχετικά με 
τις επιπτώσεις της διαλειμματικής νηστείας στα τρω-
κτικά, είναι πιθανό να υπάρχουν δύο μηχανισμοί. Ο 
πρώτος αφορά στη μείωση της παραγωγής ελευθέ-
ρων ριζών οξυγόνου και κατ’ επέκταση σε χαμηλό-
τερα επίπεδα οξειδωτικών τροποποιημένων πρωτε-
ϊνών και λιπιδιακών προϊόντων υπεροξείδωσης στο 
αίμα. Ο δεύτερος μηχανισμός περιλαμβάνει την προ-
σαρμοστική ανταπόκριση των κυττάρων στο ήπιο 
οξειδωτικό στρες, ρυθμίζοντας την έκφραση των α-
ντιοξειδωτικών συστημάτων. Η αυξημένη ανθεκτικό-
τητα σε κυτταρικό στρες έχει αποδειχθεί ότι έχει ως 
αποτέλεσμα την αυξημένη αντοχή στις ασθένειες.19

Συμπεράσματα

Οι μελέτες έως σήμερα δείχνουν ότι ο περιορισμός 
θερμίδων μπορεί να επιφέρει θετικές επιδράσεις σε 
διάφορες νοσηρές καταστάσεις σε πειραματόζωα. Τα 
δεδομένα σε ανθρώπους είναι ακόμη περιορισμένα 

και αμφιλεγόμενα. H επίδραση της διαλειμματικής 
νηστείας αποτελεί μια πρόκληση για τους ερευνητές. 
Η ευεργετική επίδραση της μείωσης του βάρους σε 
παχύσαρκους ασθενείς με άσθμα είναι σαφής, σε ό,τι 
αφορά στη λειτουργία των πνευμόνων, τα συμπτώ-
ματα, τη νοσηρότητα και τη γενικότερη κατάσταση 
της υγείας τους, υποδηλώνοντας μια νέα προσέγγιση 
για θεραπευτική παρέμβαση.21 Παρόλ’ αυτά, συγκε-
κριμένα για τα οφέλη της διαλειμματικής νηστείας, 
απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες που θα περιλαμ-
βάνουν ομάδα ελέγχου και παράλληλο έλεγχο των 
πνευμονικών διαδικασιών, της επίδρασης στην υπερ-
αντιδραστικότητα και τους δείκτες φλεγμονής των 
αεραγωγών. Με αυτόν τον τρόπο πιθανόν να ευεργε-
τηθούν οι ασθενείς με άσθμα σε πολλαπλά επίπεδα, 
τα οποία δεν είναι δυνατόν να βελτιωθούν αποκλει-
στικά με τη φαρμακοθεραπεία.19
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Στεφανιαία νόσος 
και αλλεργία στο α-gal
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η αλλεργία στο α-gal συχνά εκδηλώ-
νεται ως επιβραδυνόμενου τύπου αναφυλαξία μετά 
από βρώση κόκκινου κρέατος (θηλαστικών). Στην 
παρούσα εργασία παρουσιάζονται τρία επιβεβαιω-
μένα περιστατικά με αλλεργία στο κρέας. Το α-gal 
εκτός από υπεύθυνο αλλεργιογόνο σε περιπτώσης 
αλλεργίας στο κρέας έχει συνδεθεί και με Στεφανιαία 
Νόσο (ΣΝ). Ακόμη παραμένει άγνωστος ο παθοφυ-
σιολογικός μηχανισμός σύνδεσης της ΣΝ με το α-gal. 
Πρόσφατα προτάθηκε η θεωρία πως οι τροφές που 
το περιέχουν μπορεί μετά τη βρώση τους να προκα-
λούν μικρού βαθμού αποκοκκίωση των σιτευτικών 
και χρόνια φλεγμονή των στεφανιαίων αγγείων. Η 
απουσία στηθάγχης στα επεισόδια αναφυλαξίας από 
α-gal μάλλον αντιτίθεται στη θεωρία αυτή. Μια πιο 
εκτενής δίαιτα αποφυγής του α-gal, που να συμπερι-
λαμβάνει κι άλλες τροφές εκτός από το κρέας ίσως 
να πρέπει να προτείνεται και σε άτομα με απλή ευαι-
σθητοποίηση στο συγκεκριμένο αλλεργιογόνο, αν η 
ευαισθητοποίηση και μόνο οδηγεί σε ΣΝ.

Coronary artery disease 
and alpha-gal allergy
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ΑΒSTRACT  Alpha-Gal allergy is often expressed 
as a delayed-onset anaphylaxis after the ingestion of 
mammalian meat. In this paper, three case-reports 
of red-meat allergy are reported, confirmed with al-
lergy tests. The more recent ones have been evaluated 
after the knowledge that α-gal is the culprit allergen 
in cases of red meat allergy and that it has been corre-
lated to Coronary Artery Disease (CAD). Underlying 
pathophysiology of CAD in cases of α-gal allergy is 
still unknown. Alpha-Gal containing foods may 
cause minimal mast cell degranulation and a chronic 
inflammation of coronary artery endothelium, as re-
cently proposed. Lack of angina in α-Gal anaphylaxis 
symptomatology poses an objection to this theory. In 
order to avoid continuous exposure to α-Gal, dietetic 
suggestions might be stricter than excluding mam-
malian meat products and might also be addressed 
to asymptomatic subjects sensitized to α-Gal.
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Εισαγωγή

Η διάγνωση «αναφυλαξία αγνώστου αιτιολογίας» 
αντανακλά τα κενά που ακόμη υπάρχουν στη διά-
γνωση όλων των εκλυτικών παραγόντων για ανα-
φυλαξία και του μηχανισμού δράσης τους. Η αναφυ-
λαξία από το μόριο γαλακτόζη-α-1,3-γαλακτόζη ή 
α-gal, παρέμενε άγνωστη μέχρι πριν από μερικά έτη. 

