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Ορισµός του άσθµατοςΟρισµός του άσθµατος

� Το άσθµα είναι µια χρόνια φλεγµονώδης νόσος των
αεραγωγών, όπου πολλά κύτταρα και κυτταρικά
στοιχεία συµµετέχουν

� Η χρόνια φλεγµονή οδηγεί σε αυξηµένη
υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών, η οποία οδηγεί
σε υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγµού, δύσπνοιας, 
βάρους στο στήθος και βήχα, ιδιαίτερα τη νύκτα ή τις
πρωϊνές ώρες

� Τα επεισόδια αυτά χαρακτηρίζονται συνήθως από
κυµαινόµενη στένωση των αεραγωγών, η οποία
συνήθως είναι αναστρέψιµη αυτόµατα ή µετά από
θεραπεία
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�� ΡινικάΡινικά συµπτώµατασυµπτώµατα

�� ΒρογχόσπασµοςΒρογχόσπασµος

�� ΔερµατικόΔερµατικό εξάνθηµαεξάνθηµα

�� ΡινικήΡινική συµφόρησησυµφόρηση

�� ΌψιµηΌψιµη αντίδρασηαντίδραση,,
επίµονοεπίµονο άσθµαάσθµα

�� ΑλλεργικόΑλλεργικό εξάνθηµαεξάνθηµα
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Η φλεγµονή των αεραγωγών έχει ΔΥΟ
µονοπάτια



Εµποδίζουν
τους µεσολαβητές
που είναι ευαίσθητοι
στα ICS

Καταστέλλεουν τη
φλεγµονή των
CysLTs

Εισπνεόµενα στεροειδήΑναστολείς λευκοτριενίων

Η φλεγµονή των αεραγωγών έχει ΔΥΟ µονοπάτια
Τα ICS, ακόµα και στις υψηλότερες δόσεις, δεν αναστέλλουν τη

δράση των λευκοτριενίων

Peters-Golden M et al. J Allergy Clin Immunol 2003

Bisgaard H Allergy 2001

Ευαίσθητοι στα
στεροειδή

διαµεσολαβητές

Τα CysLTs 
είναι
σηµαντικά
στην
ασθµατική
φλεγµονή



Αντιµετώπιση του Άσθµατος Βασισµένη στο Επίπεδο Ελέγχου

Για παιδιά άνω των 5 ετών, Εφήβους και Ενήλικες

Επίπεδο Ελέγχου Θεραπευτική Προσέγγιση

Ελεγχόµενο

Εν µέρει ελεγχόµενο

Μη ελεγχόµενο

Παροξυσµός

∆ιατήρηση του ελέγχου

µε την ελάχιστη απαιτούµενη θεραπεία
Αύξηση της θεραπείας

για να επιτευχθεί ο έλεγχος

Αύξηση της θεραπείας µέχρι να επιτευχθεί ο έλεγχος

Θεραπεία παροξυσµού
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Θεραπεία
Μείωση Αύξηση

Βήµα 1

Βραχείας δράσης β2 
αγωνιστή κατ’επίκληση

Επιλογές Ρυθµιστικών

Φαρµάκων

Βήµα 2 Βήµα 3 Βήµα 4 Βήµα 5
Ενηµέρωση για το άσθµα

Έλεγχος περιβαντολλογικών παραγόντων

Βραχείας δράσης β2 αγωνιστή κατ’επίκληση

Επιλέγετε ένα Επιλέγετε ένα Προσθέτετε ένα ή περισσότερα Προσθέτετε ένα ή και τα δύο

Χαµηλή δόση ICS*

Ανταγωνιστής Λευκοτριενίων

(SINGULAIR)

Χαµηλή δόση ICS* και
µακράς δράσης β2 αγωνιστή

Μέση ή υψηλή δόση ICS

Χαµηλή δόση ICS και
Ανταγωνιστής Λευκοτριενίων

Χαµηλή δόση ICS και
θεοφυλλίνη βραχείας

αποδέσµευσης

Μέση ή υψηλή δόση ICS και
µακράς δράσης β2 αγωνιστή

Ανταγωνιστής Λευκοτριενίων

(SINGULAIR)

Θεοφυλλίνη βραχείας αποδέσµευσης

Κορτικοειδή από το στόµα

(χαµηλή δόση)

Anti - IgE Θεραπεία

*ICS= Εισπνεόµενα Κορτικοειδή

Εναλλακτικές Θεραπείες Ελέγχου συµπεριλαµβάνουν εισπνεόµενα αντιχολινεργικά, συστηµατική χορήγηση βραχείας δράσης β2 αγωνιστών από το στόµα, ορισµένους β2 αγωνιστές µακράς
δράσης και βραχείας δράσης θεοφυλλίνη. Συστηµατική δοσολογία µε βραχείας και µακράς δράσης β2 αγωνιστές δεν συνίσταται εκτός εάν συνοδεύεται από συστηµατική χρήση εισπνεόµενου
κορτικοειδούς. 

GINA 2006

Αντιµετώπιση του άσθµατος



ΆσθµαΆσθµα:: ηη πραγµατικότηταπραγµατικότητα
ΑσθενείςΑσθενείς πουπου επιτυγχάνουνεπιτυγχάνουν έλεγχοέλεγχο τουτου άσθµατοςάσθµατος

Χωρίς έλεγχο

Επαρκής έλεγχος

Rabe et al. Eur Respir J 2000

Μόνο 5% των ασθενών
επιτυγχάνει τον έλεγχο κατά GINA!!!



