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•  Η αντι-ΙgE θεραπεία (Omalizumab) για την αντιμετώπιση του σοβαρού
αλλεργικού άσθματος και της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης,
στην καθημερινή κλινική πράξη:
Έχετε τις ερωτήσεις, έχουμε τις απαντήσεις
ή 83 ερωτήσεις αναζητούν απαντήσεις

•  H1-αντιισταμινικά και Bilastine 
(το νεότερο από τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά):
Τι πρέπει να γνωρίζουμε 
ή 66 ερωτήσεις αναζητούν απαντήσεις
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Η αντι-ΙgE θεραπεία
(Omalizumab) 

για την αντιμετώπιση
του σοβαρού αλλεργικού 

άσθματος και της χρόνιας 
αυθόρμητης κνίδωσης,

στην καθημερινή
κλινική πράξη 

Έχετε τις ερωτήσεις,
έχουμε τις απαντήσεις

ή 83 ερωτήσεις αναζητούν
απαντήσεις

Χρ. Γρηγορέας,1 Κ. Πεταλάς,2 Δ. Βούρδας2

1Aλλεργιολόγος, 2Aλλεργιολόγος, Αλλεργιολογικό Τμήμα,
251 Γενικό Νοσοκομείο Αεροπορίας (251 ΓΝΑ), Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Όπως είναι γνωστό η ΙgE διαδραμα-
τίζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του αλ-
λεργικού άσθματος. Το Omalizumab (Xolair®) είναι 
ένα εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα 
το οποίο δεσμεύει την κυκλοφορούσα ελεύθερη IgE 
και προλαβαίνει την αλληλοεπίδρασή της με τους υ-
ποδοχείς υψηλής συγγένειας για την IgE (FcεRI), με 
αποτέλεσμα να παρεμβαίνει και να διακόπτει την ε-
ξέλιξη της αλλεργικής φλεγμονώδους διαδικασίας 
στους αεραγωγούς. To Omalizumab αποτελεί πλέον 
μια καταξιωμένη και ενδιαφέρουσα θεραπευτική επι-
λογή, ως θεραπεία προσθήκης για ασθενείς (παιδιά
>6 ετών, εφήβους και ενήλικες) με επίμονο-σοβαρό αλ-
λεργικό άσθμα στους οποίους η νόσος δεν ελέγχεται 

Anti-Ige therapy
(Omalizumab)
for the management
of severe allergic
asthma and chronic
spontaneous urticaria,
in daily
clinical practice
You have the questions,
we have the answers
or 83 questions are seeking
answers
Chr. Grigoreas,1 K. Petalas,2 D. Vourdas2

1Allergist, 2Allergist, Department of Allergology,
251 General Air Force Hospital, Athens, Greece 

ΑΒSTRACT  IgF is central to the pathophysiology 
of allergic asthma. Omalizumab (Xolair®) is a sub-
cutaneously administered humanized monoclonal 
antibody that targets circulating free IgE and pre-
vents its interaction with high-affinity IgE recep-
tor (FcεRI), thereby interrupting the allergic cas-
cade. Omalizumab is a treatment option as add-on 
therapy for patients (children >6 years, adolescents 
and adults) with severe persistent allergic asthma, 
whose asthma is poorly controlled with high dose 
inhaled corticosteroids and inhaled long-acting 
B2 agonist bronchodilators. Omalizumab reduces 
IgE mediated airway inflammation and its effect 
on airway remodeling is under investigation. In 
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8   Χρ. Γρηγορέας και συν

επαρκώς παρά τη χορήγηση υψηλών δόσεων εισπνεο-
μένων κορτικοστεροειδών και εισπνεομένων Β2-
αγωνιστών παρατεταμένης δράσης. Το Omalizumab 
ελαττώνει την IgE-διαμεσολαβούμενη φλεγμονή των 
αεραγωγών, ενώ η επίδραση που ασκεί στην αναδόμη-
ση (remodeling) των αεραγωγών πρέπει να ερευνηθεί 
διεξοδικότερα. Σε καλά σχεδιασμένες, τυχαιοποιημέ-
νες κλινικές μελέτες και σε μελέτες παρατήρησης δια-
πιστώθηκε ότι η προσθήκη Omalizumab ελαττώνει 
σημαντικά τους ασθματικούς παροξυσμούς, τη χρήση 
κορτικοστεροειδών (εισπνεομένων και από το στόμα), 
τις εισαγωγές σε νοσοκομεία, τις μη προγραμματισμέ-
νες επισκέψεις σε ιατρούς και σε τμήματα επειγόντων 
περιστατικών και τη χρήση φαρμάκων διάσωσης. 
Επίσης διαπιστώθηκε ότι το Omalizumab βελτιώνει 
τον έλεγχο του άσθματος, τα συμπτώματα της νόσου 
(ημερήσια και νυκτερινά) και την ποιότητα ζωής των α-
σθματικών ασθενών. Το Omalizumab θεωρείται ασφα-
λής βιολογικός παράγοντας και η συχνότερη ανεπιθύ-
μητη ενέργεια είναι η τοπική αντίδραση στο σημείο 
της ένεσης. Η αναφυλαξία συμβαίνει εξαιρετικά σπά-
νια και αντιμετωπίζεται εύκολα ενώ ο κίνδυνος να συ-
σχετίζεται με καρκίνο δεν υφίσταται. Το Omalizumab 
χορηγείται υποδορίως κάθε 2 ή 4 εβδομάδες και η δο-
σολογία καθορίζεται σύμφωνα με την τιμή της ολικής 
IgE ορού (ΙU/mL) πριν από την έναρξη της θεραπείας 
και το βάρος σώματος (kg) του ασθενούς. Η πλέον κα-
τάλληλη μέθοδος για να αποφασίσουμε τη συνέχιση ή 
τη διακοπή του Omalizumab είναι η συνολική εκτίμη-
ση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας από τον 
θεράποντα ιατρό μετά από 16 εβδομάδες χορήγησης 
του Omalizumab. Περισσότερα δεδομένα απαιτούνται 
όσον αφορά στο κατάλληλο χρονικό διάστημα για το 
οποίο πρέπει να χορηγείται το Omalizumab, την ανα-
γνώριση προγνωστικών παραγόντων για την ικανο-
ποιητική θεραπευτική ανταπόκριση των ασθενών στη 
χορήγηση της αντι-IgE θεραπείας και τη χρήση του 
Omalizumab στο μη αλλεργικό (ενδογενές) άσθμα. 
Η σχέση κόστος-αποτελεσματικότητα φαίνεται ότι 
μπορεί να ευνοεί την αντι-IgE θεραπεία όταν αυτή χο-
ρηγείται σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Πρόσφατα το 
Omalizumab, εκτός από το σοβαρό αλλεργικό άσθμα, 
έλαβε την έγκριση για χορήγηση σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση που δεν ανταποκρίνονται ικανο-
ποιητικά στη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών ακόμη και 
σε αυξημένη δόση. Σε καλά σχεδιασμένες, τυχαιοποι-
ημένες κλινικές μελέτες και σε μελέτες παρατήρησης 
διαπιστώθηκε ότι η προσθήκη του Omalizumab ελατ-

well designed clinical trials and in the real-world 
setting, add-on Omalizumab significantly reduced 
the asthma exacerbations, the need for corticoste-
roids (inhaled and oral), the rates of hospitaliza-
tions, the emergency room visits, the unscheduled 
doctor's visits and the rescue medication use. Also, 
Omalizumab improved asthma control, symptoms 
(day and night) and asthma-related quality of life. 
Omalizumab was generally well tolerated in clini-
cal trials and the most common adverse event was 
transient injection-site reactions. The main adverse 
effect of Omalizumab is anaphylaxis, although this 
occurs infrequently. There was no evidence of and 
association between Omalizumab treatment and 
risk of malignancy. Omalizumab dosing is individ-
ualized according to body weight and pretreatment 
serum IgE levels. More data are needed to deter-
mine the optimal duration of treatment, accurate 
predictors of response to treatment and efficacy 
in the treatment of non-allergic asthma. The most 
accurate method of predicting and continuing ben-
eficial response to Omalizumab is via physician's 
overall assessment of response after 16 weeks. In 
conclusion, in difficult-to-treat patients with severe 
persistent allergic asthma, Omalizumab provides a 
valuable treatment option. Recently the efficacy of 
Omalizumab in patients with chronic spontaneous 
urticaria refractory to H1-antihistamines, has been 
supported by several randomized controlled trials 
and observational studies. In patients with chronic 
spontaneous urticaria, Omalizumab decreased ur-
ticarial scores (itch and hive symptoms) signifi-
cantly and improvement in symptoms occurred in 
many patients after only one dose. Omalizumab 
is not disease modifying as patients who stopped 
treatment experienced recurrence of symptoms. 
The dosage and administration of Omalizumab in 
patients (>12 years) with chronic spontaneous urti-
caria is a subcutaneous injection of 300 mg every 4 
weeks. Omalizumab is effective in patients regard-
less of autoimmune status. There is no evidence of 
severe adverse reactions including anaphylaxis or 
neoplastic diseases in clinical trials for urticaria. 
The exact mechanism of action of Omalizumab is 
chronic spontaneous urticaria is undefined and the 
optimal duraction of treatment is unknown. Thus 
Omalizumab is an effective and well-tolerated add-
on therapy in patients with chronic spontaneous 
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Α. Εισαγωγή 

Το άσθμα αποτελεί ένα από τα περισσότερο συχνά 
χρόνια νοσήματα από το οποίο πάσχουν περίπου 300 
εκατομμύρια πληθυσμού σε παγκόσμια κλίμακα, με 
αποτέλεσμα να αποτελεί ένα σοβαρό πρόβλημα για 
τη δημόσια υγεία.1 Ο επιπολασμός του άσθματος εκτι-
μάται ότι κατά μέσον όρο ανέρχεται περίπου σε >5% 
στους ενήλικες ενώ στα παιδιά το αντίστοιχο ποσοστό 
κυμαίνεται από 1–18% με αποτέλεσμα η νόσος να προ-
καλεί σοβαρές κοινωνικο-οικονομικές επιπτώσεις.2,3 
Η θεώρηση του άσθματος έχει αλλάξει δραματικά τα 
τελευταία 50 χρόνια και από μια απλή βρογχοσυσπα-
στική οντότητα γνωρίζουμε πλέον ότι το στοιχείο της 
φλεγμονής αλλά και της αναδόμησης των αεραγωγών 
κυριαρχούν στην παθοφυσιολογία της νόσου.4,5 Το 

άσθμα είναι μια ετερογενής νόσος η οποία χαρακτη-
ρίζεται από διαφορετική κλινική εικόνα και παθοφυ-
σιολογικό μηχανισμό.6,7 Η χρόνια φλεγμονή των αερα-
γωγών, η οποία είναι παρούσα στο άσθμα, συσχετίζε-
ται με την αναστρέψιμη απόφραξη των αεροφόρων 
οδών και τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα που 
ευθύνονται για την εκδήλωση των συμπτωμάτων της 
νόσου όπως είναι ο βήχας, ο εκπνευστικός συριγμός 
(wheezing), η δυσκολία στην αναπνοή (δύσπνοια) και 
το συσφιγκτικό αίσθημα στον θώρακα.8

