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Σύγκρουση συμφερόντων

Δεν έχω να δηλώσω καμία σύγκρουση συμφερόντων σε 

σχέση με την ομιλία αυτή



Σύγκρουση συμφερόντων

i. Αλλεργιολόγος

ii. Χορηγώ ανοσοθεραπείες για αναφυλαξία σε υμενόπτερα

iii. Χορηγώ ανοσοθεραπείες για αλλεργική ρινίτιδα και αλλεργικό 

άσθμα



Η εξέλιξη στο άσθμα
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ΥΠΕΡ
ΚΑΤΑ

Ανοσοθεραπεία στην αντιμετώπιση του άσθματος



Θεραπευτική στόχευση 

Συνολικός έλεγχος του άσθματος

Τρέχων έλεγχος Μελλοντικός κίνδυνος

Συμπτώματα

Δραστηριότητα

Φάρμακα

Ανακούφισης

Πνευμονική 

λειτουργία

Αστάθεια

επιδείνωση

Απώλεια πνευμον.

λειτουργίας

Εξάρσεις

Ανεπιθύμητες δράσεις 

φαρμάκων

επίτευξη Ελάττωση

Ορίζεται από Ορίζεται από 



Ειδική Ανοσοθεραπεία

… Προσδοκά να τροποποιήσει τη φυσική πορεία της 

νόσου προκαλώντας ανοχή

Πρόληψη νέων ευαισθητοποιήσεων

Πρόληψη ανάπτυξης άσθματος σε ασθενείς με 

αλλεργική ρινίτιδα

Είναι θεραπεία για το αλλεργιογόνο που προκαλεί τη νόσο και 

όχι για τη νόσο αυτή καθ αυτή



Allergen-specific immunotherapy is the practice of administering gradually increasing 
quantities of an allergen product to an allergic subject to ameliorate the symptoms 
associated with the subsequent exposure to the causative allergen. Allergen-specific 
immunotherapy induces clinical and immunologic tolerance, has long term efficacy and 
may prevent the progression of allergic disease.
Allergen-specific immunotherapy also improves the quality of life of allergic patients. Allergy 
2006: 61 (Suppl. 82): 1–20

Allergen immunotherapy is defined as the repeated administration of specific  allergens to 
patients with IgE-mediated conditions for the purpose of providing protection against the 
allergic symptoms and inflammatory reactions associated with natural exposure to these 
allergens.  
Allergen immunotherapy: A practice parameter third update JACI 2011 Jan;127(1 Suppl):S1-55. 

Ορισμοί της ειδικής ανοσοθεραπείας



Πώς δουλεύει?
(μηχανισμοί)





The allergic reactionΗ αλλεργική αντίδραση– ASIT effects
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Ανοσολογικοί Μηχανισμοί και επαγωγή ανοχής από
ASIT

• Δράση πάνω στα δενδριτικά
• Ανοσολογική εκτροπή από Th2 to Th1 

responses 
• Επαγωγή ρυθμιστικών regulatory T cells 

(Foxp3+, IL-10+(Tr1), TGF-β) and Breg or 
B10 cells 

• Προστατευτικά IgG antibodies
• Δράση σε φλεγμονώδη κύτταρα



Από τη θεωρία στην πράξη
(μελέτες)

Μετα-αναλύσεις

«Στατιστικά» ορθές
Κλινικά σημαντικές ?



Meta-analysis – SCIT and asthma

Abramson MJ, et al.  Cochrane sys Rev 2003 CD001186 Ia

75 RCT; 3506 pts (3188 asthma) 36 HDM, 20 pollen, 10 animal dander,  
2 cladosporium, 1 latex, 6 multiple 
allergens

Asthma Symptoms Scores
SMD  (95% CI)

-0.72
(-0.99 - 0.33)

Asthma Medication Scores
SMD  (95% CI)

-0.90 
(-1.13- 0.40)

Allergen-Specific BHR
SMD  (95% CI)

-0.66 
(-0.87 - 0.45)

SCIT



Meta-analysis – SCIT and asthma

Abramson MJ, et al.  Cochrane sys Rev 2003 CD001186 Ia

 Need to treat 4 (95% CI 3 to 5) pts with SCIT to avoid one 
deterioration in asthma symptoms