Προκαλείται από τη βρώση κόκκινου κρέατος, που 
περιέχει το α-gal ως αλλεργιογόνο, Σε αντίθεση με 
την κλασική αντίδραση αναφυλαξίας που εκδηλώνε-
ται άμεσα και ως αίτιο έχει μια πρωτεΐνη ή μια γλυκο-
πρωτεΐνη, στην προκειμένη περίπτωση το αίτιο είναι 
ένας υδατάνθρακας που προκαλεί αντίδραση ανα-
φυλαξίας αρκετές ώρες μετά τη βρώση του.
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Το 2009 δημοσιεύθηκε το περιστατικό ενός άνδρα 
59 ετών που εκδήλωσε γενικευμένη αλλεργική αντί-
δραση, κατά τη διεξαγωγή δερματικών δοκιμασιών 
σε κρέατα.1 Ο ασθενής ανέφερε στο ατομικό του 
ιστορικό αρκετά επεισόδια με κνίδωση, αγγειοοίδη-
μα και κρίση άσθματος, δύο ώρες μετά τη βρώση 
κρέατος. Ανέφερε επίσης ότι κατανάλωνε κρέας που-
λερικών και γαλακτοκομικά, χωρίς καμία αντίδρα-
ση. Από το ατομικό του αναμνηστικό αναφέρονταν: 
σμηγματοροϊκή δερματίτιδα, πεπτικό έλκος, άσθμα 
από άσκηση καθώς και στεφανιαία νόσος (ΣΝ).2

Η συστηματική αντίδραση που εμφάνισε ο ασθε-
νής κατά τη διεξαγωγή των δερματικών δοκιμασι-
ών, με χρήση SPT σε εμπορικά εκχυλίσματα αλλά 
και με Prick-prick με κόκκινα κρέατα επιβεβαίωσε 
με απρόσμενο τρόπο την αλλεργία στο κρέας. Το 
γεγονός πως τα επεισόδια τροφικής αλλεργίας ήταν 
μετά από βρώση καλά ψημένου κρέατος υποδεί-
κνυε ως υπεύθυνο κάποιο θερμοανθεκτικό αλλερ-
γιογόνο. Έως το 2009 η αλλεργιογόνος δράση του 
α-gal δεν ήταν ακόμη γνωστή και οι πρώτες δημο-
σιεύσεις για τη σύνδεση της αντίδρασης επιβραδυ-
νόμενης αναφυλαξίας στο κρέας με το α-gal ξεκίνη-
σαν λίγο αργότερα.3

Στη συνέχεια παρατίθενται άλλα δύο περιστατικά 
με αλλεργία στο κρέας.

Παρουσίαση περιστατικών

Άνδρας 68 ετών, προσήλθε στο ιατρείο για διε-
ρεύνηση πολυετούς αλλεργίας στο κρέας. Ανέφερε 
επεισόδια συστηματικής κνίδωσης περίπου 3 ώρες 
μετά τη βρώση καλά ψημένου κόκκινου κρέατος. 
Παραδόξως ανέφερε πως ανεχόταν μικρές ποσότη-
τες αλλαντικών. Ανέφερε ακόμη ιστορικό αγγειοπλα-
στικής στεφανιαίων αγγείων με τοποθέτηση stent, 
προ 14 ετών.

Άνδρας 52 ετών, προσήλθε αναφέροντας επει-
σόδια συστηματικής αναφυλαξίας με συστηματική 
κνίδωση και πτώση αρτηριακής πίεσης, περίπου 
δύο ώρες μετά τη βρώση κόκκινου κρέατος. Έκτοτε 
απέφευγε τελείως το κρέας. Στο ατομικό του ιστορι-
κό αναφερόταν στεφανιαία νόσος, από εξαετίας, υπό 
φαρμακευτική αγωγή.

Η αλλεργία στο κρέας και στα δύο περιστατικά ε-
πιβεβαιώθηκε με SPT σε εμπορικά εκχυλίσματα, ενώ 

έγινε in vitro διερεύνηση ειδικής IgE στο α-gal που 
ήταν θετική. Η διάγνωση αλλεργίας στο α-gal στους 
δύο αυτούς ασθενείς οδήγησε στην ανάγκη για επα-
νεξέταση του αρχικού περιστατικού. Δυστυχώς σε 
επικοινωνία με τους οικείους του πληροφορηθήκαμε 
πως ο ασθενής είχε καταλήξει, από οξύ έμφραγμα 
μυοκαρδίου. 

Συζήτηση

Οι ασθενείς μας με αλλεργία στο κρέας, εκτός α-
πό την επιβραδυνόμενου τύπου αναφυλαξία, είχαν 
κοινό το στοιχείο της στεφανιαίας νόσου. Η συννο-
σηρότητα στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και αλλεργίας στο 
κόκκινο κρέας έχει αποδοθεί στο μόριο α-gal που με 
διαφορετικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό μπορεί 
να προκαλεί και τα δύο.4 Έχει πλέον καθιερωθεί και 
χρησιμοποιείται ο όρος «Σύνδρομο α-gal» για να πε-
ριγράψει αυτήν την κλινική εικόνα.

Το α-gal έχει επίσης αναγνωριστεί ως το υπεύθυ-
νο αλλεργιογόνο για σοβαρές έως και θανατηφό-
ρες αντιδράσεις συστηματικής αναφυλαξίας κατά 
τη χορήγηση της πρώτης δόσης του μονοκλωνικού 
αντισώματος cetuximab.5,6 Η διερεύνηση που διεξή-
χθη από την υπέυθυνη φαρμακευτική εταιρεία, στα 
πρώτα περιστατικά που αναφέρθηκαν, οδήγησε όχι 
μόνο στον εντοπισμό του α-gal στο Fab τμήμα του 
cetuximab, αλλά και στην κατανόηση του παθοφυ-
σιολογικού μηχανισμού πρόκλησης της αναφυλα-
ξίας. Διαπιστώθηκε λοιπόν πως τα τσιμπήματα από 
κρότωνες είναι ο βασικός τρόπος ευαισθητοποίησης 
στο συγκεκριμένο αλλεργιογόνο.5,7 Η γνώση αυτή 
βοήθησε περαιτέρω στην ερμηνεία της αιτίας σε πε-
ριστατικά αλλεργίας σε εμβόλια αλλά και σε αντιοφι-
κό ορό, ενοχοποιώντας το α-gal που περιέχεται στη 
ζελατίνη τους.5

Η αναφυλαξία μετά από χορήγηση cetuximab, πα-
ρότι οφείλεται στο α-gal, δεν είναι επιβραδυνόμενη 
όπως περιγράψαμε στα περιστατικά μας, αλλά άμε-
σου τύπου. Το παραπάνω οφείλεται στο γεγονός ότι 
η παρεντερική χορήγηση του αλλεργιογόνου προκα-
λεί άμεσα αποκοκκίωση των σιτευτικών κυττάρων. 
Αντιθέτως η τροφική αναφυλαξία από κόκκινο κρέας 
είναι ποσοτικο-εξαρτώμενη και επιβραδυνόμενη, κι 
αυτό φαίνεται να οφείλεται στην αργή απορρόφηση 
του α-gal μέσω του πεπτικού.8–10
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Μια in vitro μελέτη που έγινε για τη μεταφορά του 
α-gal στο πεπτικό επιθήλιο βοήθησε στην ερμηνεία 
της αργής απορρόφησης του αλλεργιογόνου και την 
καθυστερημένη εκδήλωση της τροφικής αλλεργίας 
στο κόκκινο κρέας.11 Καταδείχθηκε πως το υδαταν-
θρακικό αυτό μόριο μπορεί να απορροφηθεί μόνο 
συνδεδεμένο με λιπίδια ακολουθώντας μια πορεία 
πέψης, απορρόφησης και εισόδου στη συστηματική 
κυκλοφορία μετά από ώρες, μέσω του θωρακικού 
πόρου.2,4,11 Φαίνεται λοιπόν, ότι το α-gal δεν απορρο-
φάται από τα εντερικά κύτταρα όπως οι γλυκοπρω-
τεΐνες, κάτι που θα σήμαινε γρήγορη μετακίνηση στη 
συστηματική κυκλοφορία και άμεσου τύπου αντί-
δραση.

