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Σύνδρομο Frey μετά από παρωτιδεκτομή
Συμπτωματική αντιμετώπιση με αλλαντική τοξίνη (πρώιμα αποτελέσματα)

Εισαγωγή
Το σύνδρομο Frey ή ωτοκροταφικό 

σύνδρομο ή σύνδρομο γευστικής υπε-
ριδρωσίας χαρακτηρίζεται από ερυ
θρότητα και έντονη εφίδρωση στην πα-
ρωτιδική χώρα κατά τη διάρκεια των 
γευμάτων. Το σύνδρομο γευστικής υπε-
ριδρωσίας παρατηρείται συνήθως με-
τά από παρωτιδεκτομή και αναφέρθη-
κε πρώτα από τους Duphenix (1757)1 
και Baillarger (1853)2. To 1923 η Lucja 
Frey, μία Πολωνή νευρολόγος, περιέ-
γραψε ένα νέο άνδρα που ανέπτυξε το 

σύνδρομο, μετά από τραυματισμό στο 
πρόσωπό του με μαχαίρι3. Το σύνδρο-
μο Frey είναι γνωστό επακόλουθο με-
τά από χειρουργικές επεμβάσεις στην 
περιοχή της παρωτίδας (επιπολής, με-
ρική ή ολική παρωτιδεκτομή), παρου-
σιάζοντας μεγάλο εύρος συχνότητας (5-
100%), με κοινώς αποδεκτό μέσο όρο 
66%4. Επίσης παρατηρείται, λιγότερο 
συχνά, μετά από παρωτίτιδα, όγκους, 
τραύμα (κάταγμα της κάτω γνάθου), 
τυφοειδή πυρετό και ερεθισμό του ωτο-
κροταφικού νεύρου1,5.

Θεωρείται το τελικό αποτέλεσμα μί-
ας «παρεκκλίνουσας» αναγέννησης 
των μεταγαγγλιονικών εκκριτικοκινη-
τικών παρασυμπαθητικών ινών, που 
φέρονται με το ωτοκροταφικό νεύρο 
στην παρωτίδα. Οι ίνες που είχαν δια-
ταμεί κατά την επέμβαση, αναγεννώ-
μενες μετεγχειρητικά, αναστομώνονται 
με τα περιφερικά τμήματα συμπαθη-
τικών ινών των ιδρωτοποιών αδένων 
και υποδόριων αγγείων των δερματι-
κών κρημνών που είχαν παρασκευα-
στεί και κινητοποιηθεί διεγχειρητικά, 
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Παρουσιάζουμε μία προοπτική μελέτη, η οποία εκπονήθηκε τα τελευταία 2 χρόνια στην κλινική μας, με 
αντικείμενο την εκτίμηση της εμφάνισης και βαρύτητας του συνδρόμου γευστικής υπεριδρωσίας (Frey 
syndrome) παράλληλα με τα πρώιμα αποτελέσματα συμπτωματικής θεραπευτικής αντιμετώπισής του με 
αλλαντική τοξίνη τύπου Α. Κατά το διάστημα 2002-2007, υποβλήθηκαν σε επέμβαση παρωτίδων στην κλινική 
μας 173 ασθενείς. Προσπάθεια τηλεφωνικής επικοινωνίας μαζί τους είχε θετική έκβαση σε 75, από τους οποίους 
ζητήθηκε να προσέλθουν για κλινική εξέταση, διενέργεια Minor test και να απαντήσουν σε ερωτηματολόγιο 
σχετικά με την κατάσταση υγείας τους. Ανταποκρίθηκαν οι 51 από αυτούς, 27 άνδρες και 24 γυναίκες με 
εύρος ηλικιών από 18-86 έτη (μ.ο. 55,5 έτη). Οι επεμβάσεις που είχαν διενεργηθεί ήταν 47 επιπολής και 
4 ολικές παρωτιδεκτομές. Τα παθολογοανατομικά ευρήματα περιελάμβαναν 40 καλοήθεις (78,4%) και 11 
κακοήθεις (21,6%) όγκους, με συχνότερους ιστολογικούς τύπους το πλειόμορφο αδένωμα (41,2%) και το 
κυσταδενολέμφωμα (27,5%). Συχνότερη ήταν η εντόπιση στη δεξιά παρωτίδα (60,8%). Η δοκιμασία με το 
διάλυμα ιωδίνης και σκόνης αμύλου (Minor test) ήταν θετική σε 25 (49%) ασθενείς, εκ των οποίων οι 11 
(21,6%) παρουσίαζαν έντονη γευστική υπεριδρωσία στην περιοχή της παρωτίδας, ενώ οι 14 (27,5%) είχαν 
ηπιότερες εκδηλώσεις (βαθμονόμηση του συνδρόμου σε 4 κλίμακες: αρνητικό, ήπιο, μέτριο, έντονο). Στους 
λοιπούς 27 ασθενείς η δοκιμασία ήταν αρνητική. Στην ομάδα των 25 ασθενών που επιβεβαιώθηκε η παρουσία 
συνδρόμου Frey, μόνο οι 11 είχαν αναφέρει συμπτώματα κατά τη λήψη ιστορικού καθώς και στο έντυπο 
ερωτηματολόγιο. Οι 3 από αυτούς θέλησαν να ακολουθήσουν θεραπευτική αντιμετώπιση με αλλαντική τοξίνη 
τύπου Α. Η παρουσία του συνδρόμου δε φαίνεται να επηρεάζει ιδιαίτερα την ποιότητα ζωής των ασθενών που 
εξετάσαμε.