Οι διεθνείς οδηγίες για την αντιμετώπιση του άσθμα-
τος προτείνουν τη σταδιακή-κλιμακωτή θεραπεία με 
σκοπό τον επαρκή έλεγχο της νόσου. Οι περισσότε-
ροι ασθματικοί ασθενείς παρουσιάζουν ήπια-μέτρια 
νόσο που ελέγχεται επαρκώς με τη χρήση εισπνεό-

τώνει σημαντικά τον κνησμό και τους πομφούς, ενώ 
η βελτίωση των συμπτωμάτων στους περισσότερους 
ασθενείς συμβαίνει πολύ γρήγορα (ακόμη και μετά την 
1η δόση). Το Omalizumab φαίνεται ότι δεν μπορεί να 
επηρεάσει τη φυσική πορεία της νόσου, καθώς όταν 
η θεραπεία σταματήσει τα συμπτώματα συνήθως επα-
νεμφανίζονται. Το Omalizumab χορηγείται με υπο-
δόρια ένεση 300 mg κάθε 4 εβδομάδες σε ασθενείς 
>12 ετών. Το Omalizumab είναι αποτελεσματικό σε 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση ανεξάρτητα 
της αυτοάνοσης προέλευσης ή του ιδιοπαθούς χαρα-
κτήρα της νόσου. Γενικά το Omalizumab είναι ασφα-
λές και ικανοποιητικά ανεκτό από τους ασθενείς και 
δεν διαπιστώθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 
(αναφυλαξία, καρκίνος), από τη χορήγηση σε ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Ο ακριβής μηχανισμός 
δράσης και το χρονικό διάστημα για το οποίο πρέπει 
να χορηγηθεί το Omalizumab στη χρόνια αυθόρμη-
τη κνίδωση αναμένουν περισσότερες διευκρινίσεις. Η 
αποτελεσματικότητα του Omalizumab δεν επηρεά-
ζεται από το είδος της προηγούμενης φαρμακευτικής 
αγωγής, ενώ η ανταπόκριση των ασθενών με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση συνήθως είναι άμεση πλην όμως 
μπορεί να είναι και αργοπορημένη (>3 έως 6 μήνες). 
Με ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναμένονται περισσότερες 
πληροφορίες για τη δράση του Omalizumab και σε 
άλλα IgE-διαμεσολαβούμενα αλλεργικά νοσήματα 
όπως ατοπική δερματίτιδα, φυσικές κνιδώσεις, νοσή-
ματα των μαστοκυττάρων και τροφική αλλεργία.

urticaria who are symptomatic despite background 
therapy with H1-antihistamines. More carefully de-
signed, large clinical trials are needed to fully ap-
preciate the potential of Omalizumab to treat and 
other allergic diseases like atopic dermatitis, physi-
cal urticarias, mast cell disorders and food allergy. 
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μενων κορτικοστεροειδών (Inhaled Corticosteroids/
ICS) ή/και εισπνεόμενων Β2-αδρενεργικών αγωνιστών 
παρατεταμένης δράσης (Long-Acting B2-adrenergic 
Agonists/LABA).8 Όμως είναι γεγονός ότι αρκετοί ασ-
θματικοί ασθενείς, ιδιαίτερα εκείνοι που παρουσιά-
ζουν τη σοβαρή μορφή της νόσου, συνεχίζουν να εκ-
δηλώνουν συμπτώματα και παροξυσμούς παρά την 
κατάλληλη-επαρκή φαρμακευτική αγωγή.9,10

Όπως είναι γνωστό ο ρόλος της ανοσοσφαιρίνης 
Ε (IgE) θεωρείται ιδιαίτερα σημαντικός στην παθο-
γένεια του άσθματος. Το Omalizumab (Xolair®) είναι 
ένα εξανθρωποποιημένο, ανασυνδυασμένο IgG1, α-
ντι-IgE μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει τα κυ-
κλοφορούντα IgE αντισώματα και αποτελεί την πρώ-
τη και μοναδική προς το παρόν αντι-IgE θεραπεία η 
οποία έχει εγκριθεί για την αντιμετώπιση του σοβα-
ρού αλλεργικού άσθματος, ως θεραπεία προσθήκης 
σε ασθενείς (ενήλικες, εφήβους και παιδιά >6 ετών) 
που συνεχίζουν να παρουσιάζουν συμπτώματα και 
δεν ελέγχεται επαρκώς η νόσος παρά τη χρήση της 
κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής (ICS, LABA ή/και 
άλλων φαρμάκων). Μετά από περίπου 13 έτη κυκλο-
φορίας και χρήσης του Omalizumab, έχουν συγκε-
ντρωθεί αρκετές γνώσεις όσον αφορά στη χορήγηση 
της συγκεκριμένης αντι-IgE θεραπείας στο άσθμα, 
με αποτέλεσμα να συγκεντρώνει πάντοτε το έντονο 
ενδιαφέρον της Παγκόσμιας Ιατρικής Κοινότητας, 
όπως φαίνεται μέσα από μια σειρά άρθρων στη διε-
θνή βιβλιογραφία.11–30

Η χρόνια αυθόρμητη κνίδωση χαρακτηρίζεται από 
την αιφνίδια εμφάνιση των χαρακτηριστικών πομ-
φών στο δέρμα, που μπορεί να συνοδεύονται από 
αγγειοοίδημα, και τα οποία διαρκούν περισσότερο 
από 6 εβδομάδες, χωρίς στις περισσότερες περιπτώ-
σεις να αναγνωρίζεται κάποιος υπεύθυνος αιτιολογι-
κός παράγοντας. Οι πομφοί είναι σχεδόν πάντοτε έ-
ντονα κνησμώδεις και η ποιότητα ζωής των ασθενών 
αυτών επηρεάζεται δυσμενώς σε σημαντικό βαθμό. 
Κυρίαρχα δραστικά κύτταρα στην παθοφυσιολογία 
της νόσου είναι τα μαστοκύτταρα του δέρματος τα 
οποία ενεργοποιούνται από μια ποικιλία εκλυτικών 
παραγόντων ενώ η ισταμίνη που απελευθερώνεται 
από αυτά φαίνεται ότι αποτελεί τον κυριότερο μεσο-
λαβητή για την εκδήλωση των ενοχλητικών συμπτω-
μάτων. Ο επιπολασμός της χρόνιας αυθόρμητης κνί-
δωσης εκτιμάται ότι ανέρχεται περίπου στο 0,5–1% 
του γενικού πληθυσμού.31–33

Η χορήγηση νεότερων Η1-αντιισταμινικών σε κανο-
νική ή ακόμη και σε αυξημένη δόση αποτελεί την αρ-
χική επιλογή για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Παρόλ’ 
αυτά αρκετοί ασθενείς με σοβαρή νόσο συνεχίζουν 
να παρουσιάζουν συμπτώματα κνίδωσης ή/και αγ-
γειοοιδήματος παρά τη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών 
ακόμα και σε αυξημένη δόση. Σχετικά πρόσφατα το 
2014 το Omalizumab έλαβε την ένδειξη για χορήγηση 
ως επιπρόσθετη θεραπεία (θεραπεία προσθήκης) σε 
ενήλικες και εφήβους (>12 ετών) ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση στους οποίους η χορήγηση Η1-
αντιισταμινικών δεν είναι αποτελεσματική. Έτσι, για 
αυτούς τους ασθενείς υπάρχει πλέον μια ιδιαίτερα α-
ποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία η οποία υπερ-
τερεί σαφώς έναντι των άλλων θεραπευτικών επιλο-
γών που έχουμε στη διάθεσή μας.32,33 Είναι ευνόητο 
ότι, όπως και στο άσθμα, το ενδιαφέρον στη διεθνή 
βιβλιογραφία είναι ιδιαίτερα έντονο για τη χορήγηση 
της αντι-IgE θεραπείας στη χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση.32–50

Το παρόν άρθρο έχει γενικά τον χαρακτήρα α-
νασκόπησης και περιλαμβάνει όλες τις πρόσφατες 
γνώσεις για τη χρήση του Omalizumab στο σοβαρό 
αλλεργικό άσθμα και στη χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση, με έμφαση κυρίως σε δεδομένα που αφορούν 
στη χορήγηση της αντι-IgE θεραπείας στην καθη-
μερινή κλινική πράξη. Η δομή του εν λόγω θέματος 
επιλέχθηκε να έχει τη μορφή των ερωτήσεων και 
κατάλληλων αντίστοιχων απαντήσεων με σκοπό να 
διευκολυνθούν οι αναγνώστριες-αναγνώστες και 
να εμπλουτίσουν τις γνώσεις τους με περισσότερο 
«στοχευμένη» μέθοδο. 

Β. Αντι-IgE θεραπεία (Omalizumab) 

1η Ερώτηση: Τι είναι το Omalizumab;

Απάντηση: Το Omalizumab (κυκλοφορεί με την ε-
μπορική ονομασία Xolair®) είναι ένα εξανθρωποποι-
ημένο μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο προκύπτει 
από ανασυνδυασμένο DNA, και δεσμεύει εκλεκτικά 
την ανθρώπινη IgE. Το αντίσωμα είναι της κατηγορί-
ας IgG1 κάππα και περιέχει βασικές ανθρώπινες αλ-
ληλουχίες με συμπληρωματικές-καθοριστικές περιο-
χές γονικού αντισώματος από ποντίκια (95% ανθρώ-
πινο, 5% από ποντίκια). Έτσι, το εξανθρωποποιημένο 
μονοκλωνικό αντίσωμα περιέχει μόνο 5% μη ανθρώ-
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πινα συστατικά με αποτέλεσμα να ελαχιστοποιείται η 
πιθανότητα ανάπτυξης αλλεργικής αντίδρασης στις 
ζωικές πρωτεΐνες. Επίσης το γεγονός αυτό βελτιώνει 
εκτός από την εικόνα ασφάλειας, τη φαρμακοκινη-
τική και τη θεραπευτική αποτελεσματικότητα του 
αντισώματος.51–54

2η Ερώτηση: Πώς φθάσαμε στην ανάπτυξη της 

αντι-IgE θεραπείας και τη χρήση του πρώτου 

αντι-IgE βιολογικού παράγοντα (Omalizumab);