Προσέγγιση ασθενούς με αλλεργία 
στο κρέας

Κατά τη λήψη του ατομικού ιστορικού είναι σημα-
ντική η πληροφορία που θα εκμαιεύσουμε από τον 
ασθενή με αλλεργία στο κρέας σχετικά με νυγμό α-
πό κρότωνα. Τα περιστατικά που αναφέραμε ήταν 
ασθενών από αγροτικές περιοχές της Εύβοιας και η 
ενασχόλησή τους με εργασίες στη φύση κάνει τον 
συγκεκριμένο τρόπο ευαισθητοποίησης πολύ πιθα-
νό. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν προκαλούν IgE-
ευαισθητοποίηση στο α-gal όλα τα είδη κροτώνων. 
Στην Ελλάδα τα συνηθέστερα είδη ανήκουν στην 
Οικογένεια των Ixodidae και πρόκειται για τα 3 γένη 
Rhipicephalus, Ixodes και Hyalomma που μπορούν 
να προκαλέσουν IgE-ευαισθητοποίηση.5,7,12

Η προηγούμενη εμπειρία της συστηματικής αντί-
δρασης κατά τη διεξαγωγή των δερματικών δοκιμα-
σιών –κάτι σπάνιο– μας έκανε προσεκτικότερους. Η 
αντίδραση εκείνη οφειλόταν στην ταυτόχρονη δι-
εξαγωγή SPT με prick-to-prick σε κρέατα, μέθοδος 
που οδήγησε σε απορρόφηση μεγάλης ποσότητας 
αλλεργιογόνου. Η χρήση των prick-to-prick είναι μια 
πρακτική αναμφίβολα χρήσιμη για την εξέταση ευαι-
σθησίας σε αλλεργιογόνα που δεν υπάρχουν διαθέ-
σιμα σε εμπορικά εκχυλίσματα ή για την εξέταση δια-
φορετικών ειδών ενός τροφίμου. Η χρήση των SPT με 
καλά τυποποιημένα αλλεργιογόνα ελαχιστοποιεί την 
πιθανότητα ανεπιθύμητης αντίδρασης. Προτείνεται 
η χρήση τους να προηγείται από τα prick-to-prick και 
όχι να γίνονται ταυτόχρονα. Άλλωστε όταν τα SPT 
είναι θετικά, κάτι που επιβεβαιώνει την ευαισθητο-

ποίηση, δεν υπάρχει λόγος διενέργειας των prick-to-
prick, εκτός ίσως από την περίπτωση ταυτοποίησης 
συγκεκριμένου είδους τροφίμου όταν θεωρούμε 
πως μπορούμε να το απελευθερώσουμε.

Αν και δεν υπάρχει εμπορικό εκχύλισμα α-gal για 
SPT, τόσο από τα δικά μας περιστατικά όσο και από 
άλλα φαίνεται πως ο υδατάνθρακας περιέχεται στα 
διαθέσιμα εκχυλίσματα κρέατος.3 Παρότι η χρήση 
ενδοδερμικών δοκιμασιών σε τροφικά αλλεργιογόνα 
αντενδείκνυται ως υψηλού κινδύνου, έχει χρησιμο-
ποιηθεί στο πλαίσιο διάγνωσης αλλεργίας στο κρέ-
ας.2 Συμπερασματικά, σε ιστορικό συμβατό με αλ-
λεργία στο κρέας, προτείνεται SPT και εφόσον είναι 
αρνητικό συστήνουμε τη χρήση φρέσκων τροφών 
για δερματικές δοκιμασίες. Τέλος, η in vitro διάγνω-
ση ευαισθητοποίησης στο α-gal μπορεί να γίνει με τη 
μέθοδο ImmunoCAP (Thermo Fisher Scientific), αλλά 
και με BAT (δοκιμασία ενεργοποίησης βασεοφίλων).

Συνηθίζουμε να αναφέρουμε πως η διπλή-τυφλή 
δοκιμασία τροφικής πρόκλησης αποτελεί τον ιδανι-
κό τρόπο διάγνωσης τροφικής αλλεργίας. Υπάρχουν 
όμως σημαντικές δυσκολίες που θέτουν σε αμφισβή-
τηση τη δυνατότητα χρήσης της δοκιμασίας πρό-
κλησης για τη διάγνωση αλλεργίας στο κρέας. Η επι
βραδυνόμενη αντίδραση κάνει σχεδόν αδύνατη τη 
χρήση και εκτίμηση σταδιακά αυξανόμενων δόσεων 
της τροφής, ενώ παραμένει απρόβλεπτη η εκδήλω-
ση αναφυλαξίας αρκετές ώρες μετά κι ενώ ο ασθενής 
έχει απομακρυνθεί από το ιατρείο.

Σχέση α-gal με τη στεφανιαία νόσο

Υπάρχει ισχυρή επιδημιολογική συσχέτιση στε-
φανιαίας νόσου και συνδρόμου α-gal. Μία από τις 
μελέτες που έδειξαν αυτήν τη συσχέτιση ήταν σε 
πληθυσμό ενηλίκων που υποβλήθηκαν σε καρδιακό 
καθετηριασμό και ενδαγγειακό υπέρηχο.4 Στα άτο-
μα αυτά, παράλληλα με τον καρδιολογικό έλεγχο, 
έγινε διερεύνηση IgE-ευαισθητοποίησης στο α-gal. 
Η μελέτη έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ υψηλού 
αθηρωματικού φορτίου (αθηρωματικές πλάκες με έ-
ντονη ασβεστοποίηση, μικρολιπιδιακό και νεκρωτικό 
περιεχόμενο) και ευαισθητοποίησης στο συγκεκρι-
μένο αλλεργιογόνο, ενώ δεν υπήρξε συσχέτιση της 
αθηρωμάτωσης με την ολική IgE ή με ευαισθητοποί-
ηση σε περιβαλλοντικά αλλεργιογόνα.4 Η συσχέτιση 
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παρέμεινε στατιστικά σημαντική και με πολυπαρα-
γοντική ανάλυση.4

