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Ο κεντρικός ρόλος της IgE στην παθοφυσιολογία του 
σοβαρού αλλεργικού άσθματος
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Palomares et. al., Int J Mol Sci. 2017 Jun 21;18(6). 



• Έχει αναφερθεί συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της IgE και του κινδύνου
εμφάνισης άσθματος σε ενήλικο πληθυσμό1,2

Η υπέρμετρη παραγωγή IgE αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη άσθματος

1. Burrows B, et al. N Engl J Med 1989;320:271-7. 

2. Gergen P, et al. J Allergy Clin Immunol. 

2009;124(3):447–453



Μείωση 
έκφρασης 

FcεRI

Μείωση 
απελευθέρωσης 

μεσολαβητών

• ↓ Αλλεργική φλεγμονή

• Αποτροπή εξάρσεων

• Μείωση συμπτωμάτων

Μηχανισμός δράσης omalizumab
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Holgate ST, et al. Nat Rev Immunol. 2008;8:218-230.



Μείωση των παροξύνσεων ?

Μείωση επισκέψεων σε ΤΕΠ/Νοσηλειών ?

Βελτίωση των συμπτωμάτων ?

Μείωση των κορτικοειδών (OS) ?

Ασφάλεια?
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Σοβαρές παροξύνσεις*

Humbert M, et al. Allergy 2005;60:309–16.

*Severe exacerbation defined as reduction in PEF or FEV1 to <60% of personal best and requiring treatment with systemic corticosteroids.

FEV1 = forced expiratory volume in 1 second; PEF = peak expiratory flow; RR = relative reduction.

Braunstahl, G.J., et al., Respiratory Medicine (2013) 107, 1141-1151
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Το Omalizumab μειώνει σημαντικά τις παροξύνσεις 



Rate ratio for omalizumab versus control (logarithmic scale)
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Σταθερή αποτελεσματικότητα στη μείωση παροξύνσεων 

ανεξαρτήτως πνευμονικής λειτουργίας, IgE και χρήσης OCS
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FEV1 = forced expiratory volume in 1 second; 

IgE = immunoglobulin E. 

Novartis, data on file. 



Επισκέψεις σε επείγοντα

Humbert M, et al. Allergy 2005;60:309–16, 

Το Omalizumab μειώνει σημαντικά τη χρήση πόρων υγείας

Clinical Evidence (INNOVATE) Real-World Evidence (eXpeRience Registry)

Braunstahl GJ, et al. Respir Med 2013;107:1141–51
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Βελτίωση των συμπτωμάτων μέρα με τη μέρα



Σημαντική βελτίωση στην ποιότητα ζωής
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The eXpeRience Registry: Ημέρες που χάθηκαν από την 

εργασία/το σχολείο ανά ασθενή
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‘Pre-treatment’ is for 12 months prior to baseline. Annualized data are presented for ‘Month 12’ (combining 16 weeks, 8 and 12 months) and 

‘Month 24’ (combining 18 and 24 months data). Error bars represent standard deviation (SD). 

Braunstahl G-J, et al. Respir Med 2013;107:1141−51. 13
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n = number of evaluable patients at each time-point. 

OCS = oral corticosteroids; RR = relative reduction. 

2. Braunstahl GJ, et al. Respir Med 2013;107:1141–51. 
RR = relative reduction. 

1. Maykut R, et al. J Allergy Clin Immunol 2006;117:S10,39 (abstract). 

Μέσος όρος χρήσης στεροειδών

24–52 weeks

Σημαντική μείωση της ανάγκης χρήσης συστηματικών 

κορτικοειδών

Clinical Evidence1 Real-World Evidence2



Πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (5% ασθενών)

Corren J, et al. Clin Exp Allergy 2009

Ανεπιθύμητες 

ενέργειες

Omalizumab (%)

(n=3,678)

Control (%)

(n=2,452)

