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RELIEVER 

REMEMBER  
TO... 

 

• Provide guided self-management education (self-monitoring + written action plan + regular review) 

• Treat modifiable risk factors and comorbidities, e.g. smoking, obesity, anxiety 

• Advise about non-pharmacological therapies and strategies, e.g. physical activity, weight loss, avoidance of 
sensitizers where appropriate 

• Consider stepping up if … uncontrolled symptoms, exacerbations or risks, but check diagnosis, inhaler  
technique and adherence first 

• Consider adding SLIT in adult HDM-sensitive patients with allergic rhinitis who have exacerbations despite 
ICS treatment, provided FEV1 is >70% predicted 

• Consider stepping down if … symptoms controlled for 3 months + low risk for exacerbations.  
Ceasing ICS is not advised. 
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STEP 5 

Low dose ICS 

As needed 
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acting β2 
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Leukotriene receptor antagonists (LTRA) 
Low dose theophylline* 

Med/high dose ICS 
Low dose ICS+LTRA 

(or + theoph*) 

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or  
low dose ICS/formoterol# 

Low dose  

ICS/LABA** 

Med/high  

ICS/LABA 

Diagnosis 

Symptom control & risk factors 
(including lung function) 

Inhaler technique & adherence 

Patient preference 

Asthma medications 

Non-pharmacological strategies 

Treat modifiable risk factors 

Add tiotropium* 
High dose ICS  
+ LTRA  
(or + theoph*) 

Anti IgE 
treatment 

Oral 
glucocorti
costeroid 
(lowest 
dose) 

SLIT added as 
an option 
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Brusselle et al. Ann Am Thorac Soc 2014 
Schleich F, Brusselle G. Respir Med 2014 

Ηωσινοφιλικό άσθμα  

(ηωσινόφιλα  πτυέλων >3%) : 

• 55% 

Ουδετεροφιλικό άσθμα  

(ουδετερόφιλα πτυέλων 76%) :  

• 22 % 

Paucigranulocytic  asthma :  

• 17% 

Τα μονοπάτια που οδηγούν στο σοβαρό άσθμα 



Viswanathan  RK et al. Semin Respir  Crit Care Med 2018 



Βιολογικοί παράγοντες και οι στόχοι τους 

Τ2  
high 



Τρέχουσες 
θεραπείες 

Αντι - IgE Αντι - IL-5 



Αντι – IgE (Omalizumab)  (Xolair – Novartis) 



Χορήγηση υποδορίως 
Δόση: ανά 2 ή 4 εβδομάδες 
Μέγιστη IgE: 1500 iu/ml  

Αντι – IgE (Omalizumab)  (Xolair – Novartis) 



Μείωση παροξύνσεων  
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Μελέτες καθημερινής κλινικής πρακτικής (RWE)  Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (RCTs) 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 



Bousquet J. Allergy 2011 
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Braunstahl G-J. Respir Med 2013  

Μελέτες καθημερινής κλινικής πρακτικής (RWE)  Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (RCTs) 
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Βελτίωση αναπνευστικής λειτουργίας 
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Braunstahl G-J. Respir Med 2013  



Μείωση χρήσεως ICS 

Μελέτες καθημερινής κλινικής πρακτικής (RWE)  Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (RCTs) 

* 

* 

* 

Percent 

  

Busse W. JACI 2001 



n=419 n=294 n=364 n=523 n=537 n=315 n=2452 

Chipps B. Curr Med Res Opin 2006 

Βελτίωση ποιότητας ζωής (QoL)  
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Braunstahl G-J. Respir Med 2013  

Μελέτες καθημερινής κλινικής πρακτικής (RWE)  Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (RCTs) 
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Menzella F. et al. Allergy Asthma Immunol Res 2017  





Αντι - IL-5 (Mepolizumab) (Nucala – GSK) 

Χορήγηση υποδορίως 
Δόση: 100 mg ανά 4 εβδομάδες  



Mepolizumab: Μείωση των παροξύνσεων σε σχέση με το 
εικονικό φάρμακο  (ενδοφλέβια χορήγηση)  
(ηωσινόφιλα > 150 ή >300 τον τελευταίο χρόνο) 

Pavord ID et al. Lancet 2012 

The DREAM study 



The MENSA study 

Ortega HG et al. N Engl J Med 2014 

Mepolizumab: Μείωση των παροξύνσεων σε σχέση με το εικονικό 

φάρμακο  (υποδόρια χορήγηση στα 100mg) 
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Mepolizumab: Μείωση των παροξύνσεων που οδήγησαν σε 

νοσηλεία ή σε επισκέψεις στο τμήμα επειγόντων σε σχέση με το 
εικονικό φάρμακο   

The MENSA study 

Ortega HG et al. N Engl J Med 2014 



Time (weeks) 

Placebo 
Mepolizumab 100 mg SC 

. 