Λέξεις κλειδιά: συνδρόμο γευστικής υπεριδρωσίας (Frey syndrome), συμπτωματική θεραπευτική αντιμετώπι-
ση, αλλαντική τοξίνη τύπου Α.
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δημιουργώντας ένα νέο αντανακλαστι-
κό τόξο, που ερεθίζει τους χολινεργι-
κούς υποδοχείς των ιδρωτοποιών αδέ-
νων και των αγγείων κατά τη μάσηση, 
και εκδηλώνεται κλινικά με τοπική ερυ-
θρότητα και υπεριδρωσία. Για την πρό-
ληψη-αντιμετώπιση του συνδρόμου 
εφαρμόστηκαν τόσο συντηρητικές όσο 
και χειρουργικές μέθοδοι χωρίς ικανο-
ποιητικά αποτελέσματα. Κατά την τε-
λευταία δεκαπενταετία, η χρήση της 
αλλαντικής νευροτοξίνης έδωσε αξιό-
λογα αποτελέσματα και αποτελεί μέθο-
δο εκλογής για τη συμπτωματική αντι-
μετώπιση του συνδρόμου1,5-9.

Παρουσιάζουμε: 
α) �τα αποτελέσματα ασθενών που χει-

ρουργήθηκαν στην κλινική μας για 
όγκους παρωτίδας τα τελευταία έξι 
χρόνια και ελέγχθηκαν για την πα-
ρουσία συνδρόμου Frey και 

β) �τη θεραπευτική αντιμετώπιση του 
συνδρόμου με χρήση αλλαντικής 
τοξίνης τύπου Α.

Ασθενείς και μέθοδος
Στο διάστημα 2002-2007, 173 ασθε-

νείς υποβλήθηκαν σε παρωτιδεκτομή 
στην Ω.Ρ.Λ. κλινική του νοσοκομείου 
μας. Προσπάθεια τηλεφωνικής επικοι-
νωνίας με τους χειρουργημένους ασθε-
νείς είχε θετικό αποτέλεσμα σε 75 περι-
πτώσεις. Τους ζητήθηκε να προσέλθουν 
για επανεξέταση στα Εξωτερικά Ιατρεία 
και να απαντήσουν σε ερωτηματολό-
γιο (Glasgow Health Status Inventory) 
για την κατάσταση της υγείας τους σε 
σχέση με την επέμβαση. Από τους 75 
ασθενείς προσήλθαν μόνο οι 51 για 
επανεξέταση, υποβλήθηκαν σε κλινι-
κή εξέταση, Minor test10 και απάντη-
σαν στο ερωτηματολόγιο. Το Minor test 
(χρήση ιωδιούχου διαλύματος και σκό-
νης αμύλου) πραγματοποιείται για να 
αναδείξει την ύπαρξη και την έκταση 
της πάσχουσας περιοχής και εκφράζε-
ται σε τετραγωνικά εκατοστά. 