ΆσθµαΆσθµα:: ηη πραγµατικότηταπραγµατικότητα

ΟιΟι µεγάλεςµεγάλες κλινικέςκλινικές µελέτεςµελέτες µπορείµπορεί νανα δίνουνδίνουν
πληροφορίεςπληροφορίες πουπου ίσωςίσως απέχουναπέχουν απόαπό τηντην
πραγµατικότηταπραγµατικότητα τηςτης κλινικήςκλινικής πράξηςπράξης, , ππ..χχ

��ΟιΟι περισσότερεςπερισσότερες τυχαιοποιηµένεςτυχαιοποιηµένες κλινικέςκλινικές µελέτεςµελέτες
είναιείναι µελέτεςµελέτες αποτελεσµατικότηταςαποτελεσµατικότητας καικαι ασφάλειαςασφάλειας
((οµογενοποιηµένοςοµογενοποιηµένος πληθυσµόςπληθυσµός µελέτηςµελέτης, , σαφήςσαφής
καθορισµόςκαθορισµός φαρµακευτικώνφαρµακευτικών σκευασµάτωνσκευασµάτων//δόσεωνδόσεων, , 
έλεγχοςέλεγχος συµµόρφωσηςσυµµόρφωσης))



� >45 ετών

� Αλλεργική ρινίτιδα

� Καπνιστής

� Παχύσαρκος

� Κακή συµµόρφωση

Tυπικός ασθµατικός ασθενής [[……..]..]



ΥπάρχειΥπάρχει αναγκαιότητααναγκαιότητα γιαγια µελέτεςµελέτες πουπου
νν’’αντικατοπτρίζουναντικατοπτρίζουν τιςτις συνθήκεςσυνθήκες τουτου

««πραγµατικούπραγµατικού κόσµουκόσµου»»

ΓΙΑΤΙ:
� Για να απαντήσουν σε πραγµατικά ερωτήµατα που αντιµετωπίζουν

οι ασθενείς και οι κλινικοί γιατροί

� Χρησιµοποιούν ευρύτερα κριτήρια εισαγωγής και
συµπεριλαµβάνουν ασθενείς µε διάφορους «φαινότυπους»

� Σε ιδανικές συνθήκες, οι µελέτες αυτές αξιολογούν τελικά σηµεία
που είναι σηµαντικά για τους ασθενείς (επιβίωση, λειτουργική
κατάσταση, ποιότητα ζωής, κόστος θεραπείας)

� Λαµβάνεται υπ’ όψιν η πραγµατική κατάσταση και ο τρόπος
ζωής του ασθενούς, ιδιαίτερα oι αδυναµίες του (π.χ. 
κάπνισµα), οι φόβοι του (κορτιζόνη) και η πιθανή δυσκολία
συµµόρφωσης (εισπνεόµενα)

ΓΙΑΤΙΓΙΑΤΙ::
�� ΓιαΓια νανα απαντήσουναπαντήσουν σεσε πραγµατικάπραγµατικά ερωτήµαταερωτήµατα πουπου αντιµετωπίζουναντιµετωπίζουν

οιοι ασθενείςασθενείς καικαι οιοι κλινικοίκλινικοί γιατροίγιατροί

�� ΧρησιµοποιούνΧρησιµοποιούν ευρύτεραευρύτερα κριτήριακριτήρια εισαγωγήςεισαγωγής καικαι
συµπεριλαµβάνουνσυµπεριλαµβάνουν ασθενείςασθενείς µεµε διάφορουςδιάφορους ««φαινότυπουςφαινότυπους»»

�� ΣεΣε ιδανικέςιδανικές συνθήκεςσυνθήκες, , οιοι µελέτεςµελέτες αυτέςαυτές αξιολογούναξιολογούν τελικάτελικά σηµείασηµεία
πουπου είναιείναι σηµαντικάσηµαντικά γιαγια τουςτους ασθενείςασθενείς ((επιβίωσηεπιβίωση, , λειτουργικήλειτουργική
κατάστασηκατάσταση, , ποιότηταποιότητα ζωήςζωής, , κόστοςκόστος θεραπείαςθεραπείας))

�� ΛαµβάνεταιΛαµβάνεται υπυπ’’ όψινόψιν ηη πραγµατικήπραγµατική κατάστασηκατάσταση καικαι οο τρόποςτρόπος
ζωήςζωής τουτου ασθενούςασθενούς, , ιδιαίτεραιδιαίτερα ooιι αδυναµίεςαδυναµίες τουτου ((ππ..χχ. . 
κάπνισµακάπνισµα), ), οιοι φόβοιφόβοι τουτου ((κορτιζόνηκορτιζόνη) ) καικαι ηη πιθανήπιθανή δυσκολίαδυσκολία
συµµόρφωσηςσυµµόρφωσης ((εισπνεόµεναεισπνεόµενα))

James H. Ware, N Engl J Med. 2011;364:1685–1687



..και ίσως υπάρχει αναγκαιότητα αλλαγής των οδηγιών
για τη θεραπεία του άσθµατος..

....καικαι ίσωςίσως υπάρχειυπάρχει αναγκαιότητααναγκαιότητα αλλαγήςαλλαγής τωντων οδηγιώνοδηγιών
γιαγια τητη θεραπείαθεραπεία τουτου άσθµατοςάσθµατος....

� Το άσθµα παρέµεινε µη

καλά ελεγχόµενο:

94,7% δεν κάλυψαν τα
κριτήρια ελέγχου της GINA
(AIRE Study)1

51% δεν κάλυψαν τα
κριτήρια ελέγχου της GINA 
παρ΄όλο που λάµβαναν
αγωγή µε ICS και LABA 

(INSPIRE study)2

�� ΤοΤο άσθµαάσθµα παρέµεινεπαρέµεινε µηµη

καλάκαλά ελεγχόµενοελεγχόµενο::

9494,,7%7% δενδεν κάλυψανκάλυψαν τατα

κριτήριακριτήρια ελέγχουελέγχου τηςτης GINAGINA

(AIRE Study)(AIRE Study)11

51%51% δενδεν κάλυψανκάλυψαν τατα

κριτήριακριτήρια ελέγχουελέγχου τηςτης GINA GINA 

παρ΄όλοπαρ΄όλο πουπου λάµβανανλάµβαναν

αγωγήαγωγή µεµε ICSICS καικαι LABA LABA 

(INSPIRE study)(INSPIRE study)22

� Ασθενείς µε συνυπάρχουσα
αλλεργική ρινίτιδα και άσθµα: 
�� ΑσθενείςΑσθενείς µεµε συνυπάρχουσασυνυπάρχουσα
αλλεργικήαλλεργική ρινίτιδαρινίτιδα καικαι άσθµαάσθµα: : 

ΕπισκέψειςΕπισκέψεις
σεσε ιατρείαιατρεία

ΔιακοµιδήΔιακοµιδή
σεσε νοσοκοµείανοσοκοµεία

ΚόστοςΚόστος
φαρµάκωνφαρµάκων

ΠοιότηταΠοιότητα
ζωήςζωής

1. Rabe KF et al. Eur Respir J. 2000;16:802–807. 2. Partridge MR et al. BMC Pulm Med. 2006;6:13. doi:10.1186/1147–2466-6-13. 3. Thomas M 
et al. Pediatrics. 2005;115(1):129–134. 4. Kang H-Y et al. Yonsei Med J. 2008;49(4):521–529. 5. Price D et al. Clin Exp Allergy. 2005;35:282–287. 
6. LaForest L et al. Int Arch Allergy Immunol. 2005;136:281–286. 7. Valovirta E et al. BMC Pulm Med. 2006;6(suppl 1):S3.