A
d

ju
st

ed
 c

h
an

g
e 

in
 F

E
V

1  
fr

o
m

 b
as

el
in

e 
(m

L
) 

 

12 4 8 0 1
6 

2
0 

2
4 

2
8 

3
2 

0 

5
0 

10
0 

150 

20
0 

25
0 

30
0 

35
0 

4
0
0 

   
Mepolizumab 75 mg IV 

 

 

 

 
 

 
   

The MENSA study 

 Mepolizumab: Βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας 
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 Mepolizumab: Μείωση  στην ημερήσια δόση OCS 

 

Bel EH et al. N Engl J Med 2014 
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 Mepolizumab: Βελτίωση της ποιότητας ζωής  
 

Ortega HG et al. N Engl J Med 2014 



Mepolizumab: Δεδομένα Ασφάλειας 

The MENSA study 

Η πιο συχνή ΑΕ ήταν ο πονοκέφαλος και η ρινοφαρυγγίτιδα  

Number of subjects (%) 

Placebo 
(n=191) 

Mepolizumab 
75 mg IV 
(n=191) 

Mepolizumab 
100 mg SC 

(n=194) 

Systemic/local 
reactions 

11 (6) 10 (5) 19 (10) 

   Systemic 
(hypersensitivity) 

4 (2) 4 (2) 3 (2) 

   Injection-site reaction 6 (3) 5 (3) 17 (9) 

   Anaphylaxis 0 0 0 

Ortega HG et al. N Engl J Med 2014 



 Mepolizumab: παρατεταμένη αποτελεσματικότητα  & ασφάλεια 
 

Khatri S et al. JACI 2018 



Khatri S et al. JACI 2018 

 Mepolizumab: παρατεταμένη αποτελεσματικότητα  & ασφάλεια 
 



Αντι - IL-5 (Reslizumab) (Cinqaero EU /Cinqair USA – Teva) 

Castro M et al. Lancet Res Med 2015 

Παροξύνσεις 
(πιθανότητα να μην 
εμφανιστούν) 

Χορήγηση ενδοφλεβίως  
Δόση: 3mg/Kg ανά 2 
εβδομάδες  
Ηωσινόφιλα αίματος: 
≥ 400/mm3 



Αντι IL-5 (Reslizumab)  

Castro M et al. Lancet Res Med 2015 

Μεταβολή 
στον FEV1 



Μείωση 
ηωσινοφίλων 
αίματος 
 

Bjermer L et al. Chest 2016 

Αντι IL-5 (Reslizumab)  



Castro M et al. Lancet Res Med 2015 

Βελτίωση 
στην 
ποιότητα 
ζωής 

Αντι IL-5 (Reslizumab)  





«Reslizumab 
did not meaningfully improve asthma outcomes, 
including both lung function and measures of 
symptom control, in patients with blood 
eosinophil counts 400 < cells/mL» 





Αντι - IL-5Ra (Benralizumab) (Fasenra – AstraZeneca)  

Χορήγηση υποδορίως 
Δόση: 30 mg ανά 4 εβδομάδες για τις τρείς πρώτες δόσεις  
  & στη συνέχεια ανά 8 εβδομάδες  



 Η Μπενραλιζουμάμπη είναι ανθρωποποιημένο αντίσωμα έναντι της α αλυσίδας 
του υποδοχέα της IL-5, ο οποίος βρίσκεται στην επιφάνεια ηωσινοφίλων και 
βασεοφίλων   

  

Eosinophil 

IL-5Rα 
Anti-eosinophil 

NK Cell 

Enhanced ADCC 

depletes eosinophils in 

blood and airways 

Release of cytotoxic 

mediators from NK cells 

to induce eosinophil 

apoptosis 

Afucosylated 

Fc region 

 Απουσία φουκόζης στο Fc τμήμα της Μπενραλιζουμάμπης αυξάνει τη σύνδεση με NK 
κύτταρα 