Το σύνδρομο Frey, με βάση τα απο-
τελέσματα του Minor test και σε συνδυ-

ασμό με τα υποκειμενικά συμπτώματα, 
εκτιμήθηκε σε τέσσερις βαθμούς: 
α) �αρνητικό (καθόλου ή εξαιρετικά 

αραιά στικτή αλλαγή χρώματος, κα-
θόλου συμπτώματα), 

β) �ήπια θετικό (αραιά στικτή αλλαγή 
χρώματος/συμπτώματα όπως ερύ-
θημα κατά τη διάρκεια των γευ-
μάτων), 

γ) �μέτρια θετικό (περιοχές με μικρή δι-
ακριτή αλλαγή χρώματος/εφίδρω-
ση κατά τη διάρκεια των γευμάτων 
«κοινωνικά αποδεκτή» με ή χωρίς 
ερυθρότητα) και 

δ) �έντονα θετικό (μεγάλη αλλαγή χρώ-
ματος/έντονη εφίδρωση «κοινωνικά 
δυσάρεστη») (Εικόνα 1.α-δ). 

Όλα τα αποτελέσματα καταγράφη-
καν με γραφήματα σε φύλλα διαφανει-
ών και βιντεοσκοπήθηκαν. Οι ασθενείς, 
που δήλωσαν την παρουσία έντονων-
ενοχλητικών συμπτωμάτων και επιβεβαι-
ώθηκαν από το Minor test, ενημερώθη-
καν με λεπτομέρεια για τη δυνατότητα 

Εικόνα 2. Θεραπευτική προσέγγιση με αλλαντική τοξίνη: Α) πριν την 
έγχυση, Β) κατά την έγχυση, Γ) 9 μήνες μετά την έγχυση.

Εικόνα 1. Η βαθμονόμηση του αποτελέσματος του Minor test: A) αρνητικό, 
B) ήπια θετικό, Γ) μέτρια θετικό, Δ) έντονα θετικό.

Α
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συμπτωματικής θεραπευτικής αντιμε-
τώπισης με έγχυση αλλαντικής τοξίνης. 
Επί επιθυμίας του ασθενούς για αντι-
μετώπιση, έγινε έγχυση αλλαντικής το-
ξίνης τύπου Α στην καταγεγραμμένη, 
μέσω του Minor test, πάσχουσα περι-
οχή. Κατανείμαμε την περιοχή σε τε-
τράγωνα με πλευρά 1,5 εκ. και χορη-
γήσαμε 2,5 IU BOTOX® (Clostridium 
Botulinum type A neurotoxin complex 
100 U/Vial, Allergan Pharmaceuticals 
Ireland) ενδοδερμικά σε κάθε τετρά-
γωνο με σύριγγα ινσουλίνης (αραίω-
ση 1 φιαλίδιο (100 IU) με 4 κ. εκ. NaCI 
0,9%=2,5 IU/0,1 κ. εκ.)7. Οι ασθενείς αυ-
τοί ελέγχθηκαν ανά 3μηνα διαστήματα 
με Minor test για την αποτελεσματικό-
τητα και διάρκεια της θεραπείας.

Η στατιστική επεξεργασία έγινε με 
το πρόγραμμα SPSS (15.0 Version) 
και η συσχέτιση των παραμέτρων με 
το x2-test.