ΣεΣε σχέσησχέση µεµε τητη θεραπείαθεραπεία τουτου άσθµατοςάσθµατος οιοι
µελέτεςµελέτες RealReal--World World υποδεικνύουνυποδεικνύουν τηντην
προσθήκηπροσθήκη ανταγωνιστώνανταγωνιστών λευκοτριενίωνλευκοτριενίων

ΓΙΑΤΙ:

�Η per-os λήψη διευκολύνει τη συµµόρφωση
�Επιτρέπει την πρόσβαση της δραστικής ουσίας
στις µικρές αναπνευστικές οδούς (small 
airways)
�Οι LTRA’s δρουν διαφορετικά και
συµπληρωµατικά µε τα ICS
�Δρουν και στη ρινίτιδα και στο άσθµα
�Δεν επηρεάζεται σηµαντικά η δράση τους

από το κάπνισµα και την παχυσαρκία

ΓΙΑΤΙΓΙΑΤΙ::

��ΗΗ perper--os os λήψηλήψη διευκολύνειδιευκολύνει τητη συµµόρφωσησυµµόρφωση
�� ΕπιτρέπειΕπιτρέπει τηντην πρόσβασηπρόσβαση τηςτης δραστικήςδραστικής ουσίαςουσίας
στιςστις µικρέςµικρές αναπνευστικέςαναπνευστικές οδούςοδούς ((small small 
airways)airways)
��ΟιΟι LTRALTRA’’s s δρουνδρουν διαφορετικάδιαφορετικά καικαι
συµπληρωµατικάσυµπληρωµατικά µεµε τατα ICSICS
��ΔρουνΔρουν καικαι στηστη ρινίτιδαρινίτιδα καικαι στοστο άσθµαάσθµα
��ΔενΔεν επηρεάζεταιεπηρεάζεται σηµαντικάσηµαντικά ηη δράσηδράση τουςτους

απόαπό τοτο κάπνισµακάπνισµα καικαι τηντην παχυσαρκίαπαχυσαρκία



««RealReal--World World ΜελέτεςΜελέτες»»

µεµε µοντελουκάστηµοντελουκάστη

MONICAMONICA==MONMONtelukast telukast IIn n CChronic hronic AAsthma; MARS=sthma; MARS=MMontelukast combined with fixed ontelukast combined with fixed AAssociations in ssociations in 
RReal life eal life SSurvey; urvey; RADARRADAR=Singulai=SingulaiRR in in AAsthma ansthma anDD AAllergic llergic RRhinitis study.hinitis study.

1. 1. Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir MedRespir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022. . doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022. 2. 2. Korn D et al. Korn D et al. Curr Med Res OpinCurr Med Res Opin. . 

2009;25(2):4892009;25(2):489––497. 497. 3. 3. Keith PK et al. Keith PK et al. Can Respir JCan Respir J. 2009;16(suppl A):17A. 2009;16(suppl A):17A––24A. 24A. 

Μελέτη MONICA1

Δραστικότητα – Αποτελεσµατικότητα του montelukast σε
όχι καλά ελεγχόµενους ενήλικες ασθµατικούς υπό αγωγή µε
ICS ή ICS + LABA

Μελέτη MARS2

Δραστικότητα – Αποτελεσµατικότητα του montelukast σε µη
καλά ελεγχόµενους ασθµατικούς υπό αγωγή µε ICS ή ICS 
+ LABA

Μελέτη RADAR3

Δραστικότητα – Αποτελεσµατικότητα του montelukast σε µη
καλά ελεγχόµενους ασθµατικούς µε αλλεργική ρινίτιδα υπό
αγωγή µε ICS ή ICS + LABA

ΜελέτηΜελέτη MONICAMONICA11

ΔραστικότηταΔραστικότητα –– ΑποτελεσµατικότηταΑποτελεσµατικότητα τουτου montelukast montelukast σεσε
όχιόχι καλάκαλά ελεγχόµενουςελεγχόµενους ενήλικεςενήλικες ασθµατικούςασθµατικούς υπόυπό αγωγήαγωγή µεµε
ICS ICS ήή ICS + LABAICS + LABA

ΜελέτηΜελέτη MARSMARS22

ΔραστικότηταΔραστικότητα –– ΑποτελεσµατικότηταΑποτελεσµατικότητα τουτου montelukast montelukast σεσε µηµη
καλάκαλά ελεγχόµενουςελεγχόµενους ασθµατικούςασθµατικούς υπόυπό αγωγήαγωγή µεµε ICS ICS ήή ICS ICS 
+ LABA+ LABA

ΜελέτηΜελέτη RADARRADAR33

ΔραστικότηταΔραστικότητα –– ΑποτελεσµατικότηταΑποτελεσµατικότητα τουτου montelukast montelukast σεσε µηµη
καλάκαλά ελεγχόµενουςελεγχόµενους ασθµατικούςασθµατικούς µεµε αλλεργικήαλλεργική ρινίτιδαρινίτιδα υπόυπό
αγωγήαγωγή µεµε ICS ICS ήή ICS + LABAICS + LABA



� Σχεδιασµός
– Πολυκεντρική (290 ιατρεία), ανοικτή µελέτη
� Ασθενείς

– Ασθενείς ηλικίας ≥18 ετών µε ήπιο έως µέτριας
βαρύτητας άσθµα µη καλά ελεγχόµενο υπό θεραπεία µε
ICS ή ICS + LABA