 Επιστράτευση και ενεργοποίηση NK κυττάρων πάνω στα ηωσινόφιλα,  επάγοντας την 
απόπτωση   μέσω κυτταροτοξικότητας εξαρτώμενης από αντισώματα 

     (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity – ADCC) 

 

 Benralizumab – μηχανισμός δράσεως 



SIROCCO and CALIMA: Μείωση παροξύνσεων 
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SIROCCO and CALIMA: παροξύνσεις σε ασθενείς με ≥3 
προηγούμενες παροξύνσεις (ηωσινόφιλα ≥300/μL) 
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Bleecker ER et al. Lancet 2016 
FitzGerald JM et al. Lancet 2016 
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SIROCCO and CALIMA: παρατεταμένη βελτίωση του 
FEV1 μετά την πρώτη δόση 

SIROCCO (48 weeks) CALIMA (56 weeks) 

Bleecker ER et al. Lancet 2016 
FitzGerald JM et al. Lancet 2016 



SIROCCO and CALIMA: αύξηση πρωινής PEF 

SIROCCO (48 weeks) CALIMA (56 weeks) 
Benra Q4W Benra Q8W Placebo 

Bleecker ER et al. Lancet 2016 
FitzGerald JM et al. Lancet 2016 



SIROCCO (48 Weeks)1 CALIMAa (56 Weeks)2 

Q4W Q8W Q4W Q8W 

ACQ-6 score 
-0.15 

(P=0.111) 

-0.29 

(P=0.003) 

-0.19 

(P=0.043) 

-0.25 

(P=0.008) 

AQLQ 
0.18 

(P=0.081) 

0.30 

(P=0.004) 

0.16 

(P=0.119) 

0.24 

(P=0.019) 

SIROCCO and CALIMA: βελτίωση στον έλεγχο του 
Άσθματος και στην ποιότητα ζωής 

Bleecker ER et al. Lancet 2016 
FitzGerald JM et al. Lancet 2016 



Ανεπιθύμητες ενέργειες 
n(%) 

SIROCCO1 CALIMA2 

Benra 
Q4W 

N=403 

Benra 
Q8W 

N=394 

Place
bo 

N=407 

Benra 
Q4W 

N=438 

Benra 
Q8W 

N=428 

Place
bo 

N=440 

Ρινοφαρυγγίτιδα 47 

(12) 

46 

(12) 

47 

(12) 

90 

(21) 

79 

(19) 

92 

(21) 

Άσθμα 60 

(15) 
45 (11) 

78 

(19) 

61 

(14) 
47 (11) 

68 

(15) 

Βρογχίτιδα 24 (6) 19 (5) 30 (7) 40 (9) 
44 

(10) 

52 

(12) 

Λοίμωξη ανωτέρου 
αναπνευστικού 44 (11) 32 (8) 36 (9) 29 (7) 36 (8) 41 (9) 

Κεφαλαλγία 30 (7) 37 (9) 21 (5) 33 (8) 34 (8) 32 (7) 

Παραρρινοκολπίτιδα 17 (4) 22 (6) 28 (7) 21 (5) 20 (5) 37 (8) 

Γρίπη 17 (4) 19 (5) 23 (6) 22 (5) 14 (3) 24 (5) 

Αλλεργική ρινίτιδα 11 (3) 12 (3) 8 (2) 20 (5) 16 (4) 23 (5) 

Φαρυγγίτιδα 17 (4) 23 (6) 14 (3) 16 (4) 10 (2) 7 (2) 

Ανεπιθύμητες ενέργειες (>5% σε κάθε ομάδα) 



ZONDA: σημαντική μείωση των δόσεων των OCS 
διατηρώντας τον έλεγχο vs Placebo  
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Reduction in 

Final OCS Dose, 

n (%) 

Placebo 
N=75 

Benra 30 mg 
Q4W, N=72 

Benra 30 mg 
Q8W, N=73 

≥90%  9 (12) 24 (33) 27 (37) 

≥75% 15 (20) 38 (53) 37 (51) 

≥50% 28 (37) 48 (67) 48 (66)  