Αποτελέσματα
Εκτιμήθηκαν 51 ασθενείς, 27 άνδρες 

και 24 γυναίκες, με μέσο όρο ηλικίας 
55,5 έτη (εύρος 18-86, σταθερή από-
κλιση16,25). Οι 47 ασθενείς (92,2%) 
είχαν υποβληθεί σε μερική/επιπολής 
και 4 ασθενείς (7,8%) σε ολική παρω-
τιδεκτομή. Σαράντα ασθενείς (78,4%) 
είχαν καλοήθεις όγκους και 11 (21,6%) 
κακοήθεις. Ο ιστολογικός τύπος των 

όγκων παρουσιάζεται στον Πίνακα 1. 
Από τους 51 ασθενείς, οι 31 (60,8%) 
είχαν την εντόπιση του όγκου δεξιά 
και οι 20 (39,2%) αριστερά. Σύμφωνα 
με το ιστορικό και τις απαντήσεις στο 
ερωτηματολόγιο, 11 (21,6%) ασθενείς 
ανέφεραν ότι είχαν συμπτώματα όπως 
ερυθρότητα και ενοχλητική εφίδρωση 
κατά τη διάρκεια των γευμάτων. Οι 
υπόλοιποι 40 (78,4%) ασθενείς ανέφε-
ραν ήπια ή καθόλου συμπτώματα. Το 
Minor test ήταν θετικό σε 25 ασθενείς 
(49%). Έντονα θετικό καταγράφηκε σε 
11 ασθενείς (21,6%) και 14 (27,5%) 
παρουσίασαν από ήπια μέχρι μέτριου 
βαθμού αλλαγή χρώματος, σύμφωνα 
με την προαναφερθείσα σταδιοποίη-
ση (Πίνακας 2). Η πάσχουσα δερμα-
τική επιφάνεια κυμάνθηκε από 4 cm2 
έως 33 cm2 (μέσος όρος 13,8 cm2). Ο 
χρόνος που μεσολάβησε από τη διε-
νέργεια της επέμβασης στην παρωτίδα 
και της εκτέλεσης του τεστ κυμάνθηκε 
από 9 μήνες έως 6 έτη. Η συσχέτιση 
μεταξύ ιστολογικού τύπου του όγκου 
και θετικού Minor test δεν ήταν στατι-
στικά σημαντική.

Από τους 11 ασθενείς με έντονη συ-
μπτωματολογία, οι 3 (27,3%) εκδήλω-
σαν την επιθυμία για θεραπευτική πα-
ρέμβαση. Οι συνολικές μονάδες τοξίνης 
που χορηγήθηκαν ανά ασθενή ήταν 48, 
40 και 30 αντίστοιχα. Ο χρόνος παρα-

κολούθησης κυμαίνεται από 3 έως 9 
μήνες χωρίς επανεμφάνιση συμπτω-
μάτων κατά τον έλεγχο με Minor test 
(Εικόνα 2.α-γ). Τοπικές ή συστηματι-
κές επιπλοκές δεν παρατηρήθηκαν σε 
κανέναν από τους ασθενείς.

Συζήτηση
Η αναφερόμενη συχνότητα του συν-

δρόμου Frey σε ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε επεμβάσεις παρωτίδας δια-
φέρει πολύ στη διεθνή βιβλιογραφία 
(5%-100%), με κοινά αποδεκτό μέσο 
όρο το 66%11,12. Διάφορες μέθοδοι 
χρησιμοποιήθηκαν, τόσο κατά τη δι-
άρκεια της αρχικής επέμβασης με σκο-
πό την πρόληψη-αποφυγή εμφάνισης 
του συνδρόμου μετεγχειρητικά, όσο και 
σε δεύτερο χρόνο μετά την εκδήλωση 
του συνδρόμου με στόχο την απάλειψή 
του ή την ελάττωση της βαρύτητάς του 
(τοποθέτηση κάτωθεν του δερματικού 
κρημνού μηριαίας περιτονίας ή περιο-
χικών μυϊκών κρημνών, συνθετικών μο-
σχευμάτων, δερματικών μοσχευμάτων, 
ή επεξεργασμένα-ελεύθερα κυττάρων-
μοσχεύματα δέρματος, καθώς και νευ-
ρεκτομή στο τυμπανικό πλέγμα)8,13-15. 
Καμία από αυτές τις χειρουργικές τεχνι-
κές δε χρησιμοποιήθηκε στην κλινική 
μας, ενώ έμφαση δίνεται στην-κατά το 
δυνατό-επιμελή παρασκευή του δερ-
ματικού κρημνού, ώστε να μην απογυ-
μνωθεί αυτός από τα υποδόρια στοι-
χεία του χωρίς ταυτόχρονα διάνοιξη 
της κάψας της παρωτίδας.

