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Δήλωση συμφερόντων 

• Novartis 

• ELPEN 

• Menarini 

• AstraZeneca 

• GlaxoSmithKline 

• Chiesi 

Έχω λάβει τιμητικές αμοιβές για ομιλίες και συμβουλευτικές υπηρεσίες από τις εταιρίες: 



Busse WW et al  NEJM 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
• Μελέτες που δημοσιεύθηκαν τη δεκαετία του 90 και αφορούσαν τη σαμλετερόλη ανέδειξαν 

αυξημένο αριθμό θανατηφόρων και απειλητικών για τη ζωή παροξύνσεων άσθματος στους ασθενείς 
που λάμβαναν σαλμετερόλη σε σχέση με την ομάδα placebo 

• Από τότε και για πολλά χρόνια ο FDA σύστηνε η χρήση των LABAs να γίνεται μόνο αν το άσθμα δεν 
ελεγχόταν ικανοποιητικά με ICS και να μην χρησιμοποιούνται ποτέ σαν αγωγή κατ’ επίκληση  
 

Σκοπός της μελέτης 
Το 2010 ο FDA ζήτησε από τις φαρμακοβιομηχανίες που παρήγαγαν LABAs να συγκρίνουν την 
ασφάλεια των LABA/ICS με τη μονοθεραπεία με ICS 
 



Σχεδιασμός μελέτης 

Busse WW et al  NEJM 2018 

• Στην ανάλυση συμπεριλήφθηκαν 4 πολυκεντρικές διπλά τυφλές τυχαιοποιημένες 
μελέτες παράλληλων ομάδων από 4 φαρμακοβιομηχανίες που παρασκευάσουν 
LABAs και ICS (AstraZeneca, GSK, Novartis, Merk)  

• Συμμετέχοντες: Έφηβοι (12 -17 ετών) και ενήλικες με επιμένον άσθμα 

• Διάρκεια μελετών: 26w 

 

• Συνολικά αναλύθηκαν αποτελέσματα που αφορούσαν 36010 ασθενείς 

 

• Κύριο καταληκτικό σημείο:  
• Θάνατος ή διασωλήνωση εξαιτίας άσθματος  
 

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία :  
• Σοβαρά συμβάματα που σχετίζονται με το άσθμα και  
• Oι παροξύνσεις άσθματος 



Αποτελέσματα 

Busse WW et al  NEJM 2018 



• 3 ασθενείς συνολικά διασωληνώθηκαν λόγω άσθματος (2 στην ομάδα των 
ICS και 1 στην ομάδα του συνδυασμού LABA/ICS  
 

• 2 ασθενείς κατέληξαν λόγω άσθματος (και οι δύο στην ομάδα του 
συνδυασμού) 
 

•  108 /18.006 ασθενείς (0.60%) στην ομάδα του ICS και 119/18.004 
ασθενείς (0.66%) την ομάδα του συνδυασμού είχαν ένα τουλάχιστον 
σοβαρό σύμβαμα (νοσηλεία, διασωλήνωση ή θάνατο)(RR 1.09, 95% [CI], 
0.83 - 1.43, p = 0.55) 
 

•  2100 ασθενείς στην ομάδα του ICS (11.7%) και 1768 στην ομάδα του 
συνδυασμού (9.8%) είχαν μια τουλάχιστον παρόξυνση άσθματος (RR: 0.83 
95% CI, 0.78 - 0.89, p<0.001) 

Αποτελέσματα 

Busse WW et al  NEJM 2018 



Αποτελέσματα 

Busse WW et al  NEJM 2018 

Σοβαρά συμβάματα 
άσθματος (θάνατοι/ 

διασωληνώσεις) 

Παροξύνσεις 
άσθματος 



Αποτελέσματα 

Busse WW et al  NEJM 2018 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες (με εξαίρεση τις 
παροξύνσεις άσθματος που ήταν περισσότερες 

στην ομάδα του ICS) δεν διέφεραν ανάμεσα στις 
δύο ομάδες 



Συμπεράσματα 

Busse WW et al  NEJM 2018 

Η συνδυασμένη θεραπεία LABA/ICS δεν σχετίζεται με μεγαλύτερο 
κίνδυνο σοβαρών συμβαμάτων άσθματος συγκριτικά με τη 
μονοθεραπεία με ICS ενώ οδηγεί σε σημαντικά λιγότερες παροξύνσεις 
άσθματος  

Seymour SM et al NEJM 2018 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 

Tα LAMAs  μπορούν να χορηγηθούν σαν επιπρόσθετη θεραπεία σε ασθενείς με άσθμα που δεν 
ρυθμίζεται ικανοποιητικά με υψηλή δόση ICS με ή χωρίς LABA 
 