� Αγωγή
– 6 µήνες θεραπεία µε montelukast 10 mg ηµερησίως

σαν προσθήκη στην υπάρχουσα θεραπεία
� Έλεγχος αποτελεσµατικότητας

– Στην αρχή, µετά από 3 και µετά από 6 µήνες
– Παράµετροι: ACT scores, MiniAQLQ, FEV1 και

PEF

�� ΣχεδιασµόςΣχεδιασµός
–– ΠολυκεντρικήΠολυκεντρική (290 (290 ιατρείαιατρεία), ), ανοικτήανοικτή µελέτηµελέτη
�� ΑσθενείςΑσθενείς

–– ΑσθενείςΑσθενείς ηλικίαςηλικίας ≥≥18 18 ετώνετών µεµε ήπιοήπιο έωςέως µέτριαςµέτριας
βαρύτηταςβαρύτητας άσθµαάσθµα µηµη καλάκαλά ελεγχόµενοελεγχόµενο υπόυπό θεραπείαθεραπεία µεµε
ICS ICS ήή ICS + LABAICS + LABA

�� ΑγωγήΑγωγή
–– 6 6 µήνεςµήνες θεραπείαθεραπεία µεµε montelukast 10 mg montelukast 10 mg ηµερησίωςηµερησίως

σανσαν προσθήκηπροσθήκη στηνστην υπάρχουσαυπάρχουσα θεραπείαθεραπεία
�� ΈλεγχοςΈλεγχος αποτελεσµατικότηταςαποτελεσµατικότητας

–– ΣτηνΣτην αρχήαρχή, , µετάµετά απόαπό 3 3 καικαι µετάµετά απόαπό 6 6 µήνεςµήνες
–– ΠαράµετροιΠαράµετροι: : ACT scores, MiniAQLQ, FEV1 ACT scores, MiniAQLQ, FEV1 καικαι

PEFPEF

ΜελέτηΜελέτη MONICA MONICA 
ΟργάνωσηΟργάνωση µελέτηςµελέτης καικαι ΜέθοδοιΜέθοδοι

aaConcomitant medications included shortConcomitant medications included short--acting acting ββ--agonists, ICS, LABA, fixed combinations of ICS agonists, ICS, LABA, fixed combinations of ICS 
and LABA, theophylline, or, in some cases, oral corticosteroids.and LABA, theophylline, or, in some cases, oral corticosteroids.

1. 1. Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir Med. Respir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.



�� Primary end point: Primary end point: Mean ACT score improved significantly between baseline Mean ACT score improved significantly between baseline 

(14.6 (14.6 ±± 4.6) and Month 6 (19.4 4.6) and Month 6 (19.4 ±± 4.4) with add4.4) with add--on montelukast (on montelukast (PP<0.0001).<0.0001).

Βελτίωση της βαθµολογίας ACT µε την
προσθήκη Montelukast

ΒελτίωσηΒελτίωση τηςτης βαθµολογίαςβαθµολογίας ACT ACT µεµε τηντην
προσθήκηπροσθήκη MontelukastMontelukast

1.1. Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir MedRespir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.
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Month 3Month 3
(n=1,477)(n=1,477)

Month 6Month 6
(n=1,303)(n=1,303)

ACT Scores
25 βαθµοί (Απολύτως ελεγχόµενο)
20–24 βαθµοί (Καλά ελεγχόµενο)
16–19 βαθµοί (Λίγο ελεγχόµενο)
<16 βαθµοί (Μη ελεγχόµενο)

BaselineBaseline
(n=1,681)(n=1,681)
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aaPP<0.0001 vs baseline.<0.0001 vs baseline.

1. 1. Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir Med.Respir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.
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5.0a

ICS ICS ήή ICS + LABAICS + LABA
+ Montelukast+ Montelukast

ICS ICS ήή ICS + LABAICS + LABA
+ Montelukast+ Montelukast

Αρχική (n=1,605)
Μήνας 3 (n=1,409)
Μήνας 6 (n=1,261)

Βελτίωση του MiniAQLQ 
µε την προσθήκη Montelukast

ΒελτίωσηΒελτίωση τουτου MiniAQLQ MiniAQLQ 
µεµε τηντην προσθήκηπροσθήκη MontelukastMontelukast

MONICA TrialMONICA TrialMONICA Trial



aaPP<0.0001 vs baseline.<0.0001 vs baseline.

1. 1. Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir Med.Respir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.
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Βελτίωση στην αναπνευστική λειτουργία
µε την προσθήκη Montelukast

ΒελτίωσηΒελτίωση στηνστην αναπνευστικήαναπνευστική λειτουργίαλειτουργία
µεµε τηντην προσθήκηπροσθήκη MontelukastMontelukast

MONICA Trial MONICA Trial MONICA Trial 



11. . Virchow JC et al. Virchow JC et al. Respir Med.Respir Med. doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.doi:10.1016/j.rmed.2009.11.022.

Ι
α
τρ
ο
ί/
Α
σ
θ
εν
εί
ς

6
ο
ς
Μ
ή
να

ς
%

Ιατροί Ασθενείς
0

100

75

50

25

83.2

15.3

83.4

15

Πολύ καλύτερα
Χωρίς σηµαντική βελτίωση

Συνολική βελτίωση του άσθµατος
µε την προσθήκη Montelukast

ΣυνολικήΣυνολική βελτίωσηβελτίωση τουτου άσθµατοςάσθµατος
µεµε τηντην προσθήκηπροσθήκη MontelukastMontelukast

MONICA TrialMONICA TrialMONICA Trial



� Σχεδιασµός
– Πολυκεντρική (ιατρεία Βελγίου), ανοικτή µελέτη

� Αντικείµενο
– Να διερευνηθεί η επίδραση της προσθήκης

montelukast σε ασθενείς µε µη ελεγχόµενο άσθµα
µε ή χωρίς ρινίτιδα υπό ICS + LABAa

� Αγωγή
– 2 µήνες µε montelukast 4 mg, 5 mg, ή 10 mg 

ηµερησίως σαν προσθήκη σε ICS + LABA

� Παράµετροι ελέγχου: αλλαγές στο ACQ score     
(Asthma Control Questionnaire)