Οποιαδήποτε ενέργεια 74.8 75.2

Λοίμωξη ανώτερου 

αναπνευστικού

15.7 15.7

Κεφαλαλγια 15.5 15.6

Ρινοφαρυγγίτιδα 14.4 15.9

Ιγμορίτιδα 10.1 12.0

Κυνάγχη 6.4 6.0

Βήχας 5.9 7.1

Βρογχίτιδα 5.2 5.6

Γρίπη 5.0 6.6

Προφίλ ασφαλείας με το Omalizumab

Πάνω από 7,500 

αλλεργικούς ασθενείς

(>5,000 υπό

omalizumab)1

• Οι αντιδράσεις ήταν ήπιες ως μέτριες στην βαρύτητα τους και μικρής διάρκειας
• Σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις  σε ποσοστό 0,1 %

• Οι αντιδράσεις εμφανίστηκαν με την ίδια συχνότητα στις ομάδες του Omalizumab και του εικονικού 

φαρμάκου



Ασφάλεια

Short-term safety Long-term safety (EXCELs)

● 124 περιπτώσεις αναφυλαξίας 

αναφέρθηκαν σε ~57.300 ασθενείς που 

έλαβαν omalizumab (ποσοστό 0.2%)1

● Το 2007 προτάθηκε από το Omalizumab 

Joint Task Force (OJTF) χαμηλότερη 

συχνότητα αναφυλακτικών αντιδράσεων 

στο 0,09%2

Long A, et al. ATS 2013 

1. Limb et al. J Allergy Clin Immunol 2007

2.American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the American College of Allergy, 

Asthma and Immunology



Χρόνος εκτίμησης αποτελεσματικότητας ?

Διάρκεια χορήγησης - διακοπή ?

Βιοδείκτες, εωσινόφιλα ?

Παροξύνσεις από ιογενείς λοιμώξεις ?

Ερωτήματα 2
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*Response = excellent or good rating by physician’s GETE; 

non-response = moderate, poor or worsening asthma

272 patients were randomized to receive omalizumab. 

GETE = Global Assessment of Treatment Effectiveness. 

Bousquet J, et al. Allergy 2011;66:671–8. 

• 72,8% των ασθενών αποκρίθηκαν στη θεραπεία στους 4 μήνες (190/261)

• 38% των ασθενών που δεν αποκρίθηκαν στους 4 μήνες αποκρίθηκαν στους 8 

μήνες (27/71)



Χρόνος εκτίμησης αποτελεσματικότητας ?

Διάρκεια χορήγησης - διακοπή ?

Βιοδείκτες, εωσινόφιλα ?

Παροξύνσεις από ιογενείς λοιμώξεις ?

Ερωτήματα 2



Αποτελεσματικότητα μετά από 4 χρόνια 
συνεχούς θεραπείας 

Tzortzaki, E.G., et al., Pulm Phar Ther, 2012

n=60

(p < 0.0002) (p < 0.0001)



Αποτελεσματικότητα μετά από 7 χρόνια 

συνεχούς θεραπείας 

Exacerbations Symptom score The FEV1 (% of predicted) 

Pace E, et al. Journal of Asthma 2011



Menzella F., et. al., Allergy Asthma Immunol Res. 2017



Menzella F., et. al., Allergy Asthma Immunol Res. 2017 Jul;9(4):368-372



Nopp et al, Allergy 2007:

6 χρόνια συνεχούς θεραπείας 
1 χρόνο μετά τη διακοπή

asthma condition  Changes of nightly asthma asthma medication 



Nopp et al, Allergy 2010:

6 χρόνια συνεχούς θεραπείας
1 χρόνο μετά τη διακοπή 

3 χρόνια μετά τη διακοπή



Χρόνος εκτίμησης αποτελεσματικότητας ?

Διάρκεια χορήγησης - διακοπή ?

Βιοδείκτες, εωσινόφιλα ?