Από τους Wilson JM et al, έχει προταθεί ένας μη-
χανισμός που προσπαθεί να ερμηνεύσει τη συσχέ-
τιση της εισόδου στον οργανισμό του α-gal και των 
δύο κλινικών εικόνων, της αναφυλαξίας και της ΣΝ.13 
Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο το μόριο α-gal μετά 
την απορρόφηση από τα επιθηλιακά κύτταρα του 
εντέρου μεταφέρεται αρχικά με τα χυλομικρά και κα-
τόπιν με τα μικρότερα μόρια LDL ή HDL στη συστη-
ματική κυκλοφορία, όπου μπορεί να προκαλέσει την 
αποκοκκίωση των σιτευτικών. Η ουδός για αλλεργική 
αντίδραση στο α-gal φαίνεται πως διαφέρει από άτο-
μο σε άτομο, με κάποιους να ανέχονται μικρές ποσό-
τητες κρέατος (όπως ο 68χρονος ασθενής μας) ή να 
καταναλώνουν χωρίς πρόβλημα άλλες τροφές που 
περιέχουν μικροποσότητες του αλλεργιογόνου.13

Η είσοδος ελάχιστης ποσότητας α-gal, που είναι 
καλά ανεκτή και δεν προκαλεί την αποκοκκίωση των 
σιτευτικών μετά τη σύνδεση του ολιγοσακχαρίτη με 
τα ειδικά IgE που βρίσκονται στην επιφάνειά του, 
μπορεί να προκαλέσει μια υποσημαινόμενη χρόνια 
διέγερση των σιτευτικών με έκλυση προ-φλεγμονω-
δών μεσολαβητών και συμμετοχή τους στη χρόνια 
φλεγμονή που παρατηρείται στα τοιχώματα των στε-
φανιαίων αγγείων στη ΣΝ.13 Το μοντέλο αυτό θα μπο-
ρούσε να χρησιμοποιηθεί για ασθενείς με ευαισθητο-
ποίηση στο α-gal χωρίς ιστορικό αναφυλαξίας ή σε 
ασθενείς που ανέχονται μικρές ποσότητες κρέατος.

Αν και η θεωρία αυτή προσπαθεί να συνδέσει την 
αλλεργική με την καρδιαγγειακή φλεγμονή, κατά τη 
γνώμη μας δεν φαίνεται να ευσταθεί. Αν πράγματι η 
βρώση μικροποσοτήτων α-gal ευθύνεται για τη χρό-
νια αποκοκκίωση των σιτευτικών που υπάρχουν στις 
αθηρωματικές πλάκες, τότε στα περιστατικά ανα-
φυλαξίας από κρέας θα υπήρχε μια πολύ πιο μαζική 
έκλυση μεσολαβητών της αλλεργικής φλεγμονής 
στο επίπεδο των συγκεκριμένων σιτευτικών και σε 

αυτήν την περίπτωση η στηθάγχη θα ήταν ένα στα-
θερό σύμπτωμα των επεισοδίων αναφυλαξίας από 
κόκκινο κρέας. Η κλινική εικόνα της επιβραδυνόμε-
νου τύπου αντίδρασης αναφυλαξίας στο α-gal θα έ-
πρεπε να ομοιάζει με το Σύνδρομο Kounis.14

Η υπόθεση ότι οι μικροποσότητες του α-gal χωρίς 
να εκλύουν αλλεργική συμπτωματολογία μπορεί να 
προκαλούν μια χρόνια φλεγμονή σε επίπεδο στεφα-
νιαίων αγγειών μας προβληματίζει και σίγουρα θα ω-
φελήσει η ανοσολογική έρευνα για την ερμηνεία του 
φαινομένου. Αν, εκτός της γνωστής βαρύτητας που 
έχουν τα λιπίδια για τον σχηματισμό αθηρωματικής 
πλάκας, αποδειχθεί πως η ευαισθητοποίηση στο α-
gal αποτελεί όντως έναν ακόμη παράγοντα κινδύνου 
για ΣΝ τότε η διερεύνηση της ευαισθητοποίησης στο 
συγκεκριμένο αλλεργιογόνο μπορεί να αποτελέσει 
έναν ακόμη προγνωστικό δείκτη στην Καρδιολογία.

Με βάση την υπόθεση ότι ένας μηχανισμός φλεγ-
μονής συντηρείται και πυροδοτείται από μικροποσό-
τητες α-gal, δεν επαρκεί η απλή οδηγία για αποφυγή 
του κρέατος σε άτομα με ιστορικό αναφυλαξίας και 
θα πρέπει να συστήνεται αυστηρή αποφυγή όλων 
των τροφών που περιέχουν το α-gal. Προς το παρόν 
όμως παραμένουμε σταθεροί στις ανοσολογικές αρ-
χές της αλλεργιολογίας που είναι σαφείς: δεν συστή-
νουμε αποφυγή ενός τροφίμου με βάση την in vivo ή 
in vitro ευαισθητοποίηση σε κάποιον αλλεργιογονικό 
επίτοπο του τροφίμου, αν η βρώση του δεν συνοδεύ-
εται από κλινική συμπτωματολογία. 

Δεν αποκλείεται το μέλλον να μας επιφυλάσσει μια 
ακόμη ανατροπή σε όσα γνωρίζουμε. Απομένει η έ-
ρευνα σχετικά με το α-gal να μας δώσει σχετικές δια
τροφικές κατευθύνσεις για τους ασθενείς με ασυμ
πτωματική ευαισθητοποίηση και να μας διαφωτίσει 
ως προς το αν η πλήρης αποφυγή του αλλεργιογό-
νου μπορεί να προστατεύσει τον ασθενή από αθη-
ρωμάτωση.
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Η φαινυλεφρίνη είναι ένα συμπαθητικομιμητικό 
φάρμακο που διεγείρει άμεσα τους α αδρενεργι-
κούς υποδοχείς και χρησιμοποιείται ευρέως ως 
μυδριατικό και τοπικό αποσυμφορητικό. Παρά 
την ευρεία χρήση των συμπαθητικομιμητικών 
φαρμάκων οι αλλεργικές αντιδράσεις είναι σπά-
νιες. Ωστόσο η φαινυλεφρίνη είναι υπεύθυνη για 
τις περισσότερες περιπτώσεις αναφερόμενων αλ-
λεργικών αντιδράσεων στα συμπαθητικομιμητικά 
φάρμακα¹. Η πρώτη περιγραφή αλλεργικής δερ-
ματίτιδας εξ επαφής από κολλύριο φαινυλεφρίνης 
έγινε το 1979 και έκτοτε έχουν περιγραφεί αρκετές 
περιπτώσεις τόσο δερματίτιδας όσο και επιπεφυκί-
τιδας εξ επαφής.²,³

 Ένας άνδρας 73 ετών με αρνητικό ατομικό ιστο-
ρικό ατοπίας προσήλθε στο Αλλεργιολογικό Τμήμα 
του Νοσοκομείου μας για διερεύνηση ύπαρξης ει-
δικής ευαισθησίας σε έξι οφθαλμικά κολλύρια που 

έπρεπε να χρησιμοποιηθούν με σκοπό τη διερεύνη-
ση του οφθαλμολογικού του προβλήματος.