�� ΣχεδιασµόςΣχεδιασµός
–– ΠολυκεντρικήΠολυκεντρική ((ιατρείαιατρεία ΒελγίουΒελγίου), ), ανοικτήανοικτή µελέτηµελέτη

�� ΑντικείµενοΑντικείµενο
–– ΝαΝα διερευνηθείδιερευνηθεί ηη επίδρασηεπίδραση τηςτης προσθήκηςπροσθήκης

montelukastmontelukast σεσε ασθενείςασθενείς µεµε µηµη ελεγχόµενοελεγχόµενο άσθµαάσθµα
µεµε ήή χωρίςχωρίς ρινίτιδαρινίτιδα υπόυπό ICS + LABAICS + LABAaa

�� ΑγωγήΑγωγή
–– 2 2 µήνεςµήνες µεµε montelukast 4 mg, 5 mg, montelukast 4 mg, 5 mg, ήή 10 mg 10 mg 

ηµερησίωςηµερησίως σανσαν προσθήκηπροσθήκη σεσε ICS + LABAICS + LABA

�� ΠαράµετροιΠαράµετροι ελέγχουελέγχου: : αλλαγέςαλλαγές στοστο ACQ score     ACQ score     
(Asthma Control Questionnaire)(Asthma Control Questionnaire)

aaBudesonide + formoterol turbohaler or fluticasone + salmeterol dBudesonide + formoterol turbohaler or fluticasone + salmeterol dryry--powder inhaler. powder inhaler. 
Korn D et al. Korn D et al. Curr Med Res OpinCurr Med Res Opin. 2009;25(2):489. 2009;25(2):489––497.497.

ΜελέτηΜελέτη MARS MARS 
ΟργάνωσηΟργάνωση ΜελέτηςΜελέτης καικαι ΜέθοδοιΜέθοδοι



Βελτίωση της βαθµολογίας
ACQ

ΒελτίωσηΒελτίωση τηςτης βαθµολογίαςβαθµολογίας

ACQACQ

MARSMARS

aaPP<0.001 vs baseline.<0.001 vs baseline. N=5,769.N=5,769. Korn D et al. Korn D et al. Curr Med Res OpinCurr Med Res Opin. 2009;25(2):489. 2009;25(2):489––497497
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Βελτίωση της βαθµολογίας ACQ 
σε ασθενείς µε άσθµα
και αλλεργική ρινίτιδα

ΒελτίωσηΒελτίωση τηςτης βαθµολογίαςβαθµολογίας ACQ ACQ 
σεσε ασθενείςασθενείς µεµε άσθµαάσθµα
καικαι αλλεργικήαλλεργική ρινίτιδαρινίτιδα

MARSMARS

aaPP<0.001 vs baseline; <0.001 vs baseline; bbPP<0.001 vs patients without allergic rhinitis.<0.001 vs patients without allergic rhinitis. N=5,769.N=5,769.

Korn D et al. Korn D et al. Curr Med Res OpinCurr Med Res Opin. 2009;25(2):489. 2009;25(2):489––497.497.
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�� ΣχεδιασµόςΣχεδιασµός
–– ΠολυκεντρικήΠολυκεντρική ((γενικοίγενικοί ιατροίιατροί ΚαναδάΚαναδά), ), ανοικτήανοικτή µελέτηµελέτη

�� ΑντικείµενοΑντικείµενο
–– ΝαΝα διερευνηθείδιερευνηθεί ηη επίδρασηεπίδραση τηςτης προσθήκηςπροσθήκης montelukastmontelukast

σεσε ασθενείςασθενείς µεµε µηµη ελεγχόµενοελεγχόµενο άσθµαάσθµα καικαι αλλεργικήαλλεργική
ρινίτιδαρινίτιδα υπόυπό ICS + LABAICS + LABAaa

�� ΘεραπείαΘεραπεία
–– 8 8 εβδοµάδεςεβδοµάδες θεραπείαςθεραπείας µεµε montelukast 10 mg montelukast 10 mg 

ηµερησίωςηµερησίως προστιθέµενοπροστιθέµενο σεσε αγωγήαγωγή µεµε ICS ICS ήή σεσε ICS + ICS + 
LABALABA

�� ΠαράµετροιΠαράµετροι ελέγχουελέγχου
–– ΑλλαγέςΑλλαγές σεσε ACQ scoreACQ score καικαι σεσε MiniRQLQ scoresMiniRQLQ scores

RADARRADAR

Keith PK et al. Keith PK et al. Can Respir JCan Respir J. 2009;16(suppl A):17A. 2009;16(suppl A):17A––24A.24A.

ΜελέτηΜελέτη RADAR RADAR 

ΟργάνωσηΟργάνωση µελέτηςµελέτης καικαι ΜέθοδοιΜέθοδοι



RADARRADAR

Keith PK et al. Keith PK et al. Can Respir JCan Respir J. 2009;16(suppl A):17A. 2009;16(suppl A):17A––24A.24A.
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Έλεγχος του άσθµατος: σηµαντική βελτίωση σε σχέση µε την αρχική κατάσταση
την 8η εβδοµάδα και στις 2 οµάδες µελέτης (P<0.001)

Βελτίωση ελέγχου Άσθµατος
την 8η εβδοµάδα

Βελτίωση ελέγχου Άσθµατος
την 8η εβδοµάδα



RADAR

Βελτίωση ελέγχου άσθµατος
την 8η εβδοµάδα (ACQ Score)

Βελτίωση ελέγχου άσθµατος
την 8η εβδοµάδα (ACQ Score)

Keith PK et al. Can Respir J. 2009;16(suppl A):17A–24A.

