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Ορισμός  
ATS/ERS task force 2014 

Αποκλεισμός παθήσεων 

Παρακολούθηση 6 μηνών 



Ορισμός:  Τι είναι πραγματικά το σοβαρό άσθμα 

Τι σημαίνει “uncontrolled” – μη ελεγχόμενο άσθμα? 

 

Οποιοδήποτε από τα παρακάτω 4 κριτήρια: 

 

• Κακός έλεγχος συμπτωμάτων: σταθερά τιμές ACQ >1.5 ή ACT <20 

• Συχνές παροξύνσεις: 2 ή περισσότερες ώσεις OCS το προηγούμενο έτος 

• Σοβαρές παροξύνσεις: ≥ 1 νοσηλεία για παρόξυνση το προηγούμενο έτος 

• Μόνιμη απόφραξη των αεραγωγών: FEV1<80% προβλεπόμενης. 

 

* Ο ορισμός ERS/ATS δεν περιλαμβάνει το “σοβαρό” άσθμα που δεν λαμβάνει 
θεραπεία (WHO) 

ERS/ATS Guidelines Severe Asthma Eur Respir J. 2014  

ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ: Στην κλινική πράξη οι περισσότεροι με τον όρο σοβαρό άσθμα εννοούν 

το ΜΗ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟ (με συμπτώματα και παροξύνσεις) σοβαρό άσθμα.  

Είναι ο ασθενής που λαμβάνει SALM/FP 100/1000 με ACT 24 σοβαρό άσθμα? 

Είναι ο ασθενής με FEV1 70-80% μη ελεγχόμενος αν δεν έχει παροξύνσεις ή συμπτώματα? 



Ορισμός σοβαρού άσθματος : 5 βασικά 
διαχειριστικά στοιχεία 

• Σκεφτόμαστε βήματα GINA 4& 5 

• Η μείωση της ροής των αεραγωγών δεν είναι κύριο κριτήριο. 

• Δόση ICS 

• Παρακολούθηση 6 μηνών 

• Μην θεωρείται το υπο/μη θεραπευόμενο σαν σοβαρό άσθμα  

 



Αλγόριθμος διάγνωσης  
 

Bel EH  et al. Thorax 2011 

Μη ελεγχόμενο άσθμα ή/και ≥ 2 παροξύνσεις/χρόνο 

Ο ασθενής λαμβάνει υψηλές δόσεις εισπνεόμενων 

κορτικοστεροειδών με ή χωρίς συστηματικά κορτικοστεροειδή 

Η διάγνωση του άσθματος έχει επιβεβαιωθεί 

Ο ασθενής χρησιμοποιεί σωστά τις συσκευές εισπνεόμενων 

κορτικοστεροειδών και έχει λάβει επαρκή εκπαίδευση για το 

ασθμα άσθμα Ο ασθενής συμμορφώνεται με τη θεραπεία του  

Αποκλεισμός εναλλακτικής διάγνωσης 

Αποκλεισμός έκθεσης σε επιβαρυντικούς περιβαλλοντικούς 

παράγοντες (σε χώρους δουλειάς, σχολείο, σπίτι) -Κάπνισμα 

Διακοπή φαρμάκων που προκαλούν βρογχόσπασμο 

Πιθανές συννοσηρότητες έχουν αντιμετωπιστεί κατάλληλα 

Παρακολούθηση και επανεκτίμηση του ασθενούς για τουλάχιστον 

6 μήνες 

Ο ασθενής έχει σοβαρό  στη θεραπεία άσθμα 

↑ δόσεις ICS και LABA στο 

max 

Διακοπή αν είναι δυνατόν των 

ΜΣΑΦ, β-blockers, θεραπεία 

ορμονικής υποκατάστασης 

Ενημέρωσε τον ασθενή και 

έλεγξε την σωστή χρήση των 

συσκευών ICS 

Μέτρηση CS στο πλάσμα 



ΔΔ ATS/ERS task force 2014 



Συν-νοσηρότητες 



    

Bel EH  et al. Thorax 2011 

Προσεγγίσεις 



ICS: Η δόση για το σοβαρό άσθμα 



http://ginasthma.org/ 

Η άποψη της GINA  



Φλεγμονή στο σοβαρό άσθμα 

ERS/ATS Guidelines Severe Asthma Eur Respir J. 2014  



Brusselle G et al Nat Med 2013 

     Υπάρχει και άλλος ηωσινοφιλικός δρόμος στο άσθμα? 