Απάντηση: Η αναγνώριση της IgE ως θεραπευτικού 
«στόχου» στα αλλεργικά νοσήματα, όπως είναι το 
άσ θμα, ήταν γνωστή εδώ και αρκετά χρόνια πλην 
όμως η προσπάθεια για την ανάπτυξη θεραπευτι-
κών παραγόντων που θα αναστέλουν τη δράση της 
IgE δεν ήταν καθόλου εύκολη. Ένα μόριο το οποίο 
θα αποτελούσε μια αποτελεσματική αντι-IgE θερα-
πεία, θα έπρεπε να έχει τα εξής χαρακτηριστικά: (1) 
να αναγνωρίζει και να συνδέεται στενά με την αν-
θρώπινη IgE ορού και όχι με την IgG και την IgΑ, (2) 
η συγγένεια σύνδεσης να είναι τουλάχιστον ανάλογη 
της αλληλοεπίδρασης ανάμεσα στην IgE και στον υ-
ποδοχέα υψηλής συγγένειας για την ΙgE (FcεRI), (3) να 
αναστέλει τη δέσμευση της ΙgE στον FcεRI, (4) να μη 
δεσμεύει την IgE που είναι ήδη δεσμευμένη στα μα-
στοκύτταρα ή τα βασεόφιλα για να μην προκαλεί την 
αποκοκκίωση αυτών, δηλαδή να είναι ένα μη αναφυ-
λακτικό αντίσωμα, (5) να αναστέλει την αποκοκκί-
ωση των μαστοκυττάρων που προκαλείται από την 
παθητική ευαισθητοποίηση (in vitro) ή την πρόκληση 
με αλλεργιογόνο (in vivo), (6) να μην είναι ειδικό για 
τα IgE αντισώματα έναντι των επιμέρους ειδικών αλ-
λεργιογόνων αλλά να έχει τη δυνατότητα δέσμευσης 
όλων των IgE μορίων, (7) να αναστέλει ή να εξουδε-
τερώνει την ελεύθερη IgE και (8) να ρυθμίζει προς τα 
κάτω (down-regulation) την παραγωγή της IgE από 
τα Β κύτταρα.55

Μια σημαντική ανακάλυψη στην πορεία για 
να φθάσουμε στο Omalizumab ήταν όταν αποδεί-
χθηκε ότι η Cε3 περιοχή του Fc τμήματος της IgE 
δεσμεύ εται πολύ επιλεκτικά σε μια ιδιαίτερη περι-
οχή της α-αλυσίδας του FcεRΙ. Aυτό έδωσε τη δυ-
νατότητα να αναπτυχθεί ένα μόριο κατά της IgE 
και ειδικότερα για τη Cε3 περιοχή που είχε ως επα-
κόλουθο την εξουδετέρωση της κυκλοφορούσας 
IgE και την αποφυγή της δέσμευσης της IgE στους 
FcεRI. H αρχική έρευνα έγινε στα πειραματόζωα 

(ποντίκια) με αποτέλεσμα την παραγωγή ενός χι-
μαιρικού ΙgE μονοκλωνικού αντισώματος το οποίο 
ήταν δραστικό στον άνθρωπο και αποδείχθηκε ότι 
μείωνε αποτελεσματικά την κυκλοφορούσα ελεύθε-
ρη IgE χωρίς να προκαλεί αναφυλακτική αντίδραση. 
Το επόμενο βήμα ήταν να γίνει εξανθρωποποίηση 
του μονοκλωνικού αντισώματος προκειμένου να 
περιέχει μόνο μικρές συμπληρωματικές περιοχές α-
πό ποντίκια και να φθάσουμε τελικά στην ανάπτυξη 
του Omalizumab. Ακολούθησαν επιτυχημένες ερευ-
νητικές μελέτες φάσης 2 για να αποδειχθεί η απο-
τελεσματικότητα του νέου μορίου στη βρογχική 
πρόκληση με αλλεργιογόνο (πρώιμη και όψιμη φά-
ση της αλλεργικής αντίδρασης) και στη δερματική 
αντίδραση πομφού-ερυθήματος που προκαλείται 
από το αλλεργιογόνο. Στη συνέχεια το Omalizumab 
δοκιμάσθηκε με επιτυχία σε τυχαιοποιημένες κλινι-
κές μελέτες (διπλές-τυφλές δοκιμές ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο/placebo) που συμμετείχαν ασθε-
νείς με μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα.55

Το 2003 το Omalizumab έλαβε την έγκριση από 
τον Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 
(FDA) στις ΗΠΑ για χορήγηση ως θεραπεία προσθήκης 
σε εφήβους >12 ετών και ενήλικες με μέτριο-σοβα-
ρό επίμονο αλλεργικό άσθμα στους οποίους τα συμ-
πτώματα ελέγχονται ανεπαρκώς με τη χρήση εισπνεο-
μένων κορτικοστεροειδών (Inhal ed Corticosteroids, 
ICS). Το 2005 ο αντίστοιχος Οργανισμός με το FDA 
στην Ευρώπη (European Medi cines Agency, EMA) 
ενέ κρινε τη χορήγηση του Omali zumab στις χώρες 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης (ανάμεσα στις οποίες και 
στην Ελλάδα) για τη θεραπεία του σοβαρού αλλερ-
γικού άσθματος σε ασθενείς >12 ετών στους οποί-
ους τα συμπτώματα δεν ελέγχονται επαρκώς παρά 
τη χρήση υψηλών δόσεων ICS και εισπνεομένων 
Β2-αδρενεργικών αγωνιστών παρατεταμένης δρά-
σης (Long-Acting B2-adrenergic Agonists, LABA). 
Το 2009 ο ΕΜΑ επέκτεινε την άδεια χορήγησης του 
Omalizumab και σε παιδιά 6–12 ετών ως θεραπεία 
προσθήκης για τη θεραπεία του μη ελεγχόμενου 
άσθματος σε μικρούς ασθενείς με σοβαρό επίμο-
νο αλλεργικό άσθμα. Επίσης σχετικά πρόσφατα το 
2014, το Omalizumab έλαβε την έγκριση, τόσο στις 
ΗΠΑ (FDA), όσο και στην Ευρώπη (EMA), για χορή-
γηση σε ασθενείς (>12 ετών) με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση η οποία είναι ανθεκτική στη χορήγηση Η1-
αντιισταμινικών φαρμάκων. Εκτός από τις ΗΠΑ και τις 
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χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης το Omalizumab έχει 
λάβει την άδεια χορήγησης και κυκλοφορίας σε έναν 
πολύ μεγάλο αριθμό άλλων χωρών όπως Αυστραλία, 
Καναδάς, Βραζιλία κ.λπ.19,24,43

3η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ενδείξεις για τη χο-

ρήγηση του Omalizumab;

Απάντηση: Σε ενήλικες και εφήβους (>12 ετών) το 
Omalizumab ενδείκνυται ως επιπρόσθετη θεραπεία 
ή θεραπεία προσθήκης για τη βελτίωση του ελέγχου 
του άσθματος σε ασθενείς με σοβαρό και επίμονο 
αλλεργικό άσθμα, οι οποίοι παρουσιάζουν θετική 
δερματική δοκιμασία νυγμού (skin prick test) ή in 
vitro αντιδραστικότητα σε ένα ή περισσότερα χρό-
νια εισπνεόμενα αλλεργιογόνα (αεροαλλεργιογόνα). 
Οι ασθενείς αυτοί έχουν μειωμένη αναπνευστική 
λειτουργία (FΕV1<80%), εμφανίζουν συχνά συμπτώ-
ματα κατά τη διάρκεια της ημέρας ή νυκτερινές αφυ-
πνίσεις και πολλαπλούς τεκμηριωμένους σοβαρούς 
ασθματικούς παροξυσμούς παρά τη χορήγηση υψη-
λών δόσεων ICS και LABA.54

Σε παιδιά (6 έως <12 ετών) το Omalizumab εν-
δείκνυται ως επιπρόσθετη θεραπεία ή θεραπεία 
προσθήκης για τη βελτίωση του ελέγχου του ά-
σθματος σε ασθενείς με σοβαρό και επίμονο αλ-
λεργικό άσθμα, οι οποίοι παρουσιάζουν θετική 
δερματική δοκιμασία νυγμού (skin prick test) ή in 
vitro αντιδραστικότητα σε ένα ή περισσότερα χρό-
νια εισπνεό μενα αλλεργιογόνα (αεροαλλεργιογόνα) 
και οι οποίοι εμφανίζουν συχνά συμπτώματα κατά 

τη διάρκεια της ημέρας ή νυκτερινές αφυπνίσεις και 
πολλαπλούς τεκμηριωμένους σοβαρούς ασθματι-
κούς παροξυσμούς παρά τη χορήγηση υψηλών δό-
σεων ICS και LABA.54

Επίσης το Omalizumab ενδείκνυται ως επιπρό-
σθετη θεραπεία ή θεραπεία προσθήκης σε ενήλι-
κες και εφήβους (>12 ετών) με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση η οποία είναι ανθεκτική στη χορήγηση Η1-
αντιισταμινικών φαρμάκων.54

Γ.  Το Omalizumab στην αντιμετώπιση

του σοβαρού αλλεργικού άσθματος

4η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες 

για τον έλεγχο του άσθματος;

Απάντηση: Η εκτίμηση του ελέγχου του άσθματος 
αποτελεί μια σημαντική διαδικασία στην προσέγγιση 
και την παρακολούθηση του ασθματικού ασθενούς. 
Σύμφωνα με τις πρόσφατες (2015) διεθνείς οδηγίες 
της GINA (Global Initiative for Asthma) η εκτίμηση 
του ελέγχου του άσθματος πρέπει να περιλαμβάνει: 
(1) Τον επαρκή έλεγχο των συμπτωμάτων της νό-
σου και την αποφυγή του κινδύνου για ασθματικούς 
παροξυσμούς, (2) τη συσχέτιση με τη θεραπευτική 
αγωγή και (3) τον προσδιορισμό για συνυπάρχοντα 
νοσήματα και καταστάσεις. Όπως προτείνει η GINA 
η εκτίμηση του ελέγχου των συμπτωμάτων φαίνεται 
στον πίνακα 4.1 ενώ οι παράγοντες κινδύνου για μη 
ικανοποιητική (πτωχή) έκβαση του άσθματος παρου-
σιάζονται στον πίνακα 4.2.8

Έλεγχος συμπτωμάτων άσθματος (απάντηση ναι ή όχι

για τα παρακάτω 4 ερωτήματα)

Επίπεδα ελέγχου των συμπτωμάτων

του άσθματος

Τις τελευταίες 4 εβδομάδες ο ασθενής είχε: Ικανοποιητικά

(καλά) ελεγχόμενα

Μερικώς

ελεγχόμενα

Μη

ελεγχόμενα

1.  Ημερήσια συμπτώματα άσθματος περισσότερο
από 2 φορές/εβδομάδα;

2.  Οποιαδήποτε νυκτερινή αφύπνιση που οφείλεται στο άσθμα;
3.  Χρήση ανακουφιστικών φαρμάκων για τα συμπτώματα

του άσθματος, περισσότερο από 2 φορές/εβδομάδα;
4.  Οποιοσδήποτε περιορισμός της δραστηριότητας

που οφείλεται στο άσθμα;

Κανένα
από αυτά

1–2
από αυτά

3–4
από αυτά

Πίνακας 4.1. Επίπεδα ελέγχου των συμπτωμάτων του άσθματος, σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA, σε ενήλικες, εφή-
βους και παιδιά (6–11 ετών).8
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5η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες 

για την αντιμετώπιση του άσθματος;

Απάντηση: Οι διεθνείς οδηγίες της GINA για την α-
ντιμετώπιση του άσθματος προτείνουν τη σταδια-
κή-κλιμακωτή προσέγγιση με σκοπό να ελαττωθεί 
ο κίνδυνος επιδείνωσης της νόσου και να επιτύχου-
με τον επαρκή έλεγχο των συμπτωμάτων, σε 5 στά-
δια ή επίπεδα τα οποία διαμορφώνονται σύμφωνα 
με αυτά που φαίνονται στον πίνακα 5.1.8