 Need to treat 5 (95% CI 4 to 6) pts with SCIT to avoid one 
requiring increased medication

 Allergen immunotherapy 
significantly reduced allergen specific bronchial hyper-
reactivity,
with some reduction in non-specific bronchial hyper-reactivity

 no consistent effect on lung function

SCIT



88 RCT; 13 new 42 HDM, 27pollen, 10 
animal dander,  2 
cladosporium, 2 latex, 6 
multiple allergens

Abramson MJ. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 8,  CD001186.pub2.SCIT



Abramson MJ. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 8,  CD001186.pub2.
SCIT

 Need to treat 3 (95% CI 3 to 5) pts with SCIT to avoid one deterioration 
in asthma symptoms

 Need to treat 4 (95% CI 4 to 6) pts with SCIT to avoid one requiring 
increased medication

 Allergen immunotherapy 
significantly reduced allergen specific bronchial hyper-reactivity,
with some reduction in non-specific bronchial hyper-reactivity

 no consistent effect on lung function

 If 9 were treated with SCIT, one would be expected to develop a systemic 
reaction (of any severity)



SLIT Calamita Z. Allergy 2006; 61:1162-72. 

 25 RCTs with 1706 pts (adults and children) 
mild to moderate asthma 



SLIT Normansell R. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 8,  CD0011293.pub2.

 52 RCT (18 adults, 25 children, 9 both); 5077 
participants 
Mild to intermittent asthma



SLIT Normansell R. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 8,  CD0011293.pub2.

 52 RCT (18 adults, 25 children, 9 both); 5077 
participants 
Mild to intermittent asthma



• 89 double blind RCTs
• 3 cost effectiveness studies
• 6 case series (>300 subjects)



PRIMARY OUTCOMES : Symptoms scores 

(SMD) of -1.11 (95% CI -1.66, -0.56) 



PARAMETER Standardized Mean Difference (SMD)

Children (<18ys) vs Adults (>18ys) -0.58 (95% CI -1.17, -0.01)  vs  -1.95 (95% CI -3.28, -0.62) 

SCIT vs SLIT -1.64 (95% CI -2.51, -0.78)  vs  -0.35 (95% CI -0.75, -0.05) 

Duration <3ys. Vs ≥ 3𝑦𝑠 -1.15 (95% CI -1.77, -0.53)  vs  -0.79 (95% CI -1.10, -0.49) 

Mild/moderate vs moderate/severe asthma -1.00 (95% CI -1.81, -0.19)  vs  -0.23 (95% CI -0.89, 0.43) 

Individual allergenes HMD -1,41, grass -1,18, cat/dog dander -0.77, tree 
pollen -0,24, molds 0,36

Monosensitized vs Polysensitized -4.23 (95% CI -5.53, -2.94). vs  -0.31 (95% CI -0.65, 0.04) 

Standardized mean difference (SMD): 0.2 represents a small effect size, 0.5 a medium effect 
size and 0.8 a large effect size 

PRIMARY OUTCOMES : Symptoms scores
subgroup analysis 



PARAMETER Standardized Mean Difference (SMD)

Children (<18ys) vs Adults (>18ys) -0.49 (95% CI -0.98, 0.00)  vs  -4.45 (95% CI -11.23, 2.32) 

SCIT vs SLIT -1.65 (95% CI -2.52, -0.79)  vs  -0.29 (95% CI -0.82, -0.24) 

Duration <3ys. Vs ≥ 3𝑦𝑠 -1.21 (95% CI -1.94, -0.49)  vs  -1.29 (95% CI -2.00, -0.59) 

Mild/moderate vs moderate/severe asthma -1.59 (95% CI -2.48, -0.70)  vs  -0.36 (95% CI -1.03, 0.36) 

Individual allergenes HMD -2,10, grass -0,06, cat/dog dander -0.77, tree pollen 
-1,08, molds -0,65

Monosensitized vs Polysensitized -1.18 (95% CI -1.16, 0.13). vs -0.36 (95% CI -2.11, 0.25) 

Standardized mean difference (SMD): 0.2 represents a small effect size, 0.5 a medium effect 
size and 0.8 a large effect size 

PRIMARY OUTCOMES : Medication scores
subgroup analysis 



Αποτελεσματικότητα (primary outcomes)

• Short term +

• Long term ?