Shaw DE et al, Eur Respir J 2015 



Το κλινικό πρόβλημα: Ασυμφωνία συμπτωμάτων & φλεγμονής στο SRA. 

Haldar P, AJRCCM 2008 



                        Η πολυπλοκότητα των φαινοτύπων 

Clinical & Experimental Allergy   Wenzel S 

pages n/a-n/a, 18 JAN 2012 DOI: 10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full#cea3929-fig-0001 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full


Η μόνιμη απόφραξη των αεραγωγών 

Konstantellou E et al Resp Med 2015 



Delinger L et al AJRCCM 2016 

Ο συχνός παροξυντής: Από το παιδί στον ενήλικα 



Marlous M.S. Sneeboer,  et al Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2016 

Προθρομβωτικό status στο σοβαρό άσθμα: Ένας ενδιαφέρον ενδότυπος? 



ERS/ATS Severe Asthma Guidelines: 
Biomarkers to guide therapy 

Question 3 

Should treatment guided by FeNO in addition to clinical 
criteria, rather than treatment guided by clinical criteria 
alone, be used in patients with severe asthma? 

 

Recommendation 3 

We suggest that clinicians do not use FeNO to guide 
therapy in adults or children with severe asthma 
(conditional recommendation, very low quality 
evidence) 

 

This recommendation places a higher value on avoiding 
additional resource expenditure and a lower value on 
uncertain benefit from monitoring FeNO 

Chung KF, ERJ 2014 (ERS/ATS Guidelines) 

Question 2 

Should treatment guided by sputum eosinophil 

count, rather than treatment guided by clinical 

criteria alone, be used in patients with severe 

asthma? 

 

Recommendation 2 

In adults with severe asthma, we suggest treatment 

guided by clinical criteria and sputum eosinophil 

counts performed in centers experienced in using 

this technique rather than by clinical criteria alone 

(conditional recommendation, very low quality 

evidence) 

Patients likely to benefit: those who can produce 

sputum, persistent or at least intermittent 

eosinophilia and have severe asthma with frequent 

exacerbations 



  Ηωσινόφιλα πτυέλων ή FeNO στη θεραπευτική διαχείριση?  

Petsky HL, Thorax 2012 

Sputum eosinophils 

Reduction in exacerbations 

FeNO 

Reduction in ICS dose in adults 
CI = confidence interval;  

FeNO = fractional exhaled nitric oxide.  



Ηωσινοφιλία στο σοβαρό άσθμα: Αεραγωγοί & περιφέρεια 

Schleich FN, ERJ 2014; Kostikas K, ERJ 2014 



Γενική αίματος: Εξέταση ρουτίνας? 

Guus A. Westerhof et al. Eur Respir J 2015;46:688-696 



© Global Initiative for Asthma    www.ginasthma.org 

2018 Φαινοτυπική και θεραπευτική προσέγγιση 

*Not for children <12 years 

**For children 6-11 years, the 

preferred Step 3 treatment is 

medium dose ICS 

#For patients prescribed 

BDP/formoterol or BUD/ 

formoterol maintenance and 

reliever therapy 

 Tiotropium by mist inhaler is 

an add-on treatment for 

patients ≥12 years with a 

history of exacerbations 

Diagnosis 

Symptom control & risk factors 
(including lung function) 

Inhaler technique & adherence 

Patient preference 

Asthma medications 

Non-pharmacological strategies 

Treat modifiable risk factors 

Symptoms 

Exacerbations 

Side-effects 

Patient satisfaction 

Lung function 

Other  

controller  

options 

RELIEVER 

STEP 1 STEP 2 
STEP 3 

STEP 4 

STEP 5 

Low dose ICS 

Consider low 
dose ICS  

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 

PREFERRED  
CONTROLLER  

CHOICE 
 

Add tiotropium* 
Med/high dose  

ICS + LTRA  
(or + theoph*) 