Το σχέδιο σταδιακής-κλιμακωτής θεραπευτικής 
αντιμετώπισης του άσθματος, σύμφωνα με τις οδη-
γίες της GINA, σε ενήλικες και εφήβους παρουσιάζε-
ται στον πίνακα 5.2.8 Ως ήπιο άσθμα χαρακτηρίζεται 
η νόσος η οποία ελέγχεται ικανοποιητικά με τη θε-
ραπεία των σταδίων 1 και 2. Ως μέτριο άσθμα χαρα-
κτηρίζεται η νόσος η οποία ελέγχεται ικανοποιητικά 
με τη θεραπεία του σταδίου 3. Ως σοβαρό άσθμα 
χαρακτηρίζεται η νόσος η οποία για να ελεγχθεί ι-
κανοποιητικά απαιτείται θεραπεία των σταδίων 4 ή 
5. Σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA η αντι-ΙgΕ θε-
ραπεία (Omalizumab) συστήνεται ως θεραπεία προ-
σθήκης (add-on treatment) στο στάδιο 5 της νόσου. 
Έτσι, το Omalizumab χορηγείται στους ασθενείς με 

σοβαρό άσθμα στους οποίους η νόσος δεν ελέγχε-
ται ικανοποιητικά παρά την κατάλληλη φαρμακευ-
τική αγωγή.8

6η Ερώτηση: Γιατί παρουσιάζει ενδιαφέρον το 

σοβαρό άσθμα;

Απάντηση: Το άσθμα είναι ένα χρόνιο νόσημα το 
οποίο αποτελεί ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας 
και έχει ως θλιβερό αποτέλεσμα περίπου 250.000 
θανάτους/έτος σε όλο τον κόσμο, οι περισσότεροι 
από τους οποίους οφείλονται στο σοβαρό άσ θμα. 
Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα εκτιμάται ότι απο-
τελούν περίπου το 5–10% όλων των ασθματικών 
ασθενών και δεν υπάρχει αμφιβολία ότι συνιστούν 
μια ομάδα ασθενών οι οποίοι επιβαρύνουν σε ση-
μαντικό βαθμό τις υπηρεσίες και τα συστήματα 
υγείας σε όλα τα επίπεδα. Συγκριτικά με τους α-
σθενείς που έχουν ήπιο-μέτριο άσθμα, οι ασθμα-
τικοί με σοβαρή νόσο παρουσιάζουν 15 φορές 
μεγαλύτερη πιθανότητα να χρησιμοποιήσουν τις 
υπηρεσίες υγείας επειγόντων περιστατικών και 20 
φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να εισαχθούν στα 
Νοσοκομεία.23,56–60

α.  Παράγοντες κινδύνου για ασθματικούς παροξυσμούς 
(η παρουσία ενός ή περισσοτέρων από τους παρακάτω 
παράγοντες κινδύνου αυξάνει τον κίνδυνο για ασθματι-
κούς παροξυσμούς, ακόμη και εάν τα συμπτώματα της 
νόσου ελέγχονται ικανοποιητικά):
1. Μη ελεγχόμενα συμπτώματα του άσθματος.
2.  Μεγάλη χρήση SABA* (αυξημένος κίνδυνος για θνη-

τότητα εάν η χρήση είναι μεγαλύτερη από 1 συσκευή 
των 200 δόσεων/μήνα).

3.  Ανεπαρκής χρήση ICS**: Μη χορήγηση ΙCS, πτωχή 
συμμόρφωση του ασθενούς, λανθασμένη τεχνική 
στη χρήση της συσκευής εισπνοών εκ μέρους του 
ασθενούς.

4.  Χαμηλή τιμή FEV1, ιδιαίτερα εάν αυτή είναι <60% της 
προβλεπόμενης.

5.  Μείζονα ψυχολογικά ή κοινωνικο-οικονομικά προβλή-
ματα.

6.  Έκθεση σε καπνό τσιγάρου και σε αλλεργιογόνα στα 
οποία ο ασθενής είναι ευαισθητοποιημένος.

7.  Συνυπάρχοντα νοσήματα: Παχυσαρκία, ρινοπαραρρι-
νοκολπίτιδα, επιβεβαιωμένη τροφική αλλεργία.

8.  Ηωσινοφιλία πτυέλων, αίματος.
9. Εγκυμοσύνη.

10.  Διασωλήνωση ή αντιμετώπιση σε Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ) για το άσθμα.

11.  Ένας ή περισσότεροι σοβαροί ασθματικοί παροξυσμοί 
τους τελευταίους 12 μήνες.

β.  Παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη σταθερής απόφρα-
ξης των αεραγωγών:
1. Απουσία χορήγησης-χρήσης ICS.
2.  Έκθεση σε καπνό τσιγάρου, επιβλαβών χημικών ουσι-

ών και επαγγελματικών παραγόντων.
3.  Χαμηλή αρχική τιμή FEV1, χρονία υπερπαραγωγή βλέν-

νας, ηωσινοφιλία πτυέλων ή αίματος.

γ.  Παράγοντες για ανεπιθύμητες αντιδράσεις (παρενέργει-
ες) από τα φάρμακα:
1.  Συστηματικές: Συχνή χρήση ΟCS***, μεγάλη διάρκεια 

και υψηλή δόση ή/και χρήση δραστικού ICS, χορήγη-
ση αναστολέων P450.

2.  Τοπικές: Υψηλή δόση ή χρήση δραστικού ICS, λανθα-
σμένη τεχνική στη χρήση τη συσκευής εισπνοών ICS.

Πίνακας 4.2. Παράγοντες κινδύνου για μη ικανοποιητική (πτωχή) έκβαση του άσθματος, σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA.8

*SABA (Short-acting beta2-agonist): B2-αγωνιστής ταχείας δράσης, **ΙCS (Inhaled Corticosteroid): Εισπνεόμενο κορτικο-
στεροειδές, *** OCS (Oral Corticosteroid):  Από του στόματος κορτικοστεροειδές
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Όπως έχει διαπιστωθεί η επίτευξη επαρκούς ε-
λέγχου στους ασθενείς με άσθμα δεν είναι καθόλου 
εύκολη με αποτέλεσμα σε ένα σημαντικό ποσοστό 
από αυτούς η νόσος δεν ελέγχεται πλήρως ή δεν 
ελέγχεται ικανοποιητικά παρά τη χορήγηση της 
καλύτερης διαθέσιμης θεραπείας, σύμφωνα με τις 
οδηγίες της GINA.10 Έτσι, αρκετοί ασθματικοί ασθε-
νείς, ιδιαίτερα εκείνοι οι οποίοι παρουσιάζoυν τη 
σοβαρή μορφή της νόσου, παρά τη χορήγηση της 
κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής, συνεχίζουν να 
εκδηλώνουν συμπτώματα και να παρουσιάζουν χα-
ρακτηριστικά ευρήματα, όπως αυτά που φαίνονται 
στον πίνακα 6.1, γεγονός που αποδεικνύει ότι το άσ-
θμα τους δεν ελέγχεται ικανοποιητικά.

Οι ασθενείς με σοβαρό επίμονο άσθμα το οποίο 
δεν ελέγχεται επαρκώς παρά τη χορήγηση της κα-
λύτερης διαθέσιμης θεραπείας, έχουν περιορισμέ-
νες θεραπευτικές επιλογές και έχουν σημαντική 
ανάγκη για αποτελεσματική και ασφαλή θεραπεία. 
Το Omalizumab το οποίο συστήνεται ως θεραπεία 
προσθήκης στο στάδιο 5 του άσθματος (σύμφωνα 
με τις οδηγίες της GINA) αντιπροσωπεύει μια δυνα-
μική εξέλιξη στη θεραπεία του σοβαρού επίμονου 
άσθματος το οποίο δεν ελέγχεται επαρκώς παρά τη 
χορήγηση υψηλών δόσεων ICS και LABA.

7η Ερώτηση: Ποιος είναι ο ορισμός του σοβα-

ρού άσ θ ματος;

Απάντηση: Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (World 
Health Organization) καθόρισε ότι το σοβαρό άσθμα 
διακρίνεται στις εξής 3 κατηγορίες: (1) μη θεραπευμένο 
σοβαρό άσθμα (untreated severe asthma) στο οποίο οι 
ασθενείς δεν θεραπεύονται είτε διότι δεν έχει διαγνω-
σθεί η σοβαρή μορφή της νόσου είτε διότι η πρόσβαση 
στις υπηρεσίες υγείας ή η χορήγηση των απαιτούμενων 
φαρμάκων δεν είναι εφικτή, (2) δύσκολο στη θεραπεία 
σοβαρό άσθμα (difficult-to-treat severe asthma) στο 
οποίο οι ασθενείς δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά 
στη χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή είτε διότι δεν 
συμμορφώνονται σε αυτή είτε διότι δεν επιτυγχάνουν 
την ορθή-κατάλληλη χρήση των φαρμάκων ή για άλ-
λους λόγους και (3) σοβαρό άσθμα που είναι ανθεκτικό 
στη θεραπεία (treatment-resistant ή therapy-resistant 
severe asthma), στο οποίο οι ασθενείς είτε δεν επιτυγχά-
νουν τον επαρκή έλεγχο της νόσου παρά τη χορήγηση 
του υψηλοτέρου επιπέδου της συνιστώμενης θεραπευ-
τικής αγωγής (treatment-refractory και corticosteroid-
resistant severe asthma) είτε αυτό επιτυγχάνεται μόνο 
όμως με τη χορήγηση του υψηλοτέρου επιπέδου της 
συνιστώμενης θεραπευτικής αγωγής και παρά το γεγο-

Στάδιο-επίπεδο 1: Συμπτώματα άσθματος ή ανάγκη για χρήση SABA λιγότερο από 2 φορές/μήνα.
Απουσία νυκτερινών αφυπνίσεων, λόγω άσθματος, τον τελευταίο μήνα.
Απουσία παραγόντων κινδύνου για ασθματικούς παροξυσμούς (πίνακας 4.2) συμπεριλαμβανομένης 

της απουσίας ασθματικών παροξυσμών το τελευταίο έτος.

Στάδιο-επίπεδο 2: Όχι συχνά συμπτώματα άσθματος, πλην όμως ο ασθενής διαθέτει έναν ή περισσότερους παράγοντες 
κινδύνου για ασθματικούς παροξυσμούς (πίνακας 4.2) όπως π.χ. χαμηλή αναπνευστική λειτουργία 
ή ασθματικό παροξυσμό για τον οποίο απαιτήθηκε η χορήγηση OCS και το τελευταίο έτος έχει 
απαιτηθεί έστω και 1 φορά νοσηλεία σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) λόγω του άσθματος.

Στάδιο-επίπεδο 3: Συμπτώματα άσθματος ή χρήση κατ' επίκληση SABA, ανάμεσα σε 2 φορές/μήνα και 2 φορές/εβδο-
μάδα ή ο ασθενής έχει παρουσιάσει νυκτερινές αφυπνίσεις λόγω του άσθματος 1 ή περισσότερες 
φορές/μήνα.

Στάδιο-επίπεδο 4: Συμπτώματα άσθματος ή ανάγκη για χρήση SABA περισσότερο από 2 φορές/εβδομάδα.