>0%  40 (53) 55 (76) 58 (79) 

No change or any 
increase in OCS 
dose 

35 (47) 17 (24) 15 (21) 

      OR (95 %CI)     ─ 4.09 (2.22 – 7.57) 4.12 (2.22 – 7.63) 

                p-value ─ <0.001 <0.001 

• Η μείωση στη δόση των p.o. στεροειδών ήταν 4 φορές 
μεγαλύτερη σε σχέση με το εικονικό φάρμακο 

Nair P et al. N Engl J Med 2017 
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ZONDA: επι τοις εκατό μεταβολή στη δόση των  OCS   
 



Busse W et al. Lancet 2018 



Μελλοντικές 
θεραπείες 

Αντι - IL-4 / IL-13 Αντι - TSLP 





  Αντι-IL-4/IL-13 (Dupilumab)  
(Dupixent –Sanofi/Regeneron)  

Χορήγηση υποδορίως 
Δόση: 300 mg ανά 2 
εβδομάδες 
Έγκριση για ατοπική 
δερματίτιδα  
Έγκριση FDA (για άσθμα) 



Dupilumab – παροξύνσεις (φάση IΙb – 24 εβδομάδες) 

Wenzel S et al. Lancet 2016 
 

> 300 ηωσινόφιλα 

< 300 ηωσινόφιλα 



Dupilumab – FEV1 (L) (φάση IΙb – 24 εβδομάδες) 

> 300 ηωσινόφιλα 

< 300 ηωσινόφιλα 

Wenzel S et al. Lancet 2016 
 



Dupilumab – παροξύνσεις (52 εβδομάδες) 

Castro M et al. NEJM 2018 
 



Dupilumab – μείωση OCS (24 εβδομάδες) 

Rabe K et al. NEJM 2018 
 



Αντι – TSLP (Tezepelumab - AstraZeneca)  



Αντι – TSLP (Tezepelumab – πρόδρομα αποτελέσματα)  

Corren J et al. NEJM 2017 
 



“Although done in non-human primates, it clearly demonstrates that nebulized IL-13 
mAbs Fab fragments can effectively lower airway eosinophilia by ~30%, while reducing 
T2-related cytokines by ~78% and preventing increased airway resistance” 







Zervas  E.  ERJ Open Res 2018 



Προγνωστικοί βιοδείκτες ; 

Viswanathan  RK et al. Semin Respir  Crit Care Med 2018 



the STELLAIR study  ERJ Express 2018  

GETE Μείωση παροξύνσεων 
κατά 40% 

Συνδυασμός GETE και παροξύνσεων 



Characteristic 
Mepolizumab 

100 mg SC 

Reslizumab 

3 mg/kg IV 

Benralizumab 

30 mg SC 

Baseline blood 

eosinophils 

≥150 cells/µL or  

≥300 cells/µL in past year 
≥400 cells/µL ≥300 cells/µL* 

Exacerbation 

history 

≥2 exacerbations in past 

year 

≥1 exacerbation in past 

year† 

≥2 exacerbations in past 

year 

ICS dose High Medium-high High 

Maintenance OCS 

use 
Allowed, any dose 

Allowed, ≤10 mg 

prednisolone/day 
Allowed, any dose 

% predicted FEV1 

<80% (<90% for age <18 

years) 
Not required <80% (<90% for age <18) 

ACQ score Not required ACQ-7 ≥1.5 ACQ-6 ≥1.5 



Bleecker ER et al. Eur Respir  J 2018 



J Allergy Clin Immunol 2018 



● Οι βιολογικοί παράγοντες είναι το παρόν και το μέλλον  
    στη θεραπεία του σοβαρού μη ελεγχόμενου άσθματος  

● Τα μέχρι στιγμής δεδομένα προκρίνουν την αντι- IgE θεραπεία  
για το αμιγώς αλλεργικό άσθμα, ενώ τις αντι – IL-5 για το αμιγώς ηωσινοφιλικό 

●  Εύκολοι στη χρήση βιοδείκτες είναι απαραίτητοι  
για τη σωστή εξατομίκευση της θεραπείας 

Συμπεράσματα 

● Ωστόσο η επιλογή μεταξύ των αντι - IL-5 δεν φαίνεται εύκολη στην παρούσα φάση 