Add low  
dose OCS 

Refer for 
add-on 

treatment  
e.g.  

tiotropium,* 
anti-IgE,  
anti-IL5* 

GINA 2018, Box 3-5  (2/8) (upper part) 



Ενδότυποι 

Kim H et al Allergy Asthma Clin Immunol 2017 Humbert M et al Cur Opinion Pulm Med 2018 



                            Θεραπεύσιμα χαρακτηριστικά 

Gibson P et al Respirology 2018 



Απώλεια LF & ηωσινόφιλα 

Robert J. Hancox et al. Eur Respir J 2018;51:1702536 



                         Βασικές διαφορές? 





Johnston S Rev med Vir 2015 & Lommatzsch Μ et al Thorax 2014 

Υπόθεση 



Η ένδειξη 

 

 

Busse WW et al. N Engl J Med 2011 



Η εξήγηση 

Teach S J et al JACI 2015 



Διαστρωμάτωση & παροξύνσεις 

Busse W, Chupp G, Nagase H, Albers FC, Doyle S, Shen Q, Bratton DJ, 

Gunsoy NB, Anti-IL5 treatments in severe asthma by blood eosinophil thresholds: 

indirect treatment comparison,  

Journal of Allergy and Clinical Immunology (2018), doi: 10.1016/j.jaci.2018.08.031 



Ασφάλεια 

Poster No: P892 Ortega et al. ATS 2018 



Benralizumab στο σοβαρό άσθμα 

Phase III ZONTA study1 : Primary and Key Secondary Endpoints  Benralizumab Significantly 
Reduced Final OCS Doses at Week 28 While Maintaining Asthma Control vs. Placebo  

 

 

 

1. Nair P et al. N Engl J Med. 2017; 376:2448-2458 



PFts : IL-4/IL-13 

KF Rabe et al. N Engl J Med 2018. DOI: 10.1056/NEJMoa1804093 



                                H δύσκολη απόφαση 

Ntontsi P et al Allergy 2017 



Tiotropium Respimat®: 282 days; Placebo Respimat®: 226 days (25th percentile) 
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Add-on to ICS+LABA 

Number needed to treat: 15 

Patients at risk 

Placebo 

Respimat® 

Tiotropium  

Respimat® 

454   435      412   388 379     367  356     339  332       319     303     290      282      272  

453 430 409 401 389 378 363 353 348 339 331 319 308 298 

Tiotropium Respimat® n=122 (26.9%), Placebo Respimat® n=149 (32.8%)  

HR=0.79; Risk reduction of 21% (P=0.03) 

  Σημαντική μείωση στο χρόνο έως την πρώτη σοβαρή παρόξυνση άσθματος  

  Kerstjens H, et al. NEJM 2012; 367: 1198-1207. 



Βρογχική θερμοπλαστική 

Castro M et al  AJRCCM 2010 
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                            Καιρός για LABA/LAMA? 

S Dimarche et al Step‐down of inhaled corticosteroids in non‐eosinophilic asthma: A prospective trial in real life, Volume: 48, Issue: 5, Pages: 525-535, First published: 31 

January 2018, DOI: (10.1111/cea.13106)  



Corren J et al. N Engl J Med 2017;377:936-946 

Anti  TLCP  



Bachert C et al JACI 2017 

                                         Anti IL-5 σε πολύποδες 



Anti IL-5-Churg Strauss 

Wechsler ME et al. N Engl J Med 2017;376:1921-1932 



Διαγνωστική στρατηγική αποφρακτικών νοσημάτων: Το μέλλον 

Alvar Agustí et al. Eur Respir J 2017;50:1701655 



Η προσωποποιημένη θεραπεία στην επόμενη δεκαετία 

Alvar Agustí et al. Eur Respir J 2017;50:1701655 







Flow volume 