Στάδιο-επίπεδο 5: Ιδιαίτερα έντονα και ενοχλητικά συμπτώματα άσθματος τις περισσότερες ημέρες ή νυκτερινές αφυ-
πνίσεις λόγω του άσθματος 1 ή περισσότερες φορές/εβδομάδα ιδιαίτερα όταν υφίστανται παρά-
γοντες κινδύνου (πίνακας 4.2).

SABA (short-acting beta2-agonist): B2-αγωνιστής ταχείας δράσης, ΟCS (oral corticosteroids): Από του στόματος κορτικο-
στεροειδή

Πίνακας 5.1. Ταξινόμηση του άσθματος, ανάλογα με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων, σύμφωνα με τις οδηγίες της 
GINA.8
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νός ότι μπορεί να προκληθούν σημαντικές ανεπιθύμη-
τες αντιδράσεις από τη χορήγηση των φαρμάκων.61 

Οι παράγοντες οι οποίοι πρέπει να ληφθούν υπό-
ψη για τη σοβαρότητα και τον έλεγχο του άσθμα-
τος αναφέρονται στον πίνακα 7.1.61 Τα κριτήρια της 
Αμερικανικής Εταιρείας Θώρακος (American Thoracic 
Society, ATS) που χρησιμοποιήθηκαν και στο δί-
κτυο SARP (Severe Asthma Research Program) για 
τον ορισμό του σοβαρού άσθματος παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 7.2.62 Τα αντίστοιχα κριτήρια της 
Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας (European 
Respiratory Society, ERS) που χρησιμοποιήθηκαν 
και στα δίκτυα ENFUMOSA (European Network for 
Understanding Mechanisms of Severe Asthma) και 
BIOAIR (Longitudinal Assessment of Clinical Course 
and BIOmarkers in Severe Chronic AIRway Disease) 
παρουσιάζονται στον πίνακα 7.3.63 Πρόσφατα το 2014 
δημοσιεύθηκαν οι διεθνείς οδηγίες που προ έκυψαν 
από τη συνεργασία της ATS και της ERS που περιλαμ-
βάνουν τον ορισμό του σοβαρού άσθματος σε ασθε-
νείς >6 ετών, ο οποίος φαίνεται στον πίνακα 7.4.64 Σ
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Eλάττωση της θεραπείας

Αύξηση της θεραπείας
1.  Ενώ συμμορφώνονται με την κατάλληλη φαρμακευτική 

αγωγή δεν ελέγχουν επαρκώς το άσθμα.
2.  Χορηγούνται υψηλές δόσεις ICS μαζί με εισπνεόμενους 

LABA.
3.  Λαμβάνουν συχνά κατ' επίκληση θεραπεία (Β2-αδρε-

νεργικούς αγωνιστές βραχείας δράσης).
4.  Χορηγείται κορτιζόνη από το στόμα (μία ή περισσότε-

ρες φορές/έτος).
5.  Περιορίζουν τις καθημερινές τους δραστηριότητες (π.χ. 

σωματική άσκηση).
6.  Παρουσιάζουν νυκτερινές αφυπνίσεις λόγω του άσθματος.
7.  Απουσιάζουν συχνά από την εργασία τους και τα παιδιά 

από το σχολείο τους λόγω του άσθματος.
8.  Εκδηλώνουν συχνά ασθματικούς παροξυσμούς οι οποί-

οι πολλές φορές δεν είναι προβλέψιμοι.
9.  Πραγματοποιούν μη προγραμματισμένες επισκέψεις σε 

ιατρούς.
10.  Αναγκάζονται να καταφύγουν στα Τμήματα Επειγόντων 

Περιστατικών των Νοσοκομείων.
11. Εισάγονται στο Νοσοκομείο για νοσηλεία.
12.  Νοσηλεύονται στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας των 

Νοσοκομείων.

Πίνακας 6.1. Χαρακτηριστικά των ασθενών με σοβαρό 
άσθμα στους οποίους η νόσος δεν ελέγχεται επαρκώς.

ICS: Εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές, LABA: B2-αγωνιστής 
παρατεταμένης δράσης
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1.  Επίπεδο ελέγχου: Πρόσφατο και τρέχον επίπεδο κλινικού 
ελέγχου του άσθματος (συχνότητα και βαρύτητα των 
ημερήσιων και νυκτερινών συμπτωμάτων, περιορισμοί 
στη λειτουργία και δραστηριότητα του ασθενούς, ανά-
γκη για χρήση φαρμάκων διάσωσης και έκπτωση της 
αναπνευστικής λειτουργίας). Αριθμός και σοβαρότητα 
των ασθματικών παροξυσμών τους τελευταίους 6–12 
μήνες συμπεριλαμβανομένης της ανάγκης για συστημα-
τική χορήγηση κορτικοστεροειδών.

2.  Επίπεδο θεραπείας: Φάρμακα τα οποία χορηγούνται, έλεγ-
χος της τεχνικής για τη χρήση των συσκευών εισπνοών 
και εκτίμηση της συμμόρφωσης των ασθενών στη χορη-
γούμενη θεραπεία.

3.  Ανταπόκριση στη θεραπεία: Ανεπαρκής δράση των κορ-
τικοστεροειδών και κορτικο-εξαρτώμενες περιπτώσεις.

4.  Κίνδυνος: Πιθανότητα για εκδήλωση ασθματικών παρο-
ξυσμών. Προϊούσα έκπτωση αναπνευστικής λειτουργί-
ας. Κίνδυνος για σοβαρές ανεπιθύμητες αντιδράσεις από 
τη χορήγηση των αντιασθματικών φαρμάκων.

Πίνακας 7.1. Παράγοντες οι οποίοι πρέπει να ληφθούν 
υπόψη για τη σοβαρότητα του άσθματος.61

1.  Ένας ή περισσότεροι ασθματικοί παροξυσμοί κατά τη 
διάρκεια ενός έτους παρακολούθησης (απουσία ικανο-
ποιητικού ελέγχου της νόσου).

2.  Χορήγηση υψηλών δόσεων ICS ή/και κορτικοστεροει-
δών από το στόμα.

3. Χορήγηση επιπλέον ρυθμιστικών φαρμάκων (LABA).

4.  Διάγνωση του άσθματος σύμφωνα με το ιστορικό, τα 
συμ πτώματα της νόσου και επιβεβαίωση με τη δοκιμασία 
βρογχοδιαστολής (αναστρεψιμότητα FEV1) ή/και την πα-
ρουσία υπεραντιδραστικότητας των αεροφόρων οδών.

5.  Παρακολούθηση για ένα έτος από ειδικό για τον αποκλει-
σμό λανθασμένης διάγνωσης, και για την παρουσία νοση-
μάτων τα οποία συνυπάρχουν. Έτσι, επίσης εξασφαλίζουμε 
την εκπαίδευση του ασθενούς όσον αφορά στην τεχνική με 
τη χρήση των συσκευών εισπνοών, τα σχέδια αντιμετώπι-
σης και τη συμμόρφωση του ασθενούς στη θεραπεία.

Πίνακας 7.3. Ορισμός του σοβαρού άσθματος, σύμφω-
να με τα κριτήρια της ERS.63

•  Άσθμα για το οποίο απαιτείται θεραπεία σύμφωνα με τις 
οδηγίες της GINA για τα στάδια 4–5 του άσθματος (υψηλές 
δόσεις ICS και LABΑ ή άλλα ρυθμιστικά φάρμακα) κατά τη 
διάρκεια του προηγούμενου έτους ή απαιτείται συστημα-
τική χορήγηση CS για ≥50% κατά τη διάρκεια του προη-
γούμενου έτους προκειμένου να προληφθεί η εξέλιξη 
του άσθματος σε μη ελεγχόμενο ή το οποίο παραμένει μη 
ελεγχόμενο παρά τη χορήγηση της παραπάνω θεραπείας.

•  Μη ελεγχόμενο άσθμα (περιλαμβάνει τουλάχιστον 1 από 
τα παρακάτω):
1.  Πτωχός έλεγχος των συμπτωμάτων του άσθματος: 

ACQ σταθερά>1,5, ΑCT<20 (ή ανεπαρκώς ελεγχόμενο 
σύμφωνα με τις οδηγίας της GINA).

2.  Συχνούς σοβαρούς ασθματικούς παροξυσμούς: ≥2 
χορηγήσεις συστηματικών CS (η καθεμία >3 ημέρες) 
κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους.

3.  Σοβαρούς ασθματικούς παροξυσμούς: τουλάχιστον 
1 νοσηλεία σε Νοσοκομείο ή νοσηλεία σε Μονάδα 
Εντατικής Θεραπείας ή ανάγκη για μηχανικό αερισμό, 
κατά τη διάρκεια του προηγούμενου έτους.

4.  Περιορισμός της ροής του αέρα: μετά από απόσυρση 
της απαραίτητης βρογχοδιασταλτικής αγωγής (SABA, 
LABA) FEV1<80% προβλεπομένου ή FEV1/FVC<κατώ-
τερα όρια του φυσιολογικού.

•  Ελεγχόμενο άσθμα το οποίο επιδεινώνεται με την προ-
σπάθεια μείωσης των υψηλών δόσεων ICS ή συστηματι-
κών CS (ή των βιολογικών παραγόντων που χορηγούνται 
ως θεραπεία προσθήκης).

Πίνακας 7.4. Ορισμός του σοβαρού άσθματος, σύμφω-
να με τα πρόσφατα κριτήρια των ERS/ΑΤS.64

Μείζονα κριτήρια
1.  Υψηλές δόσεις εισπνεομένων κορτικοστεροειδών (>1000 

mcg/ημέρα μπεκλομεθαζόνης - Beclomethazone ή ισο-
δύναμης δόσης που ισχύει για τα άλλα ICS).

2.  Συνεχής ή σχεδόν συνεχής (≥50% του έτους) θεραπεία 
με στεροειδή από το στόμα (per os).

Ελάσσονα κριτήρια
1.  Ανάγκη για καθημερινή χρήση εισπνεόμενων Β2-αδρε-

νεργικών αγωνιστών παρατεταμένης δράσης (LABA), 
θεοφυλλίνης ή αντιλευκοτριενικών ως θεραπεία προ-
σθήκης στα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή (ICS).

2.  Καθημερινά ή σχεδόν καθημερινά συμπτώματα για τα 
οποία απαιτείται χρήση ανακουφιστικής αγωγής με τη 
χορήγηση εισπνεόμενων Β2-αδρενεργικών αγωνιστών 
βραχείας δράσης (SABA).

3.  Επίμονη απόφραξη των αεραγωγών (FEV1<80% προβλε-
πόμενου, ημερήσια διακύμανση PEF>20%).

4.  Μία ή περισσότερες ανά έτος επείγουσες επισκέψεις σε 
υπηρεσίες υγείας (π.χ. ΤΕΠ Νοσοκομείων) λόγω επιδεί-
νωσης του άσθματος (ασθματικός παροξυσμός).

5.  Τρεις ή περισσότερες ανά έτος χορηγήσεις (ώσεις) στε-
ροειδών από το στόμα (per os).