Ο ασθενής ανέφερε ότι έναν μήνα πριν, με σκοπό 
τον έλεγχο για καταρράκτη, τοποθετήθηκαν στον 
επιπεφυκότα 2 κολλύρια (tropicamide 0,5% και phe
nylephrine hydrochloride 10%). Τέσσερεις ώρες μετά 
παρουσίασε έντονη ερυθρότητα και κνησμό των επι-
πεφυκότων συνοδευόμενα από ήπιο οίδημα βλεφά-
ρων.

Για να διερευνηθεί η ειδική ευαισθησία στα κολ-
λύρια, ο ασθενής ελέγχθηκε αρχικά με Δερματικές 
Δοκιμασίες διά Νυγμού (ΔΔΝ) στα κολλύρια Tropi
camide 0,5%, Phenylephrine hydrochloride 10%, Cyclo
pentolate, Atropine sul 1%, Dexamethasone 0,1%, 
Dexamethasone 1 mg/mL-chloramphenicol 5 mg, θετι-
κό (Histamine 10 mg/mL) και αρνητικό μάρτυρα (ΝaCl 
0,9%), (πίνακας 1). Η αξιολόγηση έγινε στα 20 λεπτά και 
το τεστ στην Tropicamide 0,5% και στην Atropine sul 
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Εικόνα 1. Απεικόνιση των αποτελεσμάτων των ΔΔΝ στα 
κολλύρια. Με το Νο 3 είναι η Phenylephrine hydrochloride 
10%  (έγινε εις τριπλούν) στις εικοσιτέσσερεις ώρες μετά τη 
διενέργεια των ΔΔΝ όπου φαίνονται η έντονη  ερυθρότητα, 
η διήθηση και ο σχηματισμός φυσαλίδων.

1% ήταν ασθενώς θετικό, πομφός 3 mm χωρίς ερυ-
θρότητα περιφερικά ενώ στην Histamine 10 mg/mL 
ήταν όπως αναμενόταν θετικό (πομφός με περιφερική 
ερυθρότητα 8x5 mm). Ο ασθενής τέσσερεις ώρες αρ-
γότερα επανήλθε καθώς το τεστ στη Phenylephrine 
hydrochloride 10% παρουσίασε έντονη απάντηση με 
ερυθρότητα, κνησμό και φυσαλίδες τα οποία παρέ-
μειναν για πέντε ημέρες (επιβραδυνόμενη αντίδραση) 
(εικόνα 1). Δύο εβδομάδες αργότερα ο ασθενής επα-
ναξιολογήθηκε με Επιδερμικές Δοκιμασίες (Patch Test) 
στα ίδια κολλύρια τα οποία έγιναν εις διπλούν (πίνακας 
2). Η αξιολόγηση έγινε αρχικά στις 48 ώρες και έπειτα 
στις 96 ώρες σύμφωνα με τις οδηγίες του International 
Contact Dermatitis Research Group.4 Στις 48 ώρες ή-
ταν ασθενώς θετικά στη Dexamethasone 0,1% και στη 
Dexamethasone 1 mg/mL-chloramphenicol 5 mg και 
έντονα θετικό στη Phenylephrine hydrochloride 10% 
με τη θετικότητα αυτή να διατηρείται και στην αξιολό-
γηση που έγινε στις 96 ώρες. 

Βασιζόμενοι στα αποτελέσματα του in vivo ελέγ-
χου (ΔΔΝ και Patch Test), συστήθηκε στον ασθενή η 
πλήρης αποφυγή της Phenylephrine hydrochloride 
και αν είναι εφικτό η αποφυγή της dexamethasone 
και Dexamethasone/chloramphenicol. Ο ασθενής 
υποβλήθηκε στον οφθαλμικό έλεγχο με τα εναλλα-
κτικά κολλύρια που έδωσαν αρνητικό αποτέλεσμα 
στο τεστ, χωρίς να παρουσιάσει κάποιο πρόβλημα.

Συμπερασματικά, σε ασθενείς με ειδική ευαι-
σθησία σε τοπικά κολλύρια τόσο οι ΔΔΝ όσο και 
τα Patch Test είναι σημαντικά στη διερεύνηση του 
ασθενούς ώστε να βρεθεί η ειδική ευαισθησία και  
εναλλακτική λύση με σκοπό την ολοκλήρωση του 
οφθαλμικού ελέγχου σε ασθενείς με παρόμοια συμ
πτώματα.

ΔΔΝ 
(δερματικές δοκιμασίες νυγμού)

Ανάγνωση 
στα 20 λεπτά

Ανάγνωση 
στις 4 ώρες

Ανάγνωση 
στις 24 ώρες

Tropicamide 0,5% 2x2 (–) (–)

Phenylephrine hydrochloride 10% (–) Ερυθρότητα/
κνησμός

5x4

Ερυθρότητα/
κνησμός

6x5

Cyclopentolate (–) (–) (–)

Atropine 1% 2x3 (–) (–)

Dexamethasone 0,1% (–) (–) (–)

Dexamethasone 1 mg/mL - 
chloramphenicol 5 mg

(–) (–) (–)

ΝaCl 0,9% 0x0 0x0 0x0

Histamine 10 mg/mL 8x5 8x5 8x5

Πίνακας 1. Αποτελέσματα ΔΔΝ. Αξιολόγηση στα 20 λεπτά: Το τεστ στην Tropicamide 0,5% και στην Atropine 1% 
ήταν ασθενώς θετικό ενώ στην Histamine 10 mg/mL ήταν θετικό. Αξιολόγηση στις 4 και στις 24 ώρες: το τεστ στην 
Phenylephrine hydrochloride 10% ήταν έντονα θετικό και σε όλα τα υπόλοιπα αρνητικό.
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στις 96 ώρες: εξακολουθεί η θετικότητα στα άνωθι κολλύρια χωρίς να διαπιστωθεί άλλη θετικότητα.

Patch Test (Επιδερμικές Δοκιμασίες) Ανάγνωση στις 48 ώρες Ανάγνωση στις 96 ώρες

Tropicamide 0,5% (–) (–)

Phenylephrine hydrochloride 10% (+++) (+++)

Cyclopentolate (–) (–)

Atropine sul 1% (–) (–)

Dexamethasone 0,1% (+/–) (+/–)

Dexamethasone 1mg/mL-chloramphenicol 5 mg (+/–) (+/–)

ΝaCl 0,9% (–) (–)
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Η ανοσοθεραπεία με υδατικά διαλύματα είναι μία 
αποτελεσματική μέθοδος η οποία έχει χρησιμοποι-
ηθεί ευρέως από αλλεργιολόγους εδώ και πολλά 
χρόνια σε όλο τον κόσμο. Ωστόσο, αξίζει να τονι-
στούν ορισμένα ζητήματα που σχετίζονται με την 
υποδόρια χορήγηση υδατικών διαλυμάτων ανοσο-
θεραπείας:

1. �Η κόπωση των ασθενών από τον χρόνο που χρειά
ζεται για να φτάσουν στη δόση συντήρησης, τις 
συχνές ενέσεις και τα μακροχρόνια διάστημα 
της θεραπείας επηρεάζει τη συμμόρφωσή τους 
στη θεραπεία. Τα σκευάσματα αλλεργοειδών και 
depot που αυξάνουν το μεσοδιάστημα μεταξύ 
των υποδόριων ενέσεων είναι οι πιο αποδεκτές 
εναλλακτικές που χρησιμοποιούνται. 