Σκοπός της μελέτης 

Η διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της προσθήκης LAMA έναντι του placebo ή άλλων 
ρυθμιστικών φαρμάκων στην αγωγή με ICS 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Σχεδιασμός μελέτης 

Meta analysis από 58 τυχαιοποιημένες μελέτες ή μελέτες παρατήρησης στις οποίες 

ελέγχονταν η αποτελεσματικότητα  

 των LAMA vs placebo ή  έναντι ενός άλλου ρυθμιστικού φαρμάκου σαν 

επιπρόσθετη θεραπεία στα ICS ή  

 της τριπλής θεραπείας (LABA/LAMA/ICS) έναντι των ICS ή των ICS/LABA σε 

ασθενείς με επιμένον άσθμα 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Αποτελέσματα 

  

ICS-LAMA vs ICS 

ICS-LAMA vs  
ΙCS+ LABA 

Triple Therapy 
vs ICS+ LABA 

Παροξύνσεις 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Αποτελέσματα 
Έλεγχος του άσθματος 

ICS-LAMA vs ICS 

Triple Therapy 
vs ICS+ LABA 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Αποτελέσματα 
Ανακουφιστική θεραπεία 

ICS-LAMA vs ICS 

ICS-LAMA vs  
CS+ LABA 

Triple Therapy 
vs ICS+ LABA 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Συμπεράσματα 

 Η χρήση των LAMAs συγκριτικά με το placebo σαν επιπρόσθετη θεραπεία στα ICS 

σχετιζόταν με μικρότερο αριθμό παροξύνσεων άσθματος 

 Τα LAMAs δεν φαίνεται να πλεονεκτούν έναντι των LABAs όταν προσtεθούν στα ICS 

 H τριπλή θεραπεία δεν σχετιζόταν με μικρότερο κίνδυνο παροξύνσεων άσθματος σε 

σύγκριση με τα ICS/LABA 

 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Ο συνδυασμός ICS/LABA (F) χρησιμοποιείται σαν ρυθμιστική και ανακουφιστική αγωγή για το άσθμα 
(στρατηγική SMART) 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η αποτελεσματικότητα της στρατηγικής SMART σε ασθενείς με επιμένον άσθμα 
 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Σχεδιασμός μελέτης 

Meta analysis 16 τυχαιοποιημένων μελετών σχετικά με την αποτελεσματικότητα της 
στρατηγικής SMART σε ασθενείς με άσθμα έναντι ανακουφιστικής αγωγής με SABA έναντι   
• Ίδιας δόσης ICS 
• Υψηλότερης δόσης ICS  

Κύριο καταληκτικό σημείο  
 Παροξύνσεις άσθματος 



Sobieraj DM et al JAMA 2018 

Αποτελέσματα 

vs ίδιας δόσης ICS 

vs υψηλότερης δόσης ICS 



Συμπεράσματα 

Η χρήση της στρατηγικής SMART έναντι της χρήσης ICS (με ή χωρίς 
LABA) και της χρήσης SABA σαν ανακουφιστική θεραπεία σχετίζεται 
με μικρότερο κίνδυνο παροξύνσεων άσθματος 

Sobieraj DM et al JAMA 2018 



Μελέτη SYGMA 1  

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα:  

• Το ήπιο άσθμα μπορεί να ελεγχθεί ικανοποιητικά είτε με SABAs κατ’ επίκληση είτε με σταθερή 
χορήγηση χαμηλής δόσης ICS ή LTRAs 

• Παρόλο που τα συμπτώματα είναι ήπια μπορεί να εμφανιστούν σοβαρές παροξύνσεις ή/και θάνατοι 
από άσθμα 

Σκοπός της μελέτης 
Η σύγκριση FDC ICS/LABA (BUD/FF) κατ’ επίκληση με τη σταθερή θεραπεία με ICS (BUD) και τη χρήση 
SABAs όσον αφορά στον κίνδυνο παροξύνσεων σε ασθενείς με ήπιο άσθμα O’ Byrne PM et al NEJM 2018 



Σχεδιασμός μελέτης 
Κριτήρια εισαγωγής: 
 
• Ασθενείς με άσθμα >12 ετών  
• Θεραπεία στο βήμα 2 της GINA  
 

O’ Byrne PM et al NEJM 2018 



Αποτελέσματα  

O’ Byrne PM et al NEJM 2018 



O’ Byrne PM et al NEJM 2018 

Αποτελέσματα  



Συμπεράσματα 

• O FDC BUD/FF κατ’ επίκληση και η σταθερή θεραπεία με BUD 
πλεονεκτούσαν στην πρόληψη παροξύνσεων άσθματος από τη 
χρήση SABA κατ’ επίκληση 