6.  Σημαντική επιδείνωση του άσθματος στην προσπάθεια 
μείωσης της δόσης των εισπνεόμενων κορτικοστεροει-
δών (>25%).

7.  Παρ' ολίγον θανατηφόρα επιδείνωση του άσθματος (ασ-
θματικός παροξυσμός) στο παρελθόν.

Πίνακας 7.2. Ορισμός του σοβαρού άσθματος, σύμφω-
να με τα κριτήρια της ATS (απαιτούνται 1 μείζον και του-
λάχιστον 2 ελάσσονα κριτήρια).62
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8η Ερώτηση: Τι πρέπει να περιλαμβάνει η αξιο-

λόγηση-εκτίμηση του ασθενούς με σοβαρό άσ-

θμα;

Απάντηση: Η αξιολόγηση-εκτίμηση των ασθενών 
με μη ελεγχόμενο/σοβαρό άσθμα πρέπει να περι-
λαμβάνει τα εξής: (1) Αρχικά την επιβεβαίωση ότι ο 
ασθενής έχει άσθμα και όχι κάποιο άλλο νόσημα που 
μπορεί να μιμείται ή να συσχετίζεται με το άσ θμα 
τόσο στα παιδιά (πίνακας 8.1) όσο και στους ενήλι-
κες (πίνακας 8.2),64 (2) την αναγνώριση διαφόρων 
παραγόντων και κλινικών οντοτήτων που μπορεί να 
συνυπάρχουν με το άσθμα και δεν αποκλείεται να 
επιδεινώνουν τη νόσο, ώστε να αντιμετωπισθούν 
κατάλληλα (πίνακας 8.3)64 και (3) την προσπάθεια για 
ταξινόμηση του άσθματος του ασθενούς σε κάποιον 
από τους κλινικούς φαινότυπους (πίνακας 8.4) ή ακό-
μη και ενδότυπους του σοβαρού άσθματος ώστε, 
εφόσον αυτό είναι εφικτό, να υπάρξει εξατομίκευση 
της θεραπείας.65 Οι φαινότυποι του άσθματος (σύμ-
φωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης SARP), φαί-
νονται στον πίνακα 8.5.6

1.  Δυσλειτουργία της αναπνοής/Δυσλειτουργία των φω-
νητικών χορδών.

2.  Βρογχιολίτιδα.

3.  Υποτροπιάζουσες μικροεισροφήσεις, παλινδρόμηση, 
δυσλειτουργία της κατάποσης.

4. Προωρότητα και συσχετιζόμενη νόσος των πνευμόνων.

5.  Κυστική ίνωση.

6.  Συγγενείς ή επίκτητες ανοσοανεπάρκειες.

7.   Πρωτοπαθής δυσκινησία των κροσσών.

8. Κεντρική απόφραξη των αεραγωγών.

9.  Ξένο σώμα.

10.  Συγγενείς ανωμαλίες συμπεριλαμβανομένου του αγγεια-
κού δακτύλιου.

11.  Τραχειοβρογχομαλακία.

12.  Καρκινοειδές ή άλλοι όγκοι.

13.  Μάζες του μεσοθωρακίου/διόγκωση λεμφαδένων.

14.  Συγγενής καρδιοπάθεια.

15.  Διάμεση νόσος των πνευμόνων.

16.  Νοσήματα του συνδετικού ιστού.

Πίνακας 8.1. Νοσήματα τα οποία μπορεί να μιμούνται ή 
να συσχετίζονται με το σοβαρό άσθμα στα παιδιά.64

1.  Δυσλειτουργία της αναπνοής/Δυσλειτουργία των φω-
νητικών χορδών.

2.  Χρόνια αποφρακτική νόσος των πνευμόνων.

3.  Υπεραερισμός με κρίσεις πανικού.

4.  Αποφρακτική βρογχιολίτιδα.

5.  Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.

6.  Ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκων (π.χ. αναστολείς 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης).

7.  Βρογχεκτασίες/κυστική ίνωση.

8.  Πνευμονίτιδα υπερευαισθησίας.

9.  Υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο.

10. Πνευμονική εμβολή.

11.  Ερπητική τραχειοβρογχίτιδα.

12.  Ενδοβρογχικές βλάβες/ξένο σώμα (π.χ. αμυλοειδές, 
καρ κινοειδές, στένωση της τραχείας).

13.  Αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση.

14.  Επίκτητη τραχειοβρογχομαλακία.

15.  Σύνδρομο Churg-Strauss.

Πίνακας 8.2. Νοσήματα τα οποία μπορεί να μιμούνται ή 
να συσχετίζονται με το σοβαρό άσθμα στους ενήλικες.64

1. Ρινοπαραρρινοκολπίτιδα, ρινικοί πολύποδες.

2. Ψυχολογικοί παράγοντες: άγχος, κατάθλιψη κ.λπ.

3. Δυσλειτουργία των φωνητικών χορδών.

4. Παχυσαρκία.

5. Κάπνισμα/νόσος που συσχετίζεται με το κάπνισμα.

6. Αποφρακτική υπνική άπνοια.

7. Σύνδρομο υπεραερισμού.

8.  Ορμονικές επιδράσεις: Προεμμηνορροϊκή, έναρξη της 
εμμήνου ρύσης, εμμηνόπαυση, νοσήματα του θυρεο-
ειδούς.

9.  Γαστρο-οισοφαγική παλινδρομική νόσος (συμπτωμα-
τική).

10.  Φάρμακα:  Ασπιρίνη, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
Β-αδρενεργικοί αναστολείς, αναστολείς του μετατρε-
πτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης.

Πίνακας 8.3. Συνυπάρχοντα νοσήματα ή κλινικές οντό-
τητες που μπορεί να επιδεινώνουν το σοβαρό άσθμα.64
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9η Ερώτηση: Ποια είναι τα χαρακτηριστικά του 

αλλεργικού (εξωγενούς) άσθματος σε αντιδια-

στολή με το μη αλλεργικό (ενδογενές) άσθμα;

Απάντηση: Περίπου κατά μέσον όρο το 70–80% των 
ασθενών με άσθμα παρουσιάζουν το λεγόμενο αλ-
λεργικό φαινότυπο (αλλεργικό ή«εξωγενές» άσθμα) 
ενώ το υπόλοιπο ποσοστό εμπίπτει στον λεγόμενο 
μη αλλεργικό φαινότυπο της νόσου («ενδογενές» 
άσθμα). Στο αλλεργικό άσθμα περιλαμβάνονται οι 
ασθενείς στους οποίους καθορίζεται κλινικά η πα-
ρουσία της αλλεργικής ευαισθητοποίησης που α-
ποδεικνύεται με τις θετικές δερματικές δοκιμασίες 
νυγμού (Skin Prick Tests, SPT) ή/και με την ανίχνευ-
ση in vitro της ειδικής IgE ορού (μέθοδος RAST κ.λπ.) 
τουλάχιστον σε ένα εισπνεόμενο αλλεργιογόνο του 
περιβάλλοντος (αεροαλλεργιογόνο) από αυτά που 
φαίνονται στον πίνακα 9.1. Επίσης η διάγνωση του 
αλλεργικού άσθματος επιβεβαιώνεται όταν απο-
δεικνύεται η συσχέτιση ανάμεσα στην έκθεση στο 
αλλεργιογόνο και την εκδήλωση των ασθματικών 
συμ πτωμάτων.66 Περισσότεροι περίπου από το 50% 

•  Σοβαρό αλλεργικό άσθμα
1. Yψηλά επίπεδα ολικής IgE ορού.
2. Ανιχνεύσιμα ειδικά IgE αντισώματα για αλλεργιογόνο-α.
3.  Συχνά παρουσιάζεται με ευαισθητοποίηση σε μύκητες 

(κυρίως στον Aspergillus).

•  Σοβαρό (ενδογενές) άσθμα
1.  Υψηλές τιμές ηωσινοφίλων στο υγρό του βρογχοπνευ-

μονικού εκπλύματος.
2.  Ρινικοί πολύποδες.
3.  Παραρρινοκολπίτιδα.
4.  Σταθερή απόφραξη των αεραγωγών.

•  Σοβαρό άσθμα με παχυσαρκία
1. Υπνική άπνοια.
2. Γαστρο-οισοφαγική παλινδρομική νόσος.
3.  Χαμηλές τιμές ηωσινοφίλων.

•  Σοβαρό άσθμα με ξαφνικούς παροξυσμούς
1.  Υποτροπές σε ασθματικούς με κατά τα άλλα ήπια νόσο.
2. Περισσότερο συχνό στις γυναίκες.
3.  Πυροδοτείται από αλλεργιογόνα, φάρμακα, τροφές και 

χημικούς παράγοντες.
4. Συχνά η αιτία δεν αναγνωρίζεται.

Πίνακας 8.4. Τέσσερεις (4) διακριτοί φαινότυποι του σο-
βαρού άσθματος και τα χαρακτηριστικά τους.65

1.  Φαινότυπος ήπιου αλλεργικού άσθματος  
Πρώιμη έναρξη (νωρίς) της νόσου, ατοπικά χαρακτηρι-
στικά/αλλεργία, φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία 
(FEV1), χρήση ≤2 ρυθμιστικών φαρμάκων για τον έλεγ-
χος της νόσου, ελάχιστη χρήση των υπηρεσιών υγείας, 
ελάχιστη ηωσινοφιλία πτυέλων.

2.  Φαινότυπος ήπιου-μέτριου αλλεργικού άσθματος 
Ο περισσότερος συχνός φαινότυπος, πρώιμη έναρξη 
(νωρίς) της νόσου, ατοπικά χαρακτηριστικά/αλλεργία, ο-
ριακή στο φυσιολογικό αναπνευστική λειτουργία (FEV1) 
αλλά με αναστρεψιμότητα στα φυσιολογικά επίπεδα, 
χρήση ≤2 ρυθμιστικών φαρμάκων για τον έλεγχο της 
νόσου, χαμηλή χρήση των υπηρεσιών υγείας, μη συχνή 
ανάγκη για χορήγηση κορτικοστεροειδών από το στόμα, 
ελάχιστη ηωσινοφιλία πτυέλων.

3.  Φαινότυπος σοβαρού-ασταθούς αλλεργικού άσθματος
Πρώιμη έναρξη (νωρίς) της νόσου, ατοπικά χαρακτη-
ριστικά/αλλεργία, ελάττωση της αναπνευστικής λει-
τουργίας (FEV1) αλλά με αναστρεψιμότητα σχεδόν στα 
φυσιολογικά επίπεδα, μεγάλη συχνότητα εκδήλωσης 
συμπτωμάτων και χρήση SABA (αλβουτερόλης), μετα-
βλητή ανάγκη για χορήγηση κορτικοστεροειδών από το 
στόμα, ηωσινοφιλία πτυέλων.

4.  Φαινότυπος περισσότερου σοβαρού άσθματος με έναρ ξη 
σε μεγαλύτερη ηλικία    
Μεγαλύτερη ηλικία, αργοπορημένη έναρξη, υψηλότε-
ρος δείκτης μάζας σώματος (παχυσαρκία), λιγότερα α-
τοπικά χαρακτηριστικά/αλλεργία, μικρή ελάττωση της 
αναπνευστικής λειτουργίας (FEV1) με κάποια αναστρε-
ψιμότητα, συχνή ανάγκη για χορήγηση κορτικοστερο-
ειδών από το στόμα παρά τη χρήση ≥3 ρυθμιστικών 
φαρμάκων για τον έλεγχο της νόσου συμπεριλαμβανο-
μένων των ICS σε υψηλή δόση, ηωσινοφιλία πτυέλων και 
παρουσία ουδετεροφίλων.