•• ΣηµαντικήΣηµαντική βελτίωσηβελτίωση σεσε ACQ scoresACQ scores
�� ΣεΣε όλεςόλες τιςτις ICS ICS δόσειςδόσεις ((PP<0.001) <0.001) 
�� ΣεΣε όλεςόλες τιςτις ICS + LABA ICS + LABA δόσειςδόσεις ((PP<0.001)<0.001)
�� ΣεΣε όλεςόλες τιςτις οµάδεςοµάδες ασθενώνασθενών µεµε ICS and ICS + LABA (ICS and ICS + LABA (PP<0.001)<0.001)

Montelukast + ICSMontelukast + ICS Montelukast + ICS/LABAMontelukast + ICS/LABA
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The ELEVATE Trials 

Αποτελεσµατικότητα της
µοντελουκάστης ως πρώτης γραµµής

θεραπεία ελέγχου αλλά και ως
συνδυασµένη θεραπεία



�� ΣχεδιασµόςΣχεδιασµός
–– 22 παράλληλεςπαράλληλες ανοικτέςανοικτές µελέτεςµελέτες, , διάρκειαδιάρκεια 22--έτηέτη, , σεσε πραγµατικέςπραγµατικές συνθήκεςσυνθήκες

�� ΑντικείµενοΑντικείµενο ΣτόχοςΣτόχος
–– ΝαΝα καταγραφείκαταγραφεί ηη αποτελεσµατικότητααποτελεσµατικότητα τουτου ΜοντελούκαστΜοντελούκαστ σεσε ασθµατικούςασθµατικούς

ασθενείςασθενείς σεσε 53 53 πρωτοβάθµιαπρωτοβάθµια ιατρείαιατρεία στοστο ΗνΗν..ΒασίλειοΒασίλειο

–– ΑσθενείςΑσθενείς
–– ΗλικίαςΗλικίας 1212––80 80 ετώνετών µεµε διάγνωσηδιάγνωση άσθµατοςάσθµατος
–– ΠρώτηςΠρώτης γραµµήςγραµµής θεραπείαθεραπεία ελέγχουελέγχου σεσε ασθενείςασθενείς µεµε αναπνευστικάαναπνευστικά συµπτώµατασυµπτώµατα

♦♦ ΣεΣε συνδυασµένησυνδυασµένη θεραπείαθεραπεία ≥≥1212 εβδοµάδωνεβδοµάδων σεσε ασθενείςασθενείς πουπου δενδεν ελέγχονταιελέγχονται

πλήρωςπλήρως µεµε ΙΙCS CS ((ACQACQ≥≥1, MiniAQLQ 1, MiniAQLQ ≤≤6)6)

�� OOµάδεςµάδες θεραπείαςθεραπείας
�� ΠρωτηςΠρωτης γραµµήςγραµµής θεραπίεαθεραπίεα: : 

♦♦ SNASNA
♦♦ ICSICS

–– ΣυνδυασµένηΣυνδυασµένη θεραπείαθεραπεία: : 
♦♦ ΛαµβάνειΛαµβάνει θεραπείαθεραπεία µεµε ICS + LTRAICS + LTRA
♦♦ ΛαµβάνειΛαµβάνει θεραπείαθεραπεία µεµε ICS +  ICS +  LABALABA

ΣχεδιασµόςΣχεδιασµός καικαι µέθοδοιµέθοδοι

aaLTRAs=montelukast 10 mg once daily or zafirlukast 20 mg twice daLTRAs=montelukast 10 mg once daily or zafirlukast 20 mg twice daily; ICS=beclomethasone dipropionate, budesonide, or fluticasoneily; ICS=beclomethasone dipropionate, budesonide, or fluticasone
propionate; LABA=salmeterol or formoterol, or fixedpropionate; LABA=salmeterol or formoterol, or fixed--dose ICSdose ICS--LABA combinations (fluticasoneLABA combinations (fluticasone--salmeterol or budesonidesalmeterol or budesonide--formoterol).formoterol).

Concomitant medications included shortConcomitant medications included short--acting acting ββ--agonists, theophylline, cromoglycate, nedocromil, or ipratropiumagonists, theophylline, cromoglycate, nedocromil, or ipratropium..
Price D et al. Price D et al. N Engl J MedN Engl J Med. 2011;364:1695. 2011;364:1695––1707. 1707. 

ELEVATE1



ELEVATEELEVATE11 ΠρώτηςΠρώτης γραµµήςγραµµής θεραπείαθεραπεία: : 
BBασικάασικά χαρακτηριστικάχαρακτηριστικά ασθενώνασθενών

Χαρακτηριστικά LTRA
(n=148)

ICS
(n=158)

Ηλικία 47.6 (16.5) 44.1 (16.4)

Kαπνίζοντες, %
Current smoker
Ex-smoker
Never smoked

25
37
38

19
35
46

Mean (± SD) PEF reversibility,a % 9.2 (10.7) 8.7 (9.2)

Έτη µε διάγνωση του άσθµατος 8.5 (3-19) 10 (4-16.5)
% ασθενών Montelukast: 89 Beclomethasone: 93

Budesonide: 5
Fluticasone: 2

SD=standard deviation.
a128 patients tested in LTRA group and 142 in ICS group.

1. Price D et al. N Engl J Med. 2011;364:1695–1707. 



Αποτελέσµατα της 2ετούς µελέτης έδειξαν ότι τα LTRA ήταν εξίσου

αποτελεσµατικά µε τα εισπνεόµενα κορτικοστεροειδή ως πρώτης

γραµµής θεραπεία ελέγχου αλλά και εξίσου αποτελεσµατικά όταν

συνδυάσθηκαν µε ICS σε σύγκριση µε τους LABA

Price D et al. N Engl J Med. 2011;364:1695–1707. 



Price D et al. N Engl J Med. 2011;364:1695–1707. 

Πρώτης γραµµής θεραπεία Βελτίωση της ποιότητας

ζωής σύµφωνα µε το ερωτηµατολόγιο
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Price D et al. N Engl J Med. 2011;364:1695–1707. 

Mean difference adjusted for baseline value (95% CI):.

. 

ELEVATE1
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� >45 ετών

� Αλλεργική ρινίτιδα

� Καπνιστής

� Παχύσαρκος

� Κακή συµµόρφωση

Tυπικός ασθµατικός ασθενής [[……..]..]



Μέχρι και 80% των ασθµατικών ασθενών, 
έχουν ΑΡ

Όλοι ασθµατικοί ασθενείς

Adapted from Bousquet J et al J Allergy Clin Immunol 2001;108(suppl 5):S147–S334; Sibbald B, Rink E Thorax
1991;46:895–901; 
Leynaert B et al J Allergy Clin Immunol 1999;104:301–304; Brydon MJAsthma J 1996:29–32.