Στους ασθενείς μας, το σύνδρομο Frey 
διαγνώστηκε αντικειμενικά με το Minor 
test σε 25 (49%). Παρόλα αυτά, μόνο 
οι 11 (21,6%) ανέφεραν στο ερωτημα-
τολόγιο ότι είχαν κλινικές εκδηλώσεις 
και το Minor test σε αυτούς βαθμολο-
γήθηκε ως έντονα θετικό. Οι υπόλοι-
ποι 14 ασθενείς (27,5%) δεν ανέφε-
ραν καθόλου συμπτώματα ή ήταν τόσο 
ήπια που δεν τα αξιολογούσαν. Μόνο 
τρεις ασθενείς δήλωσαν στο ερωτημα-
τολόγιο ότι είχαν «κοινωνικό πρόβλη-
μα» εξαιτίας του συνδρόμου Frey και 
ήταν εκείνοι που ζήτησαν ιατρική βο-
ήθεια για την αντιμετώπισή του.

Οι Drobik & Laskawi το 1994, πρώ-
τοι ανακοίνωσαν τη συμπτωματική 
αντιμετώπιση του συνδρόμου Frey με 
ενδοδερμική έγχυση αλλαντικής τοξί-
νης τύπου Α16. Έκτοτε, η χρήση της 

Πινακας 1. Αποτελεσματα ιστολογικων εξετασεων 
και συχνοτητα τους στο δειγμα ασθενων 

που μελετησαμε

Ιστολογικός τύπος	 Αριθμός ιστολογικών n (%)
Πλειόμορφο αδένωμα	 21	(41,2)
Κυσταδενολέμφωμα	 14	(27,5)
Μυοεπιθηλίωμα	 1	(2)
Ιστιοκύττωση	 1	(2)
Σαρκοείδωση	 1	(2)
Τεράτωμα	 1	(2)
Χρόνια παρωτίτιδα	 1	(2)
Βλεννοεπιδερμοειδές Ca	 3	(5,9)
Αδενοκαρκίνωμα	 2	(3,9)
Ca από πλακώδες επιθήλιο	 2	(3,9)
Non-Hodgkin λέμφωμα	 1	(2)
Καρκίνωμα σε πλειόμορφο αδένωμα	 1	(2)
Μετάσταση μελανώματος	 1	(2)
Καρκίνωμα εκ κυψελιδικών κυττάρων	 1	(2)
Σύνολο	 51	(100)
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τοξίνης κατέλαβε κύρια θέση στη συ-
μπτωματική θεραπεία του συνδρόμου 
υποστηριζόμενη από μεγάλη βιβλιο-
γραφία τόσο για την αποτελεσματικό-
τητα, όσο και για την ασφάλειά της. Η 
διάρκεια δράσης του φαρμάκου κυ-
μαίνεται από 6–18 μήνες, με μέσο χρό-
νο ελέγχου των συμπτωμάτων τους 11 
μήνες1,6,7,9,16-18.

Στην κλινική μας χρησιμοποιούμε την 
αλλαντική τοξίνη τύπου Α για την αντι-
μετώπιση του συνδρόμου Frey. Η επι-
λογή του θεραπευτικού σχήματος (2,5 
IU Botox® A/2,25 cm2 επιφάνειας δέρ-
ματος) έγινε με βάση τα διάφορα προ-
τεινόμενα σχήματα στη διεθνή βιβλι-
ογραφία, θεωρώντας ότι η αναλογία 
αυτή αποφέρει ικανοποιητικό κλινικό 
αποτέλεσμα. Κατά τον επανέλεγχο των 
ασθενών σε 3μηνα διαστήματα, είναι 
εφικτή η παρακολούθηση της δραστι-
κότητας της τοξίνης και, επί παρουσίας 
εστιακής εμφάνισης του συνδρόμου, 
μπορεί να εφαρμοστεί συμπληρωμα-
τική έγχυση.