PRIMARY OUTCOMES : Combined Symptoms-Medication scores

Durham S, JACI 2012; 129:717-25

The asthma combined score for participants with grass pollen was reduced by 39% 



OUTCOME Standardized Mean Difference (SMD)

Asthma Control (7 SLIT studies) No Evidence to assess effectiveness 

Quality of life (3 SCIT, 7 SLIT studies) SCIT -0.83 (95% CI -1.19, -0.47), SLIT no significant

Exacerbations (1 SCIT, 5 SLIT studies) SCIT no effect, SLIT positive effect in 2 trials

Peak Expiratory Flow Rate (14 studies) No benefit 0.48 (95% CI -0.21, 1.18)

FEV1 (9 studies) No benefit 0.41 (95% CI -0.46, 1.27)

FEF 25-75 (3 studies) 0.83 (95% CI 0.31, 1.35), large beneficial effect 

Standardized mean difference (SMD): 0.2 represents a small effect size, 0.5 a medium effect 
size and 0.8 a large effect size 

SECONDARY OUTCOMES



OUTCOME Standardized Mean Difference (SMD)

Allergen Specific Airway Hyperreactivity.                    
(21 trials)

0.93 (95% CI -0.08, -1.79) large effect

Non Specific Airway Hyperreactivity
(18 trials)

0.33 (95% CI 0.01, 0.64) no clear evidence

SECONDARY OUTCOMES



Επιλογές 

ρυθμιστικών 

φαρμάκων

Άλλες 

επιλογές

Ανακουφιστικό 

φάρμακο

ΒΗΜΑ 1 ΒΗΜΑ 2
ΒΗΜΑ 3

Χαμηλή δόση ICS

Χαμηλή δόση 

ICS
Αναστολέας λευκοτριενίων (LTRA)

Χαμηλή δόση θεοφυλλίνης*

β2-διεγέρτης βραχείας δράσης κατ' επίκληση Κατ' επίκληση SABA ή χαμηλή δόση
ICS/formoterol

Χαμηλή δόση 

ICS/LABA*

Μέτριες/υψηλές δόσεις 
ICS

Χαμηλή δόση ICS+LTRA
(ή και θεοφυλλίνη)

Μείωση Αύξηση

GINA 2017
Θεραπευτικά βήματα

ΒΗΜΑ 5

Προσθήκη
tiotropium,

anti-IgE, 
mepolizumab

+ Χαμηλή 
δόση OCS

+ tiotropium
Υψηλή δόση 

ICS+LTRA
(ή και θεοφυλλίνη)

ΒΗΜΑ 4

Μέτρια

ή Υψηλή 

δόση ICS

+ LABA

GINA 2016, Box 3-5 (1/8)



© Global Initiative for Asthma

Stepwise management, SLIT as an add-on option 

for some patients

GINA 2017, Box 3-5  (3/8) (lower part)

REMEMBER 

TO...

SLIT: sublingual immunotherapy

• Provide guided self-management education 

• Treat modifiable risk factors and comorbidities

• Advise about non-pharmacological therapies and strategies 

• 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.





JACI 2014;134:568-575



CONCLUSIONS AND RELEVANCE
Among adults with HDM allergy–related asthma not well controlled by ICS, the 

addition of HDM SLIT to maintenance medications improved time to first moderate 
or severe asthma exacerbation during ICS reduction, with an estimated absolute 
reduction at 6 months of 9 to 10 percentage points; the reduction was primarily 
due to an effect on moderate exacerbations.
Treatment-related adverse events were common at both active doses. Further 