Παροξύνσεις από ιογενείς λοιμώξεις ?
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• 12–75 χρονών

• Μερικώς ελεγχόμενο άσθμα 

παρά τη υψηλή δόση ICS 

and LABAs (± other 

controllers e.g. OCS)

Omalizumab (n=427)

Placebo (n=421)

Τυχαιοποίηση 48 εβδομάδες

EXTRA βιοδείκτες : Σχεδιασμός μελέτης

● Αξιολόγηση βιοδεικτών: 

− FENO

− Εωσινόφιλα περιφερικού αίματος

− Περιοστίνη ορού

ως προγνωστικών δεικτών της ανταπόκρισης σε θεραπεία με omalizumab

FENO = fractional exhaled nitric oxide; ICS = inhaled corticosteroids;

LABA = long-acting β2-agonist

(i.e. high-dose ICS plus LABA ± controller); OCS = oral corticosteroids. 

Hanania NA, et al. Am J Respir Crit Care Med, 2013; 187:804-11. 



Μείωση των παροξύνσεων σε ασθενείς με αυξημένους βιοδείκτες σε 

48 εβδ. (EXTRA)

n=193

P=0.45*
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*Exacerbation reduction P values; omalizumab versus placebo in each biomarker subgroup. 

CI = confidence interval; FENO = fractional exhaled nitric oxide. 

Hanania NA, et al. Am J Respir Crit Care Med, 2013; 187:804-11. 













Χρόνος εκτίμησης αποτελεσματικότητας ?

Διάρκεια χορήγησης - διακοπή ?

Βιοδείκτες, εωσινόφιλα ?

Παροξύνσεις από ιογενείς λοιμώξεις ?
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Gill MA et al. J Immunology 2010;184:5999-6006

Αυξημένη παραγωγή FcεR1α στα pDCs ασθενών με 
αλλεργικό άσθμα

Η παραγωγή της IFN-α κατά την έκθεση σε στους ιούς της γρίπης 
τύπου Α και Β είναι αντιστρόφως ανάλογη της έκφρασης των 

FcεR1α υποδοχέων στα pDCs



Τυχαιοποιημένη μελέτη της χρήσης του omalizumab σε παιδιά που ζουν σε 
αστικές περιοχές με χαμηλή ποιότητα ζωής (inner-city children) – Μελέτη ICATA
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Busse W, et al. N Engl J Med 2011;364:1005−15.



Μειωμένη παραγωγή IFΝ-α σε ασθενείς με αλλεργικό άσθμα

Η διασταυρούμενη σύνδεση της IgE στους FcεR1 υποδοχείς των 
pDCs διαφοροποιεί την παραγωγή IFN-α από τα pDCs κατά την 

έκθεσή τους σε ιούς της γρίπης (FLU A και FLU B)

Διασταυρούμενη 
σύνδεση lgE
υποδοχέα

Αντιϊική
δράση

pDC

Anti-IgE θεραπεία

pDC

Μείωση παροξύνσεων

Διασταυρούμενη 
σύνδεση lgE
υποδοχέα

Αντιϊική
δράση



Αποτελέσματα
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Το omalizumab αποκαθιστά την παραγωγή 
IFN-α μετά από την έκθεση σε RV

Οι ασθενείς που λάμβαναν omalizumab και 
είχαν μεγαλύτερη αποκατάσταση της 

παραγωγής IFN-α μετά από την έκθεση σε 
RV είχαν λιγότερες παροξύνσεις
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(95% CI 0.01–0.88)

Teach SJ et al. J Allergy Clin Immunol. 2015











Η 

πλειοτροπικ

ή δράση της 

anti-IgE

RCTs: δεδομένα κλινικής 
αποτελεσματικότητας

Μείωση παροξύνσεων
Μείωση χρήσης OCS

Βελτίωση ποιότητας ζωής
Μείωση συμπτωμάτων

REAL LIFE: δεδομένα κλινικής 
αποτελεσματικότητας

Μείωση παροξύνσεων
Μείωση χρήσης OCS

Βελτίωση ποιότητας ζωής
Μείωση συμπτωμάτων

Δεδομένα 

ασφάλειας:

> 10.000 ασθενείς  

Δράση στη 
φλεγμονή και την 
αναδιαμόρφωση
των αεραγωγών  

Παρέμβαση στην 
αντιγονοπαρουσίαση

Ενίσχυση  της 
ανοσολογικής απάντησης 

έναντι 
των ιών 

Συμπεράσματα



Ερωτήσεις