Όπως είναι φανερό, ο μικρός αριθ-
μός ασθενών που αντιμετωπίσαμε δεν 
επιτρέπει τη διεξαγωγή ασφαλών συ-
μπερασμάτων. Τα αποτελέσματα όμως, 
είναι ενθαρρυντικά τόσο για την απο-
τελεσματικότητα ελέγχου των συμπτω-
μάτων, όσο και για τη διάρκεια δράσης 
του φαρμάκου μετά την πρώτη έγχυ-
σή του (9 μήνες για τον πρώτο ασθε-
νή) και βρίσκονται σε συμφωνία με τη 
διεθνή βιβλιογραφία.

Summary
Frey syndrome after parotid sur-
gery - Incidence and preliminary 
results of treatment with botuli-
num toxin
Chatziavramidis A, Stefanidis A, 

Kynigou M, Tanasidis M, Triaridis A, 
Thomaidis I, Sidiras Th.
ENT Department, “THEAGENEIO” 
Oncologic Hospital, Thessaloniki, 
Greece

We present a prospective study which 
was held during the last 2 years in the 
ENT department of THEAGENEIO On-
cologic Hospital, regarding the post-
parotidectomy evaluation of the inci-
dence and severity of Frey syndrome. 
We also present our preliminary re-
sults of their treatment with botuli-
num toxin.

During a five-year period (2002-
2007), 173 patients underwent pa-
rotidectomy in our department. After 
repeated attempts, we telephone con-
tacted 75 patients and 51 of them at-
tended the department for long term 
follow up and filled in questionnaire 
regarding quality of life. They all un-
derwent a thorough clinical examina-
tion and objectively evaluated by Mi-
nor starch iodine test. Twenty seven 
were males and 24 females with mean 
age 55.5 years and age range from 18 
to 86 years. Four patients had under-
gone total parotidectomy and 47 par-
tial parotidectomy. Regarding pathol-
ogy, 40 patients (78.4%) had benign 
tumors and 11 (21.6%) had malignant 
tumors. From the benign tumors, 21 
(41.2%) were pleomorphic adenomas 
(mixed tumors) and 14 (27.5%) were 
Warthin’s tumors. In 31 out of 51 pa-
tients (60.8%) the lesion was right sid-
ed and in 20 (39,2%) left sided. Minor 
test was positive at 25 (49%) patients; 
eleven of them (21.6%) had severe gus-
tatory sweating and 14 (27.5%) had 
symptoms ranging from erythema to 
mild sweating (4 symptom stages are 

recorded: negative, mild, moderate, se-
vere). Twenty seven patients had neg-
ative Minor test.

Frey syndrome was objectively diag-
nosed in 25 patients although only 11 
reported to have clinical manifestations 
of the syndrome. Only 3 of them ac-
cepted the proposed botulinum toxin 
treatment with excellent results. Over-
all, post-parotidectomy Frey syndrome 
didn’t seem to have severely affected 
their quality of life.

Key words: Frey syndrome, preliminary re-
sults, treatment with botulinum toxin.
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Πινακασ 2. Αποτελεσματα του μinor τest στουσ ασθενεισ  
που ελεγξαμε και η Βαθμονομηση του  

συμφωνα με τα κριτηρια που περιγραψαμε

Βαθμονόμηση του Minor test	 Αριθμός περιστατικών n (%)
Αρνητικό	 26	(51)
Ήπια θετικό	 13	(25,5)
Μέτρια θετικό	 1	(2,0)
Έντονα Θετικό	 11	(21,6)
Σύνολο (n)	 51	(100)
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