ΟιΟι περισσότεροιπερισσότεροι ασθενείςασθενείς µεµε άσθµαάσθµα έχουνέχουν
αλλεργικήαλλεργική ρινίτιδαρινίτιδα



ΒασικήΒασική υπόθεσηυπόθεση

ΗΗ ρινίτιδαρινίτιδα καικαι τοτο άσθµαάσθµα αποτελούναποτελούν

εκδηλώσειςεκδηλώσεις µιαςµιας νοσολογικήςνοσολογικής οντότηταςοντότητας

τωντων δυοδυο τµηµάτωντµηµάτων µιαςµιας αναπνευστικήςαναπνευστικής

οδούοδού

ARIA ARIA –– AAllergic llergic RRhinitis and its hinitis and its 
IImpact on mpact on AAsthmasthma

• Η θεωρία της «µιας νόσου, ενός
αεραγωγού»



Η Montelukast βελτιώνει τα ηµερήσια και
νυκτερινά συµπτώµατα στην εποχική

αλλεργική ρινίτιδα

ΗΗ Montelukast Montelukast βελτιώνειβελτιώνει τατα ηµερήσιαηµερήσια καικαι
νυκτερινάνυκτερινά συµπτώµατασυµπτώµατα στηνστην εποχικήεποχική

αλλεργικήαλλεργική ρινίτιδαρινίτιδα

*vs*vs. placebo. placebo

Philip G et al Philip G et al Clin Exp AllergyClin Exp Allergy 2002; 32:10202002; 32:1020--88
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Αντιµετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας

ARIA ARIA 2005

mild
intermittent

mild
persistentmoderate

severe
intermittent

moderate
severe

persistent

allergen and irritant avoidance

immunotherapy      

intra-nasal decongestant (<10 days) or oral decongestant

local cromone
SINGULAIR (ειδικα σε ασθµατικούς ασθενεις µε αλλεργική ρινίτιδα

oral or local non-sedative H1-blocker

intra-nasal steroid



SMOKSMOKers with ers with AAsthma sthma IIn Neen NeeDD for for 
Improved Therapy (SMOKAID Study)Improved Therapy (SMOKAID Study)

2006 : ΜΕΛΕΤΗ SMOKAID

Καπνιστές µε άσθµα, οι οποίοι έχουν ανάγκη
βελτίωσης της θεραπείας τους



Μελέτη SMOKAID
Σχεδιασµός και Μέθοδος

•Σκοπός

•Να αξιολογηθεί η συσχέτιση

ανάµεσα στο κάπνισµα και τα

συµπτώµατα, καθώς και την

ανταπόκριση στην θεραπεία µε

εισπνεόµενα κορτικοειδή σε

ασθµατικούς ασθενείς που

καπνίζουν. 

Σχεδιασµός

• Διασταυρούµενη µελέτη ασθενών στην
Γερµανία, Γαλλία και Ηνωµένο Βασίλειο
που συµπεριέλαβε στοιχεία από τη βάση
δεδοµένων NHWS.

Πληθυσµός

• Ενήλικες 15-55 ετών

• Διαγνωσµένοι µε άσθµα

Μέτρηση αποτελεσµάτων

• Ηµερήσια & Νυκτερινά συµπτώµατα

• Χρήση SABA

• Χρήση πόρων σε σχέση µε το
άσθµα:

-Εισαγωγές στο νοσοκοµείο

-Επισκέψεις στα επείγοντα

-Ιατρικές επισκέψεις



Ανταπόκριση στα
ICS και LTRA σε

καπνιστές
ασθµατικούς

ασθενείς έναντι µη
καπνιστών

Beclomethasone vs. 

Montelukast/cross-over

8 wk + 6 wk wash-out + 8 wk

Lazarus SC, et al.  AJRCCM 2007

Smokers Smokers



Peters-Golden M, et al. Influence of body 
mass index on the response to asthma 

controller agents. Eur Respir J 2006.

Asthma control days
Normal,Overweight,Obese

Placebo-adjusted (active values minus placebo value)

Monte

Beklo

Obese

ICS Παχύσαρκοι
ασθενείς

Σε αυτούς τους
ασθενείς δεν έχουµε

πλήρη ανταπόκριση!

A post-hoc analysis 
of 4 clinical trials, 

3017 patients







� >45 ετών

� Αλλεργική ρινίτιδα

� Καπνιστής

� Παχύσαρκος

� Κακή συµµόρφωση

Tυπικός ασθµατικός ασθενής [[……..]..]



1. Jarry, et al. Health Promotions Research, Toronto, Canada

2.  Coambs et al., Health Promotions Research, Toronto, Canada

3.  Kemp JP, et al. J Allergy Clin Immunol. 2000.

Η εισπνεόµενη αγωγή µε

κορτικοστεροειδή 1 φορά την ηµέρα, 
µπορεί να βελτιώσει τη συµµόρφωση

κατά 34%

ΗΗ χορήγησηχορήγηση 1 1 φοράφορά τηντην ηµέραηµέρα

βελτιστοποιείβελτιστοποιεί τητη συµµόρφωσησυµµόρφωση

HH Μοµεταζόνη Twisthaler είναιείναι τοτο
µόνοµόνο ΕΚΣΕΚΣ µεµε έγκρισηέγκριση γιαγια χορήγησηχορήγηση
µίαµία φοράφορά τηντην ηµέραηµέρα, , ωςως αρχικήαρχική
θεραπείαθεραπεία ελέγχουελέγχου τουτου ήπιουήπιου εωςεως
µέτριουµέτριου άσθµατοςάσθµατος



ΈναρξηΈναρξη δράσηςδράσης ΜοµεταζόνηςΜοµεταζόνης
TwisthalerTwisthaler 400 mcg400 mcg

Kemp JP, et al. Eur Respir J. 2000;16:338S.