studies are needed to assess long-term efficacy and safety



JAMA 2016;315:1715-25

834 pts
HDMI allergy 
related rhinitis 
με μη καλά 
ελεγχόμενο 
άσθμα με ICS



* Ρινίτιδα και Άσθμα

Ενιαίοι αεραγωγοί

* Η αλλεργική ρινίτιδα είναι 

παράγοντας ανάπτυξης αλλεργικού 

άσθματος

* Η ύπαρξη αλλεργικής ρινίτιδας 

συνδέεται με κακό έλεγχο του 

άσθματος

* Η αλλεργικής ρινίτιδας συνδέεται με 

επιτυχή έκβαση σε περιπτώσεις 

χορήγησης βιολογικών θεραπειών



Ειδική Ανοσοθεραπεία

… Προσδοκά να τροποποιήσει τη φυσική πορεία της 

νόσου προκαλώντας ανοχή

Πρόληψη νέων ευαισθητοποιήσεων

Πρόληψη ανάπτυξης άσθματος σε ασθενείς με 

αλλεργική ρινίτιδα



Des Roches et al. J Allergy Clin Immunol 1997; 99: 450-3

Ανοσοθεραπεία στα παιδιά
Νέες ευαισθητοποιήσεις

Des Roches A et al. JACI 1997; 99: 450-3



Jacobsen L, et al. Allergy. 2007;62:943–948.
Novembre E, et al. JACI. 2004;114:851– 857.
Marogna M et al Ann Allergy Asthma Immunol. 2008;101:206 –211.
Marogna M et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126:969-75
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Πρόληψη ανάπτυξης άσθματος σε παιδιά 
με αλλεργική ρινίτιδα



Σκοπός: SLIT με timothy επηρεάζει τον κίνδυνο 

εμφάνισης άσθματος 

Primary endpoint:  χρόνος εμφάνισης 

άσθματος σε μέρες από την τυχαιοποίηση

Δευτερεύοντες στόχοι
 Συμπτώματα

 Χρήση φαρμάκων

 Ανοσολογικούς δείκτες

 RDBPC, 101 κέντρα, 11 Ευρωπαϊκές χώρες 

 3 έτη SLIT και 2 έτη παρακολούθησης

 815 παιδιά, 5-12 ετών

 Αλλεργική ρινοεπιπεφυκίτιδα από 

αγρωστώδη

 Απουσία άσθματος





Ασφάλεια 



Συστηματικές αντιδράσεις

Συνήθως ήπιες (Grade1) (>75%), 
σπανιότερα απειλητικές για τη ζωή

Cox L, et al, J Allergy Clin Immunol
2010;125:569-74, e1-7

Συχνότητα από 0,1% σε στάδιο συντήρησης    
Bernstein DI, et al. Ann Allergy 
Asthma Immunol 2010;104:530-5

έως και 40% σε build up

Rodriguez D.,  et al, Ann Allergy Asthma 

Immunol 2017; 118:621-8.e

Πλειοψηφία αντιδράσεων εντός 30΄ (>85%)
Epstein TG, et al. Ann Allergy Asthma 

Immunol 2011;107:426-31.e1.

Θάνατοι: 1 per 2.5 million injections
Reid MJ, et al , J Allergy Clin Immunol
1993;92:6-15.

3-year survey between  2007-2009  no 
fatality, rate of systemic reactions 0,1%

Epstein TG, et al. Ann Allergy Asthma 

Immunol 2011;107:426-31.e1



Τοπικές αντιδράσεις

Αντιδράσεις, που χαρακτηρίζονται από ερύθημα, κνησμό και 
οίδημα στην περιοχή χορήγησης της ΑΝΘ



ΥΠΕΡ
ΚΑΤΑ

Ανοσοθεραπεία στην αντιμετώπιση του άσθματος



Υπερ Κατά

Ανοσοθεραπεία στην αντιμετώπιση του άσθματος



Ασθενείς με ρινίτιδα και άσθμα (ήπιο-μέτριο) που σχετιζόμενα με 
αλλεργιογόνο

Επιλογή εκχυλίσματος/αλλεργιογόνου SCIT or SLIT

Χρόνος έναρξης/Καθορισμός της διάρκειας

Καθορισμός της δόσης

Ασφάλεια

Παρακολούθηση κλινικών και ανοσολογικών παραμέτρων 

Μονοευαισθησία vs Πολυευαισθησία (Μοριακή διαγνωστική)





Ευχαριστώ πολύ