 

• Ο FDC BUD/FF κατ’ επίκληση για τον έλεγχο των συμπτωμάτων του 
ήπιου άσθματος ήταν λιγότερο αποτελεσματικός από τη σταθερή 
θεραπεία με BUD 

 

 

O’ Byrne PM et al NEJM 2018 



Bateman ED et al NEJM 2018 

Μελέτη SYGMA 2  

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
• Για τη θεραπεία του ήπιου άσθματος συνιστάται η σταθερή χρήση ICS η οποία φαίνεται να 

πλεονεκτεί συγκριτικά με τη χρήση SABA  κατ΄ επίκληση 
• Η κακή συμμόρφωση με την παραπάνω θεραπεία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο παροξύνσεων  
• Παρόλα αυτά η συμμόρφωση των ασθενών φαίνεται να είναι πτωχή.  

Σκοπός της μελέτης 
Η σύγκριση της κατ’ επίκληση FDC BUD/FF με τη σταθερή δόση ICS σε ασθενείς με ήπιο άσθμα 



Σχεδιασμός μελέτης 

Κριτήρια εισαγωγής: 
 
• Ασθενείς με άσθμα >12 ετών  
• Θεραπεία στο βήμα 2 της GINA  
 

 Διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη  
 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 άξονες  
• Χρήση FDC ICS/LABA (BUD/FF) κατ’ επίκληση  
• Σταθερή χρήση ICS (200mg BUD x 2 ) και SABA κατ’ επίκληση  

Bateman ED et al NEJM 2018 



Αποτελέσματα  

Bateman ED et al NEJM 2018 



Αποτελέσματα  

Bateman ED et al NEJM 2018 

Χωρίς διαφορά στις παροξύνσεις Καλύτερη αναπνευστική λειτουργία με τη σταθερή θεραπεία 

Καλύτερος έλεγχος με τη σταθερή θεραπεία 



• Σε ασθενείς με ήπιο άσθμα ο FDC BUD/FF κατ’ επίκληση δεν ήταν κατώτερος 
από τη σταθερή θεραπεία με BUD x 2  όσον αφορά στη συχνότητα των 
σοβαρών παροξύνσεων αλλά ήταν κατώτερος στον έλεγχο των συμπτωμάτων 

 

 

• Οι ασθενείς στο σκέλος θεραπείας με FDC BUD/FF κατ’ επίκληση λάμβαναν 
περίπου το ¼ της δόσης των ICS συγκριτικά με εκείνους στο σκέλος σταθερής 
θεραπείας με BUD 

Bateman ED et al NEJM 2018 

Συμπεράσματα 



Petsky HL et al Thorax 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Η τροποποίηση της ρυθμιστικής αγωγής για το άσθμα με βάση τα ηωσινόφιλα των πτυέλων οδηγεί σε 
λιγότερες παροξύνσεις άσθματος ενώ η τροποποίησή της  με βάση το FeNO επιτρέπει έλεγχο με 
μικρότερες δόσεις ICS 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η διαπίστωση της χρησιμότητας των δεικτών ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών (FeNΟ και 
Eos πτυέλων) στη μείωση των παροξύνσεων άσθματος σε παιδιά και ενήλικες 



Σχεδιασμός μελέτης 

Petsky HL et al Thorax 2018 



Αποτελέσματα 

Petsky HL et al Thorax 2018 

Παροξύνσεις-Χρήση FeNO 



Αποτελέσματα 

Petsky HL et al Thorax 2018 

Παροξύνσεις-Χρήση Eos πτυέλων 



Αποτελέσματα 

Petsky HL et al Thorax 2018 

Δόση ICS-Χρήση FeNO 



Συμπεράσματα 

Petsky HL et al Thorax 2018 

Η τροποποίηση της αγωγής του άσθματος με βάση τους δείκτες 
ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών μείωνε την 
πιθανότητα εμφάνισης παρόξυνσης αλλά δεν είχε ιδιαίτερη 
επίδραση στη δόση των ICS 

  



Mansur AH et al Resp Med  2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Υπάρχει κάποια συσχέτιση ανάμεσα τους βιολογικούς δείκτες που εκφράζουν Τ2 φλεγμονώδη 
απάντηση και στον κίνδυνο παροξύνσεων άσθματος 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η διερεύνηση του ρόλου των βιολογικών δεικτών που εκφράζουν Τ2 φλεγμονή στην έκβαση των 
ασθενών με άσθμα 