2. �Τα σχήματα ανοσοθεραπείας είναι δαπανηρές ε-
πιλογές ιδιαίτερα σε χώρες του αναπτυσσόμενου 
κόσμου. 

3. �Η SCIT είναι πιο δαπανηρή σε σχέση με τη SLIT. 
Επίσης, ένα σημαντικό πρακτικό θέμα της ανοσο-

θεραπείας είναι η μειωμένη αποτελεσματικότητά 
της όταν χορηγούνται χαμηλές δόσεις.

Η ενδοδερμική οδός χορήγησης ανοσοθεραπείας 
έχει μελετηθεί σε προηγούμενες έρευνες.1–4 Οι συγ-
γραφείς του παρόντος άρθρου είχαν παρουσιάσει 
νωρίτερα σε μια real life πιλοτική έρευνα διάρκειας 
3 μηνών την αποτελεσματικότητα και την ανοχή της 
συγκεκριμένης ενδοδερμικής μεθόδου για ακάρεα 
Dermatophagoides και Blomia tropicalis.5 Στην πα-
ρούσα εργασία έναν χρόνο αργότερα εξετάζεται 
πάλι η ενδοδερμική οδός χορήγησης σε μεγαλύτε-
ρο αριθμό παιδιών με αλλεργική ρινίτιδα.

Η παρούσα έρευνα διεξήχθη μεταξύ 2018 και 2019 
στο νοσοκομείο San Juan de Dios στο Καράκας στη 
Βενεζουέλα. Επιλέχθηκαν παιδιά με διάρκεια συμ
πτώματων ολοετούς ρινίτιδας για τουλάχιστον 2 έ-
τη, συσχέτιση με την έκθεση σε ακάρεα, θετικό SPT 
και μεσαίου βαθμού βαρύτητας ρινίτιδας. Η βαρύ-
τητα εκτιμήθηκε με βάση τη λεπτομερή καταγραφή 
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των συμπτώματων που είχε προηγηθεί σύμφωνα με 
το σκορ TNSS (Total Nasal Symptom Score) δύο ε-
βδομάδες πριν την έναρξη της θεραπείας. Το σκορ 
TNSS και το fVAS6,7 (ένας ακόμη τρόπος καταγρα-
φής της βαρύτητας της ρινίτιδας) καταγραφόταν 
και κατά τη διάρκεια της θεραπείας κατά την οποία 
χορηγήθηκαν 12 δόσεις τους τρεις πρώτους μήνες 
και με ταυτόχρονη καταγραφή των αναγκών για 
κατ’ επίκληση φαρμακοθεραπεία. Τα σκορ TNSS/
fVAS αξιολογήθηκαν πριν κάθε μία από τις δώδε-
κα δόσεις κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου. 
Μετά το πρώτο τρίμηνο χορηγήθηκαν δόσεις ανά 
δύο εβδομάδες και στη συνέχεια ανά τρεις εβδομά-
δες το τρίτο τρίμηνο και τελικά μία φορά τον μήνα 
το τέταρτο και τελευταίο τρίμηνο. 

Από την έρευνα εξαιρέθηκαν ασθενείς που είχαν 
χρησιμοποιήσει ενδορρινικά ή από του στόματος 
στεροειδή μέχρι και έναν μήνα πριν την έναρξη της 
μελέτης ή και ανοσοθεραπεία οποιαδήποτε στιγμή. 
Επίσης, το παθητικό κάπνισμα και η αλλεργία σε κα-
τοικίδια ήταν λόγοι αποκλεισμού από την έρευνα. 
Ταυτόχρονα αποκλείστηκαν ασθενείς με χρόνιες νό-
σους όπως κυστική ίνωση, αναπνευστική νόσος (ιγ-
μορίτιδα, αδενοειδείς εκβλαστήσεις, αποφρακτική 
άπνοια, σκολίωση ρινικού διαφράγματος ή ρινικοί 
πολύποδες). Θεραπεία με φάρμακα όπως αντιιστα-
μινικά, αντιλευκοτριένια και ενδορρινικά στεροειδή 
επιτρεπόταν μόνο κατ’ επίκληση κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας. Ερωτηματολόγιο ποιότητας ζωής συ-
μπληρωνόταν πριν και μετά από έναν χρόνο θερα-
πείας.8

Οι ασθενείς έλαβαν ενδοδερμικά (ID) ένα μείγμα 
που κατά 50% περιείχε μείγμα εκχυλίσματος ακά-
ρεων και κατά 50% εκχύλισμα Blomia tropicalis. Τα 
εκχυλίσματα είχαν προστεθεί σε φιαλίδιο με 100 mL 
μείγμα φαινόλης/φυσιολογικού ορού/λευκωματίνης. 
Από ένα φιαλίδιο μπορούσαν να χορηγηθούν έως 
και 2.000 ενέσεις. Με τη χορήγηση της κάθε δόσης 
έπρεπε να σχηματιστεί πομφός, όπως πραγματοποι-
είται κατά την εξέταση Mantoux. Οι ασθενείς παρέ-
μειναν στον χώρο της μελέτης για τουλάχιστον 30 
λεπτά μετά από τις ενέσεις, έχοντας λάβει σετιριζίνη 
μία ώρα πριν από την ανοσοθεραπεία. 

Η παρούσα θεραπεία προτάθηκε σε 43 παιδιά, από 
τα οποία 25 εκπλήρωναν τα κριτήρια εισαγωγής της 
έρευνας αλλά τελικώς ολοκλήρωσαν τη θεραπεία 

μόνο 17 ασθενείς με μέση ηλικία 9,3±3,3 (εύρος 
4–18) (68%).

Οι τιμές TNSS και fVAS 42 και 49 ημέρες αντίστοι-
χα μετά την έναρξη της θεραπείας ήταν χαμηλότερες 
σε σχέσεις με τις τιμές τους κατά την έναρξη της θε-
ραπείας με στατιστικά σημαντική διαφορά p<0,05. 
Μετά την ενδοδερμική θεραπεία φαίνεται μια στα-
τιστικώς σημαντική αύξηση p<0,05 των επιπέδων 
IgG4 (IU/mL) και IL10 (pg/mL) η οποία αφορά μόνο 
στα ακάρεα και όχι σε IgG4 άλλων αλλεργιογόνων 
που μετρήθηκαν παράλληλα όπως γάτας ή σκύλου.