1η ∆όση (Ηµέρα 1)

Ηµέρες από έναρξη θεραπείας
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MF-DPI 400 mcg qd AM

*P<.05 vs placebo

H MF δρά άµεσα (24 ώρες) και
βελτιώνει σταθερά την PEFR



ΣύγκρισηΣύγκριση πρόσδεσηςπρόσδεσης µεµε κορτικοϋποδοχείςκορτικοϋποδοχείς

Smith CL, Kreutner W, Arzneimittelforschung, 1998

MF = mometasone furoate
FP = fluticasone propionate
BUD = budesonide

DEX = dexamethasone
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ΣύγκρισηΣύγκριση ανασταλτικήςανασταλτικής δράσηςδράσης τωντων
κορτικοστεροειδώνκορτικοστεροειδών στιςστις κυτοκίνεςκυτοκίνες

* σηµαντικά λιγότερο δραστική έναντι της
MF (P<.05)Umland S, et al; J Allergy Clin Immunol, 1997
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ΜοµεταζόνηΜοµεταζόνηTwisthaler vs BTwisthaler vs BουδεσονίδηουδεσονίδηTurbuhalerTurbuhaler®®::

ΑλλαγέςΑλλαγές στονστον FEVFEV11

Corren et al. Int J Clin Practice 2003;57(7): 567-572

placebo BUD-DPI 
400mcg

MF-DPI 
400mcg

* *p<0.01vs BUD-DPI



ΑποτελεσµατικότηταΑποτελεσµατικότητα & & ασφάλειαασφάλεια τηςτης
ΜοµεταζόνηςΜοµεταζόνης Twisthaler 400 mcg qd vs Twisthaler 400 mcg qd vs ΦλουτικαζόνηςΦλουτικαζόνης--

MDI 250mcg bid:MDI 250mcg bid:
ΕκτίµησηΕκτίµηση τηςτης ανταπόκρισηςανταπόκρισης στηστη θεραπείαθεραπεία

Houle P, et al. Abstract 341. Presented at ERS 2003

.

Π
ο
σ
ο
σ
τό

%
 α

σ
θ
εν

ώ
ν

π
ο
υ

α
π
ά
ντ

η
σ
α
ν

«
β
ελ

τι
ω

µ
έν

η
»

η
«
π
ο
λύ

β
ελ

τι
ω

µ
έν

η
»

0

10

20

30

40

50

60

70

Εβδοµάδα 2 Εβδοµάδα 4 Εβδοµάδα 8 Τέλος

*

†

*

†

MF-DPI 400 mcg qd PM

FP-MDI 250 mcg bid
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J Asthma, 2011, in print



J Asthma, 2011, in print



ΣυνοψίζονταςΣυνοψίζοντας....

� Το άσθµα είναι ένα σηµαντικό πρόβληµα για µεγάλο

µέρος του πληθυσµού και συχνά παραµένει κακά

ελεγχόµενο παρ’ όλη την αγωγή

� Οι σύγχρονες απόψεις τονίζουν τη σηµασία των µελετών

που αντανακλούν την πραγµατικότητα και περιλαµβάνουν

το σύνολο των ασθενών (Real-World Trials)

� Οι “Real-World” µελέτες για την αποτελεσµατικότητα
του Montelukast απέδειξαν ότι η προσθήκη του
βελτιώνει τον έλεγχο του άσθµατος σε ασθενείς που
βρίσκονται ήδη υπό θεραπεία µε ICS+LABA

�� ΤοΤο άσθµαάσθµα είναιείναι έναένα σηµαντικόσηµαντικό πρόβληµαπρόβληµα γιαγια µεγάλοµεγάλο

µέροςµέρος τουτου πληθυσµούπληθυσµού καικαι συχνάσυχνά παραµένειπαραµένει κακάκακά

ελεγχόµενοελεγχόµενο παρπαρ’’ όληόλη τηντην αγωγήαγωγή

�� ΟιΟι σύγχρονεςσύγχρονες απόψειςαπόψεις τονίζουντονίζουν τητη σηµασίασηµασία τωντων µελετώνµελετών

πουπου αντανακλούναντανακλούν τηντην πραγµατικότηταπραγµατικότητα καικαι περιλαµβάνουνπεριλαµβάνουν

τοτο σύνολοσύνολο τωντων ασθενώνασθενών ((RealReal--World Trials)World Trials)

�� ΟιΟι ““RealReal--WorldWorld”” µελέτεςµελέτες γιαγια τηντην αποτελεσµατικότητααποτελεσµατικότητα
τουτου MontelukastMontelukast απέδειξαναπέδειξαν ότιότι ηη προσθήκηπροσθήκη τουτου
βελτιώνειβελτιώνει τοντον έλεγχοέλεγχο τουτου άσθµατοςάσθµατος σεσε ασθενείςασθενείς πουπου
βρίσκονταιβρίσκονται ήδηήδη υπόυπό θεραπείαθεραπεία µεµε ICS+LABAICS+LABA



ΜοµεταζόνηΜοµεταζόνη: : ΑπλήΑπλή, , αποτελεσµατικήαποτελεσµατική, , φιλικήφιλική
προςπρος τοντον ασθενήασθενή θεραπείαθεραπεία µεµε εισπνεόµενοεισπνεόµενο

κορτικοστεροειδέςκορτικοστεροειδές

�� ΜίαΜία εισπνοήεισπνοή, , µίαµία φοράφορά τηντην ηµέραηµέρα

–– ΑποτελεσµατικήΑποτελεσµατική θεραπείαθεραπεία έναρξηςέναρξης

–– ΑποτελεσµατικήΑποτελεσµατική θεραπείαθεραπεία συντήρησηςσυντήρησης

–– ΑποτελεσµατικόςΑποτελεσµατικός έλεγχοςέλεγχος κατάκατά τηντην αλλαγήαλλαγή απόαπό άλλαάλλα
κορτικοστεροειδήκορτικοστεροειδή 2 2 φορέςφορές//ηµέραηµέρα

�� ΜίαΜία εισπνοήεισπνοή, , δύοδύο φορέςφορές τηντην ηµέραηµέρα
�� ΑποτελεσµατικήΑποτελεσµατική ακόµηακόµη καικαι σεσε ασθενείςασθενείς µεµε σοβαρόσοβαρό άσθµαάσθµα

�� ΚαλόΚαλό προφίλπροφίλ ασφάλειαςασφάλειας



Ευχαριστώ πολύ για την προσοχή σας!