Σχεδιασμός μελέτης 

Mansur AH et al Resp Med  2018 

• Μελέτη πραγματικής ζωής  

• Συμμετείχαν 115 ασθενείς με άσθμα 

• Σε όλους τους ασθενείς καταγράφηκαν  
• Οι παροξύνσεις 
• Ο έλεγχος του άσθματος (Juniper ACQ6-7) 
• Η αναπνευστική λειτουργία  

• Εκτιμήθηκαν οι βιολογικοί δείκτες  
• FeNO 
• Εος αίματος 
• Περιοστίνη ορού 



Αποτελέσματα 

Mansur AH et al Resp Med  2018 



Αποτελέσματα 

Mansur AH et al Resp Med  2018 

Όσο υψηλότερα τα επίπεδα 
περιοστίνης τόσο χειρότερη η 

αναπνευστική λειτουργία 

Η περιοστίνη μπορούσε να 
προβλέψει τον FEV1 

 
 



Συμπεράσματα 

Mansur AH et al Resp Med  2018 

 Το FeNO εμφάνιζε την ισχυρότερη συσχέτιση με τις παροξύνσεις άσθματος 

Μόνο η περιοστίνη σχετιζόταν με την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας 

γεγονός που πιθανώς την καθιστά βιολογικό δείκτη που εκφράζει 

αναδιαμόρφωση των αεραγωγών  

 



Coumou H et al ERJ 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Το άσθμα όψιμης έναρξης σχετίζεται συχνά με ταχεία απώλεια αναπνευστικής λειτουργίας 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η διαπίστωση των παραγόντων εκείνων που προδιαθέτουν σε ταχεία απώλεια αναπνευστικής 
λειτουργίας σε ασθενείς με άσθμα όψιμης έναρξης  



Coumou H et al ERJ 2018 

Σχεδιασμός μελέτης 
 141 ασθενείς με άσθμα όψιμης έναρξης παρακολουθήθηκαν για 5 χρόνια  
 Σε όλους έγινε παρακολούθηση κλινικών παραμέτρων και φλεγμονωδών δεικτών  
 Ταχεία απώλεια της αναπνευστικής λειτουργίας θεωρήθηκε η απώλεια ≥ 25η εκατοστιαία θέση 



Coumou H et al ERJ 2018 

Αποτελέσματα 
Ταχεία απώλεια αναπνευστικής λειτουργίας ≥54.2mL/έτος 



Coumou H et al ERJ 2018 

Αποτελέσματα 



Συμπεράσματα 

 Σε ασθενείς με άσθμα όψιμης έναρξης τα υψηλά επίπεδα FeNO και το χαμηλό 
BMI αποτελούν παράγοντες κινδύνου ταχείας απώλειας της αναπνευστικής 
λειτουργίας 

Coumou H et al ERJ 2018 



Papi et al JACI in Practice 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
• Η έλλειψη συμμόρφωσης στη θεραπεία με ICS καθώς και τα αυξημένα Εο στο περιφερικό αίμα είναι 

και τα δύο παράγοντες που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο παροξύνσεων σε ασθενείς με άσθμα 

Σκοπός της μελέτης 

Η διερεύνηση του κατά πόσο η πτωχή συμμόρφωση στη θεραπεία με ICS  μπορεί να εξηγήσει 
την εμφάνιση παροξύνσεων άσθματος σε ασθενείς με αυξημένα Εο στο περιφερικό αίμα  



Σχεδιασμός μελέτης 

• Πληθυσμός από την Optimum Patient Care 
Research Database 

• Ηλικία ≥18 έτη 

• Άσθμα υπό αγωγή στα βήματα 3 και 4 κατά GINA 

• Εκτίμηση της συμμόρφωσης ανάλογα με τον 
αριθμό των συνταγογραφήσεων για ICS 

• Ασθενείς >400 Εο (ομάδα αυξημένων Εοs) 

• Ασθενείς ≤ 400 Εο (ομάδα χαμηλών Εοs) 

 

Papi et al JACI in Practice 2018 

Συνολικά 7195 ασθενείς  
 1031 με υψηλά Eos 
 6164 με χαμηλά Eos 



Αποτελέσματα 

Papi et al JACI in Practice 2018 

Σε ασθενείς με πολλά ηωσινόφιλα οι 
παροξύνσεις εξακολουθούσαν να είναι 

πολλές ανεξάρτητα από τη 
συμμόρφωση στη θεραπεία 

Σε ασθενείς με πολλά ηωσινόφιλα ο 
έλεγχος του άσθματος εξακολουθούσε 

να είναι κακός ανεξάρτητα από τη 
συμμόρφωση στη θεραπεία 



Συμπεράσματα 

• Η συμμόρφωση στην αγωγή με ICS  σε ασθενείς με άσθμα και 
αυξημένο αριθμό Εο στο περιφερικό αίμα δεν σχετίζεται με μείωση 
των παροξύνσεων άσθματος. 