5.  Φαινότυπος σοβαρού άσθματος με σταθερή από φραξη των 
αεραγωγών     
Μεγαλύτερη ηλικία, μεγαλύτερη διάρκεια της νόσου, 
λιγότερα ατοπικά χαρακτηριστικά/αλλεργία, σοβαρή 
ελάττωση της αναπνευστικής λειτουργίας (FEV1) με μι-
κρότερη αναστρεψιμότητα (ομοιότητες με τη χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια/ΧΑΠ), μεγάλη συχνότη-
τα εκδήλωσης συμπτωμάτων και χρήση SABA (αλβου-
τερόλης) παρά τη χορήγηση κορτικοστεροειδών από το 
στόμα, μεγάλη χρήση των υπηρεσιών υγείας, παρουσία 
συνοδών νοσημάτων, ηωσινοφιλία πτυέλων και παρου-
σία ουδετεροφίλων.

Πίνακας 8.5. Φαινότυποι του άσθματος, σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα της μελέτης SARP.6
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1.  Γύρεις (αγρωστώδη, ελιά, περδικάκι ή Parietaria, πεύκο, 
κυπαρίσσι κ.λπ.).

2.  Ακάρεα οικιακής σκόνης (Dermatophagoides ptero nyssi-
nus και Dermatophagoides farinae).

3. Eπιθήλια οικιακών ζώων (γάτα, σκύλος).

4. Κατσαρίδα.

5.  Σπόροι μυκήτων (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, 
Penicillium κ.λπ.)

Πίνακας 9.1. Αλλεργιογόνα του περιβάλλοντος (αερο-
αλλεργιογόνα) τα οποία συσχετίζονται με το αλλεργικό 
άσθμα.66

Αλλεργικό (εξωγενές)

άσθμα

Κλινικά χαρακτηριστικά Μη αλλεργικό

(ενδογενές) άσθμα

Περισσότερο συχνό (κατά μέσο 
όρο περίπου 70–80%)

Συχνότητα Λιγότερο συχνό
(κατά μέσον όρο περίπου 20–30%)

Συνήθως θετικό Οικογενειακό ιστορικό αλλεργίας/
άσθματος

Συνήθως αρνητικό

Σε οποιαδήποτε ηλικία
(συνήθως νεότερη, συχνά
και από την παιδική-εφηβική
ηλικία)

Ηλικία έναρξης Συνήθως μεγαλύτερη (ενήλικες)

Περισσότερο συχνά
στα αγόρια-άνδρες ασθενείς

Φύλο Περισσότερο συχνό
στα κορίτσια-γυναίκες ασθενείς

Συνήθως θετικό Ατομικό ιστορικό αλλεργικών
νοσημάτων (αλλεργική ρινίτιδα,
τροφική αλλεργία, ατοπική δερματίτιδα)

Συνήθως αρνητικό

Συνήθως αρνητικό Ιστορικό ρινοπαραρρινοκολπίτιδας
με ή χωρίς ρινικούς πολύποδες
ή/και «ευαισθησία»
στην ασπιρίνη-ΜΣΑΦ

Ενδεχομένως θετικό

Συχνή Συσχέτιση σε επαφή με αλλεργιογόνα
(εποχική διακύμανση, έκθεση
σε γύρεις, οικιακή σκόνη, οικιακά ζώα, κ.λπ.)

Συνήθως απουσιάζει (περισσότερο 
συσχετίζεται με ιογενείς λοιμώξεις)

Συνήθως καλύτερα
ελεγχόμενο άσθμα

Κλινικοί δείκτες βαρύτητας-σοβαρότητας
(νοσηλείες, έλεγχος συμπτωμάτων,
ποιότητα ζωής, χρήση per os
στεροειδών, FEV1 κ.λπ.)

Συνήθως βαρύτερο-σοβαρότερο 
άσθμα

Θετικός Προσδιορισμός ειδικών IgE αντισωμάτων 
σε αεροαλλεργιογόνα
(SPT ή/και RAST)

Aρνητικός

ΜΣΑΦ: Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη Φάρμακα

Πίνακας 9.2. Κλινικά χαρακτηριστικά που συσχετίζονται με το αλλεργικό (εξωγενές) και με το μη αλλεργικό (ενδογενές) 
άσθμα.66,67

των ασθενών με σοβαρό άσθμα έχουν αλλεργικό 
άσ θμα.63 Αντίθετα ο καθορισμός του μη αλλεργικού 
φαινότυπου της νόσου («ενδογεγές» άσθμα) περι-
λαμβάνει εκείνους τους ασθενείς που απουσιάζει η 
αλλεργική ευαισθητοποίηση (όπως αποδεικνύεται με 
τις αρνητικές SPT ή/και τη μη ανίχνευση των ειδικών 
IgE ορού) στα παραπάνω αλλεργιογόνα.67 Οι κλινικές 
διαφορές ανάμεσα στους 2 αυτούς φαινότυπους άσ-
θματος (αλλεργικού vs μη αλλεργικού) παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 9.2.66,67 
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10η Ερώτηση: Ποιες θεωρούνται ως υψηλές δό-

σεις εισπνεομένων κορτικοστεροειδών (ICS);

Απάντηση: Σύμφωνα με τις οδηγίες της GINA ως 
υψηλές ημερήσιες δόσεις ICS (mcg/ημέρα) θεωρού-
νται αυτές που φαίνονται στον πίνακα 10.1.8

Εισπνεόμενο στεροειδές (ICS) Παιδιά 6–11 ετών

(mcg/ημέρα)

Έφηβοι-ενήλικες (>12 ετών)

(mcg/ημέρα)

Μπεκλομεθαζόνη διπροπιονική
(Beclomethasone dipropionate) - CFC

>400 >1000

Μπεκλομεθαζόνη διπροπιονική
(Beclomethasone dipropionate) - ΗFA

>200 >400

Βουδεζονίδη (Budesonide) - DPI >400 (Nebules >1000) >800

Σικλεζονίδη (Ciclesonide) >160 >320

Φλουτικαζόνη προπιονική
(Fluticasone propionate) - DPI

>400 >500

Φλουτικαζόνη προπιονική (Fluticasone propionate) - HFA >500 >500

Μομεταζόνη φουροϊκή (Mometasone furoate) ≥440 >440

Tριαμσινολόνη ακετονίδιο (Triamcinolone acetonide) >1200 >2000

CFC: Chlorofluorocarbon propellant
HFA: Hydrofluoroalkane propellant
DPI: Dry powder inhaler (συσκευή εισπνοών ξηράς σκόνης)

Πίνακας 10.1. Υψηλές ημερήσιες δόσεις των ICS σε παιδιά (6–11 ετών) και εφήβους-ενήλικες (>12 ετών).8

11η Ερώτηση: Ποια είναι τα χαρακτηριστικά 

του ιδανικού ασθενούς ο οποίος θεωρείται ότι 

είναι ο πλέον κατάλληλος για τη χορήγηση του 

Omalizumab;

1. Aσθενείς με σοβαρό-επίμονο άσθμα.

2.  Παιδιά ηλικίας 6–12 ετών, έφηβοι >12 ετών και ενήλικες.

3.  Ασθενείς στους οποίους το άσθμα δεν ελέγχεται επαρκώς παρά τη χορήγηση υψηλών δόσεων ICS και εισπνεομένων LABA.

4. Aσθενείς με τεκμηριωμένους πολλαπλούς σοβαρούς ασθματικούς παροξυσμούς.

5.  Ασθενείς που εμφανίζουν συχνά συμπτώματα άσθματος κατά τη διάρκεια της ημέρας.

6.  Ασθενείς που εμφανίζουν συχνά συμπτώματα άσθματος κατά τη διάρκεια της νύκτας με επακόλουθο τις αφυπνίσεις.

7.  Ασθενείς που παρουσιάζουν μειωμένη αναπνευστική λειτουργία (FEV1<80%).

8.  Aσθενείς που διαπιστώνεται ότι είναι θετικοί σε μία ή περισσότερες δερματικές δοκιμασίες νυγμού (skin prick tests) 
ή/και ότι παρουσιάζουν in vitro αντιδραστικότητα (ανίχνευση ειδικών ΙgE αντισωμάτων ορού - μέθοδος RAST ή άλλες 
μέθοδοι) σε κατά προτίμηση ολοετή (perennial) εισπνεόμενα αλλεργιογόνα (αεροαλλεργιογόνα) του περιβάλλοντος.

9. Βάρος σώματος 20–150 kg.

10. Τιμές ολικής IgE 30–1500 IU/mL.

Πίνακας 11.1. Χαρακτηριστικά των ασθματικών ασθενών που τους καθιστούν κατάλληλους για τη χορήγηση του 
Omalizumab.17

Απάντηση: To Omalizumab ενδείκνυται ως επιπρό-
σθετη θεραπεία ή θεραπεία προσθήκης (add-on 
therapy) για τη βελτίωση του ελέγχου του άσθματος 
σε ασθενείς που ιδανικά συγκεντρώνουν τα χαρακτη-
ριστικά που φαίνονται στον πίνακα 11.1.17



ΟΜALIZUMAB ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΛΛΕΡΓΙΚΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΚΝΙΔΩΣΗ 21

12η Ερώτηση: Ποιος είναι ο ρόλος της IgE στο 

αλλεργικό άσθμα;

Απάντηση: Τα επίπεδα του γεωμετρικού μέσου όρου. 
της IgE ορού κυμαίνονται περίπου από 20–40 IU/mL 
σε διαφόρους πληθυσμούς (συμπεριλαμβανομένου 
του Ελληνικού68) με διαφορές που συσχετίζονται με 
την ηλικία (υψηλότερα επίπεδα στην παιδική ηλικία, 
8–12 ετών, για να ακολουθήσει στη συνέχεια σταδια-
κή ελάττωση) το φύλο (συνήθως υψηλότερα επίπεδα 
στους άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες), τη γεωγρα-
φική κατανομή, την εθνικότητα και πιθανόν το κάπνι-
σμα.55 Συνήθως κατά μέσον όρο τα επίπεδα της IgE 
είναι υψηλότερα στα αλλεργικά άτομα, συγκριτικά 
με τα μη αλλεργικά και στους ασθματικούς ασθενείς 
συγ κριτικά με τα υγιή άτομα, πλην όμως η τιμή της IgE 
δεν μπορεί να αποτελέσει έναν δείκτη διάκρισης των 
ασθενών από τις παραπάνω κλινικές οντότητες διότι 
υφίσταται σημαντική αλληλοεπικάλυψη των τιμών 
ανάμεσά τους.55 Οι Burrows et al69 σε μια εξαιρετική 
επιδημιολογική μελέτη διαπίστωσαν ότι σε όλες τις η-
λικίες ο επιπολασμός του άσθματος σχετίζεται στενά 
με τα επίπεδα της IgE ορού και ότι όσο υψηλότερες εί-
ναι η τιμές της IgE τόσο υψηλότερη είναι η πιθανότητα 
εκδήλωσης άσθματος (σχήμα 12.1). Έτσι, δεν αποκλεί-
εται τελικά το άσθμα να σχετίζεται σχεδόν πάντοτε με 
κάποιον τύπο IgE-διαμεσολαβούμενης αντίδρασης κα-
θώς ο μηχανισμός αυτός φαίνεται ότι μπορεί να συμ-
μετέχει στην παθογένεια τόσο του αλλεργικού όσο και 