Η ενδοδερμική οδός χορήγησης ανοσοθεραπείας 
υδατικών διαλυμάτων για ακάρεα μπορεί να αποτε-
λέσει μια πρωτότυπη εναλλακτική σε χώρες όπου 
τα ακάρεα αποτελούν σημαντικό πρόβλημα αλλερ-
γίας. Το οικονομικό σκέλος της μεθόδου είναι σημα-
ντικό σε αναπτυσσόμενες χώρες, αφού από 100 mL 
διαλύματος μπορούν να προκύψουν μέχρι και 2.000 
δόσεις ανοσοθεραπείας κάνοντας την ενδοδερμική 
χορήγηση του υδατικού διαλύματος μια οικονομική 
λύση. 

Επίσης, η παρούσα ενδοδερμική μέθοδος είχε πιο 
απλή φάση έναρξης με έναν μοναδικό όγκο/δόση 
(0,05mL) σε σχέση με τα πρωτόκολλα SCIT υδατι-
κών σκευασμάτων σήμερα. Μεγαλύτερος όγκος 
ενδοδερμικής ένεσης μπορεί να είναι ενοχλητικός 
για τους ασθενείς. Η προθεραπεία με αντιισταμινικά 
μειώνει την ένταση των ήπιων τοπικών αντιδράσε-
ων μετά την ενδοδερμική ένεση. Τα TNSS και fVAS 
παρά την επίδραση του υποκειμενικού παράγοντα 
και την εγγενή μεταβλητότητά τους είναι προς το 
παρόν οι καλύτεροι διαθέσιμοι κλινικοί δείκτες απο-
τελεσματικότητας σύμφωνα με τους συγγραφείς. Οι 
τιμές IgG4 πριν και μετά τη θεραπεία έδειξαν μια τά-
ση για βελτίωση αλλά ήταν στατιστικώς σημαντική 
μόνο για τη Blomia tropicalis στην πρώτη έρευνα. Τα 
ευρήματα ωστόσο της ενός έτους real life έρευνας 
έδειξαν ότι TNSS και fVAS βελτιώθηκαν στατιστικώς 
σημαντικά μετά από 42 και 49 μέρες αντίστοιχα. Η 
σημαντική αύξηση των ειδικών IgG4 μετά από έναν 
χρόνο θεραπείας με ακάρεα και η έλλειψη αύξησης 
στις τιμές για σκύλο και γάτα ειδικότητα τονίζει την 
ειδικότητα της μεθόδου. 

Τα αποτελέσματα της ενδοδερμικής χορήγησης α-
νοσοθεραπείας είναι με βάση το άρθρο υποσχόμενα 
αν και προς το παρόν υπάρχουν πολλά αναπάντητα 
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ερωτήματα ως προς τον μηχανισμό δράσης της και 
τα μονοπάτια αλλεργικής φλεγμονής που στοχεύει. 
Το χαμηλό κόστος και η αποτελεσματικότητα σύμ-
φωνα με τα λεγόμενα των συγγραφέων επιβάλλουν 
τη συνέχιση της αξιολόγησης της παραπάνω μεθό-
δου. Ωστόσο, δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι σε άλλες έ-
ρευνες4,9 η ενδοδερμική χορήγηση ανοσοθεραπείας 
έχει διφορούμενη αποτελεσματικότητα και στο πα-
ρόν άρθρο αξιολογείται με μία υποκειμενική μέθο-
δο η οποία δεν μπορεί να αποκλείσει την επίδραση 
bias από τον τρόπο που αναφέρουν τα συμπτώμα-
τά τους οι ασθενείς. Ταυτόχρονα, τα αναφερόμενα 
πλεονεκτήματα της νέα μεθόδου προκύπτουν από 
τη σύγκριση με την υποδόρια ανοσοθεραπεία με 
υδατοδιαλυτά εκχυλίσματα, η οποία παρουσιάζε-
ται στο άρθρο σχεδόν ως μέθοδος εκλογής. Παρόλ’ 

αυτά τα υδατοδιαλυτά εκχυλίσματα χορηγούνται 
υποδορίως σπάνια στην Ευρώπη.9 Συχνότερα χρη-
σιμοποιούνται στην Ευρώπη υποδόρια σκευάσματα 
προσροφημένων depot σε υδροξείδιο του αλουμι-
νίου ή τυροσίνη, αλλεργοειδών αλλά και υπογλώσ-
σια σκευάσματα. Τα παραπάνω σκευάσματα έχουν 
επίσης απλοποιημένο τρόπο χορήγησης και σχήμα 
πρωτοκόλλου. Επίσης, η μεθοδολογία της περιγρα-
φόμενης μεθόδου δεν εγγυάται την καλύτερη συμ-
μόρφωση σε σχέση με άλλα είδη ανοσοθεραπείας. 
Ακόμη δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι σύμφωνα με τον 
ΕΜΑ10 μόνο ομόλογα αλλεργιογόνα μπορούν να α-
ναμειγνύονται στα σκευάσματα ανοσοθεραπείας 
και ότι αλλεργιογόνα που έχουν ενζυματική δράση 
όπως τα ακάρεα της οικιακής σκόνης δεν πρέπει να 
αναμειγνύονται.
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Το περιοδικό δέχεται για δημοσίευση άρθρα που α-
φορούν σε Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλινι-
κή και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των αλ-
λεργικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας), αλλά και άρ-
θρα που αφορούν ευρύτερα τη Βασική και την Κλινική 
Ανοσολογία, συμπεριλαμβανομένων των αυτοάνοσων 
και των ανοσοανεπαρκειών. Οι μελέτες μπορεί να περι-
λαμβάνουν βασική και εφαρμοσμένη κλινική και εργα-
στηριακή Αλλεργιολογία και Κλινική Ανοσολογία. Άρθρα 
που αφορούν σε αποτελέσματα φαρμακευτικών μελε-
τών έχουν προτεραιότητα, ειδικά όταν περιλαμβάνουν 
και παθογενετικούς μηχανισμούς ή παρουσιάζουν απο-
τελέσματα νέων φαρμακευτικών ουσιών. Ενδιαφέρουσες 
κλινικές περιπτώσεις θα γίνονται αποδεκτές, κυρίως εάν 
επικεντρώνονται σε θέματα σύγχρονου ενδιαφέροντος 
και είναι τεκμηριωμένες, όπως και επιστολές προς τη 
Σύνταξη με κρίσεις και σχόλια για τις εργασίες και τα 
λοιπά άρθρα που δημοσιεύονται στο περιοδικό. Άρθρα 
ανασκοπήσεως θα δημοσιεύονται μετά από πρόσκληση 
της Συντακτικής Επιτροπής. Οι δημοσιευμένες εργασίες 
αποτελούν πνευματική συνιδιοκτησία των συγγραφέων 
και του περιοδικού και δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευ-
ση χωρίς τη γραπτή άδεια του Εκδότη, εκ μέρους της 
Συντακτικής Επιτροπής.