 

• Πιθανώς οι ασθενείς αυτοί χρειάζονται επιπρόσθετη θεραπεία 

 

 

Papi et al JACI in Practice 2018 



Durrington H et al AJRCCM 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Τα ηωσινόφιλα του περιφερικού αίματος αποτελούν δείκτη ανταπόκρισης σε νεότερες βιολογικές 
θεραπείες σε ασθενείς με άσθμα 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η διαπίστωση της επίδρασης του κιρκαδιανού ρυθμού στον αριθμό των ηωσινοφίλων του 
περιφερικού αίματος 



Σχεδιασμός μελέτης 

Durrington H et al AJRCCM 2018 

• Τα ηωσινόφιλα του περιφερικού αίματος και των πτυέλων 
εκτιμήθηκαν σε διαφορετικές ώρες της ημέρας σε ασθενείς με 
ήπιο/μέτριο άσθμα και συγκρίθηκαν με υγιείς μάρτυρες  

 

 

• Η ηωσινόφιλα πτυέλων από ασθενείς με σοβαρό άσθμα 
μελετήθηκαν αναδρομικά από μια βάση δεδομένων και 
συσχετίστηκαν με την ώρα της ημέρας που έγινε συλλογή τους  



Αποτελέσματα 

Durrington H et al AJRCCM 2018 

Σε ασθενείς με ήπιο/μέτριο άσθμα και 
στους υγιείς μάρτυρες ο αριθμός των 

Eos του περιφερικού αίματος εμφάνιζε 
διακύμανση κατά τη διάρκεια της 

ημέρας με τα υψηλότερα νούμερα να 
εμφανίζονται στις 04:00 (p<0.01) και 

στις δύο ομάδες. 



Συμπεράσματα 

Durrington H et al AJRCCM 2018 

 Σε ασθενείς με ήπιο/μέτριο άσθμα ο αριθμός των Eos του περιφερικού αίματος και των 

πτυέλων  εμφανίζει  διακύμανση κατά τη διάρκεια της ημέρας 

 

 Σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα είναι πιθανότερο να μετρηθεί αυξημένο αριθμός Eos στα 

πτύελα κατά τις πρωινές ώρες σε σχέση με τις απογευματινές ώρες 



Lee J et al ERJ 2018 

Τι γνωρίζαμε μέχρι σήμερα 
Η κακή συμμόρφωση στη θεραπεία σχετίζεται με κακό έλεγχο του άσθματος και πολλές παροξύνσεις 
 

Σκοπός της μελέτης 
Η διαπίστωση της συμμόρφωσης στη θεραπεία με ρυθμιστικά φάρμακα σε ασθενείς υποψήφιους 
για βιολογικές θεραπείες και bronchial thermoplasty 



Σχεδιασμός μελέτης 

Lee J et al ERJ 2018 

 Σε ασθενείς με δύσκολο άσθμα υποψήφιους για βιολογικές θεραπείες ή bronchial 

thermoplasty,  εκτιμήθηκε η συμμόρφωση στη θεραπεία με τη βοήθεια ειδικού καταγραφέα 

 

 Συμμορφωμένοι θεωρήθηκαν οι ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν >75% των δόσεων  

 

 Η παρακολούθηση διήρκησε 8 εβδομάδες 

 



Αποτελέσματα 

Lee J et al ERJ 2018 



Αποτελέσματα 

Lee J et al ERJ 2018 

47 ασθενείς ήταν υποψήφιοι για ειδικές θεραπείες 
Μη συμμόρφωση 44.4% 



Αποτελέσματα 

Lee J et al ERJ 2018 



Συμπεράσματα 

Lee J et al ERJ 2018 

 Τουλάχιστον οι μισοί ασθενείς με δύσκολο άσθμα που είναι υποψήφιοι για νεότερες 
θεραπείες δεν συμμορφώνονται με τη ρυθμιστική τους θεραπεία 
 

 
 

 Η συμμόρφωση θα πρέπει να αξιολογείται πριν από την έναρξη νεότερων ειδικών 
θεραπειών 