Οι εργασίες θα πρέπει να στέλνονται σε ηλεκτρονι
κή μορφή στην Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας και 
Κλινικής Ανοσολογίας (e-mail: info@allergy.org.gr) και 
στην Αρχισυντάκτρια (esyrigou@hotmail.com). Χειρό
γραφα δεν γίνονται δεκτά.

Κατά την υποβολή ενός άρθρου, στην πρώτη σελίδα 
θα πρέπει να αναγράφεται ο τίτλος του άρθρου, τα πλή-
ρη ονόματα των συγγραφέων, το όνομα του Ιδρύματος 
όπου έγινε η εργασία και το όνομα-διεύθυνση-τηλέφω-
νο του υπευθύνου για την αλληλογραφία συγγραφέα. 
Επίσης ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας 
πρέπει να δηλώνει ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί σε 
άλλο ελληνικό ιατρικό περιοδικό και ότι όλοι οι συγγρα-
φείς 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).	  
Προσοχή: Η αγγλική περίληψη είναι απαραίτητη και 
θα πρέπει να συνοδεύεται από τα ονόματα των συγ-
γραφέων, το όνομα του Ιδρύματος και τη διεύθυνση 
του υπεύθυνου στα Αγγλικά!

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 αριθμού-
νται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά που εμφα-
νίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα συγγρα-
φέων 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 στον βιβλιογρα-
φικό κατάλογο.

Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει 
να περιορίζεται στον τελείως απαραίτητο. Στα άρθρα 
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-
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ρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο 
κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των 
ονομάτων όλων των συγγραφέων μέχρι έξι (όταν είναι 
περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη et al), ο τίτλος της 
εργασίας, η συντομογραφία του ονόματος του περι-
οδικού, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της 
δημοσίευσης, το έτος. Π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY, 
Merguy R. Electrograstrographic study of patients with 
unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.

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

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

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

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσω-
πικές επικοινωνίες» δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλι-
ογραφική παραπομπή, αλλά σημειώνεται μέσα σε 

παρένθεση ως (προσωπική επικοινωνία). Άρθρα, που 
έχουν γίνει δεκτά για δημοσίευση, μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν βιβλιογραφικά. Στην τελευταία περίπτω-
ση μετά τη συντομογραφία του περιοδικού σημειώνε-
ται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».

Πίνακες: Δακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα 
σε ξεχωριστή σελίδα, κατά προτίμηση στο τέλος του 
υποβληθέντος άρθρου. Αριθμούνται με τη σειρά που 
εμφανίζονται στο κείμενο, με αραβικούς αριθμούς. 
Πρέπει να φέρουν περιεκτική σύντομη λεζάντα, ώ-
στε για την κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητη 
η αναφορά του αναγνώστη στο κείμενο. Κάθε στήλη 
φέρει επεξηγηματική σύντομη επικεφαλίδα. Οι επεξη-
γήσεις των συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές διευ-
κρινίσεις γίνονται στο τέλος του πίνακα. Αποφεύγονται 
οι κάθετες γραμμές και χρησιμοποιούνται οριζόντιες, 
μόνο όταν είναι τελείως απαραίτητες.

Εικόνες: Τα σχήματα και οι φωτογραφίες πρέπει να υ-
ποβάλλονται σε υψηλή ανάλυση, κατάλληλες προς δη-
μοσίευση.  Επεξηγήσεις σχετικές με τις εικόνες μπορούν 
να αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των εικόνων 
συμβουλευτείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον χρη-
σιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους 
δεν πρέπει να ξεχωρίζει. Στην αντίθετη περίπτωση επι-
βάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς για τη 
δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέ-
ρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς. Στέλνονται και σε ηλεκτρονική μορφή σε 300 dpi 
ανάλυση.

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

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγματο
ποιείται μία μόνο φορά από τους συγγραφείς. Εκτετα
μένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαρα-
γωγή των δημοσιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από 
τους συγγραφείς ανατύπων γίνεται αποκλειστικά από 
την εκδοτική εταιρεία. Οι συγγραφείς επιβαρύνονται 
με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
τον χρόνο διόρθωσης των δοκιμίων.
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original papers should be structured under the follow-
ing captions: Aim, Material (or Patients) and Methods, 
Results and Conclusions.

Text of original papers should contain the following 
chapters:

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

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

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

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

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

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

All articles are peer-reviewed and, if needed, they 
are subjected to minor changes performed by the 
Editorial Board. All articles submitted in English are 
translated by the Editorial Board and are also pub-
lished in Greek.

Acknowledgements may be addressed to persons 
who have contributed substantially.

References: they are numbered in the order that 
they appear in the text. When the names of an article’s 
authors are cited in the text, only the first author’s sur-
name is mentioned followed by et al, with the excep-
tion of a 2-authors’ paper; in that case an “and” should 
be placed between the 2 surnames. All cited articles 
should be included in the reference section. References 

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

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

Case reports refer to new or very rare cases, with 
documented pathophysiology mechanism.

Reviews are detailed surveys on current points of 
view.

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

Comments on articles of the international litera-
ture and Congress reports can be published after in-
vitation.

Letters to the editor containing comments on for-
mer papers of HACI are accepted.

Articles published in HACI are owened by the jour-
nal and being republished is not permitted without 
the written consent of the Editor in Chief. Papers must 
be sent at the Hellenic Society of Allergology & Clinical 
Immunology (e-mail: info@allergy.org.gr) and to the 
Associate Editor (esyrigou@hotmail.com). Mailed manu-
scripts are not accepted.

Please send your article using the following instruc-
tions. 

Title page should contain the title of the article, a 
running title (up to 50 characters), the names and the 
positions of the author(s), the institutional affiliation of 
each author and finally the name, address, telephone 
number and e-mail of the corresponding author. 

Abstracts are limited to 200 words. The abstracts of 
the reviews must be descriptive, mentioning all chap-
ters contained and the main conclusions. Abstracts of 
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should be limited to those necessary. Reviews may 
have up to 100, original up to 50 and current issues/
case reports up to 10 references.

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

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

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

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

Figures: They should better be sent as an attach-
ment to the article; a 300 dpi or better definition analy-
sis is absolutely necessary. The attached file should 
be named after the number of the figure; for example 
Figure 1. Figures should be accompanied by legends 
numbered with the order that they are cited in the text. 
If patients’ photos are used make sure that identities 
cannot be recognized or include a written consent of 
the patient that allows the photo to be published. 

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

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

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