του μη αλλεργικού (του λεγόμενου και «ενδογενούς») 
άσθματος.69 Επίσης στα παιδιά <1 έτους τα αυξημένα 
επίπεδα της IgE συσχετίζονται με υψηλότερες τιμές 
IgE στις ηλικίες των 6 και 11 ετών καθώς και με την πα-
ρουσία επίμονης συρίττουσας αναπνοής (wheezing).70

H παραγωγή της IgE ρυθμίζεται μέσα από έναν πο-
λύπλοκο μηχανισμό που περιλαμβάνει τη συμμετοχή 
και την ενεργοποίηση διαφόρων κυττάρων και μορί-
ων. Έτσι, τα αεροαλλεργιογόνα μετά από την είσοδό 
τους στις αεροφόρους οδούς παραλαμβάνονται και 
«παρουσιάζονται» από τα δενδριτικά κύτταρα, στα 
Τ-λεμφοκύτταρα και ενεργοποιείται η διαδικασία της 
ανοσολογικής κυτταρικής ανταπόκρισης με έμφαση 
στην ωρίμανση και μετανάστευση των Τ-βοηθητικών 
λεμφοκυττάρων (Th cells). Ο φαινότυπος των Th2 κυτ-
τάρων ενεργοποιεί τα Β-κύτταρα για την παραγωγή 
IgE αντισωμάτων και αποτελεί το ερέθισμα για την 
έκκριση κυτταροκινών όπως είναι η ιντερλευκίνη  (IL)-
4, η IL-5, η IL-9 και η IL-13. Η IL-4 είναι απαραίτητη για 
την παραγωγή της IgE, ενώ η IL-5 συμμετέχει στη χη-
μειοταξία και τη συμμετοχή των ηωσινοφίλων και των 
βασεοφίλων κυττάρων που έχει ως αποτέλεσμα την 
ενίσχυση-προαγωγή της αλλεργικής φλεγμονής.7,71

Όταν η IgE παραχθεί από τα B-κύτταρα στη συνέ-
χεια δεσμεύεται στους υποδοχείς υψηλής συγγένειας 
για την IgE (FcεRI) που ευρίσκονται στην επιφάνεια 
των μαστοκυττάρων και των βασεοφίλων κυττάρων. 
Η διασταυρούμενη σύνδεση του αλλεργιογόνου με 
δύο μόρια της IgE ενεργοποιεί τη διαδικασία αποκοκ-
κίωσης των μαστοκυττάρων και την απελευθέρωση 
μεσολαβητών όπως είναι η ισταμίνη, οι προσταγλαν-
δίνες, τα λευκοτριένια, οι πρωτεάσες, οι εξωγλυκο-
σιδάσες, οι πρωτεογλυκάνες και οι κυτταροκίνες με 
αποτέλεσμα την εκδήλωση της πρώιμης φάσης της 
αλλεργικής αντίδρασης. Επίσης η παρουσία των 
FcεRI στα δενδριτικά κύτταρα και η αλληλοεπίδραση 
IgE και αλλεργιογόνων συντελούν στην εκδήλωση 
της επιβραδυνόμενης φάσης της αλλεργικής αντί-
δρασης που εξαρτάται κυρίως από τα Th2 κύτταρα 
και τα ηωσινόφιλα κύτταρα.72,73 

13η Ερώτηση: Ποιος είναι ο μηχανισμός δρά-

σης του Omalizumab;

Απάντηση: Τo Omalizumab δεσμεύει ειδικά την 
ελεύθερη κυκλοφορούσα IgE σχηματίζοντας συμ-
πλέγματα Omalizumab: IgE με αποτέλεσμα να ε-
λαττώνονται τα επίπεδα της ελεύθερης IgE και να 
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Σχήμα 12.1. Η πιθανότητα εκδήλωσης άσθματος αυξάνε-
ται με την αύξηση των επιπέδων της ολικής IgE ορού.69 
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προλαμβάνεται-αναστέλλεται η αλληλεπίδραση της 
IgE τόσο με τους υποδοχείς υψηλής συγγένειας για 
την IgE (FcεRI) που ευρίσκονται στα μαστοκύτταρα, 
στα βασεόφιλα και στα δενδριτικά κύτταρα, όσο και 
με τους υποδοχείς χαμηλής συγγένειας για την IgE 
(FcεRII/CD23) που ευρίσκονται στα Β-κύτταρα και σε 
ορισμένα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Όμως το 
Omalizumab έχει τη δυνατότητα να μην αναγνωρίζει 
την IgE η οποία είναι ήδη δεσμευμένη στους FcεRI με 
επακόλουθο να μην είναι αναφυλακτογενής. Μετά τη 
χορήγηση του Omalizumab τα επίπεδα της ελεύθε-
ρης IgE ελαττώνονται γρήγορα επειδή η IgE που δε-
σμεύεται από το Omalizumab δεν μπορεί να συνδε-
θεί με τους υποδοχείς της. Έτσι, το Omalizumab έχει 
τη δυνατότητα να προλαμβάνει-αναστέλει την IgE-
διαμεσολαβούμενη απελευθέρωση φλεγμονωδών 
μεσολαβητών από τα μαστοκύτταρα και τα βασεό-
φιλα αφού δεν ενεργοποιείται η αποκοκκίωση αυτών 
των κυττάρων.11,12,19,20,22,74–76 

Ως συνέπεια των παραπάνω διαδικασίας, ελαττώ-
νεται η εξέλιξη της αλλεργικής φλεγμονής στην ο-
ποία συμμετέχουν τα Τ-κύτταρα και τα ηωσινόφιλα 
με τους φλεγμονώδεις μεσολαβητές οι οποίοι απε-
λευθερώνονται από αυτά. Ειδικότερα η ανασταλτική 
επίδραση του Omalizumab στη δράση των ηωσινο-
φίλων κυττάρων θεωρείται ότι είναι ιδιαίτερα ση-
μαντική. Επίσης το Omalizumab προκαλεί προς τα 
κάτω ρύθμιση (down-regulation) της έκφρασης των 

FcεRI (όχι όμως και των FcεRII) στα μαστοκύτταρα, 
στα βασεόφιλα και στα κυκλοφορούντα δενδριτικά 
κύτταρα (η ρύθμιση αυτή ελέγχεται από την ελεύθε-
ρη IgE). Ακόμη το Omalizumab έχει την ικανότητα να 
αναστέλλει την IgE-διαμεσολαβούμενη «παρουσί-
αση» του αλλεργιογόνου από τα αντιγονοπαρουσι-
αστικά κύτταρα που διαθέτουν FcεRI ενώ μετά από 
μακροπρόθεσμη χορήγηση ελαττώνει την παραγω-
γή IgE (μέσω της αλληλεπίδρασης που ασκεί στα Β-
κύτταρα που είναι θετικά για την IgE στην επιφάνειά 
τους).11,12,19,20,22,74–76 

Σύμφωνα με τα παραπάνω ο μηχανισμός δράσης 
του Omalizumab ασκείται σε δύο επίπεδα. Το πρώτο 
επίπεδο περιλαμβάνει την απευθείας επίδραση του 
Omalizumab που προκαλεί τη δέσμευση της κυκλο-
φορούσας ελεύθερης IgE ενώ το δεύτερο επίπεδο 
περιλαμβάνει την επίδραση που ασκείται με έμμε-
σο τρόπο (ελάττωση της απελευθέρωσης μεσολα-
βητών από τα κύτταρα της αλλεργικής φλεγμονής, 
ελάττωση της έκφρασης των FcεRI στα μαστοκύτ-
ταρα, στα βασεόφιλα, στα ηωσινόφιλα και στα 
δενδριτικά κύτταρα, αναστολή της «παρουσίασης» 
του αλλεργιογόνου από τα αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα που διαθέτουν στην επιφάνεια τους FcεRI, 
και ελάττωση της παραγωγής της IgE). Στο σχήμα 
13.1 παρουσιάζεται σε γραφική αναπαράσταση ο 
μηχανισμός δράσης του Omalizumab στο αλλεργι-
κό άσθμα.75 
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Σχήμα 13.1. Μηχανισμός δράσης του Οmalizumab στο αλλεργικό άσθμα.75 
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14η Ερώτηση: Ποια είναι η επίδραση του Oma-

lizu mab στη φλεγμονή των αεραγωγών;

Απάντηση: Στα μέσα περίπου της δεκαετίας του 
1990 οι Fahy et al77 απέδειξαν ότι η χορήγηση του 
Omalizumab αναστέλλει τόσο την πρώιμη όσο και 
την όψιμη ασθματική αντίδραση μετά από πρόκλη-
ση με το υπεύθυνο αλλεργιογόνο, σε αλλεργικούς 
ασθματικούς ασθενείς. Οι Djukanovic et al78 σε μια 
εξαιρετική εργασία μελέτησαν 45 ασθενείς με αλ-
λεργικό άσθμα τους οποίους υπέβαλαν σε βρογχο-
σκόπηση και βρογχική βιοψία, πριν και μετά από 16 
εβδομάδες θεραπεία με Omalizumab και διαπίστω-
σαν ότι το Omalizumab, συγκριτικά με το placebo, 
προκάλεσε σημαντική ελάττωση του αριθμού των 
εξής: (1) των ΙgE+ κυττάρων και των FcεRI+ υποβλεν-
νογονίων κυττάρων, (2) των ηωσινοφίλων των ιστών 
και των πτυέλων, (3) των CD3+, CD4+ και CD8+ υπο-
βλεννογονίων Τ-λεμφοκυττάρων, (4) των υποβλεν-
νογονίων Β-λεμφοκυττάρων και (5) των κυττάρων 
που εκκρίνουν IL-4. Οι Noga et al79 διαπίστωσαν ότι 
σε ασθματικούς ασθενείς μετά από 12 εβδομάδες θε-
ραπείας με Omalizumab, συγ κριτικά με το placebo, 
ελαττώθηκαν σημαντικά τα επίπεδα των κυκλοφο-
ρούντων περιφερικών Τ-λεμφοκυττάρων (που είναι 
θετικά για την IL-2, την IL-13 και τον GM-CSF) και ηω-
σινοφίλων κυττάρων. Επίσης η θεραπεία αλλεργικών 
ασθενών με Omalizumab αποδείχθηκε ότι ελαττώνει 
την απελευθέρωση Th2 κυτταροκινών από τα περι-
φερικά βασεό φιλα του αίματος.80 

Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανές ότι η 
χορήγηση του Omalizumab ελαττώνει την ηωσινο-
φιλική φλεγμονή των αεραγωγών και τα κύτταρα 
που εκφράζουν την IgE, διαμέσου της ανασταλτικής 
δράσης στη λειτουργία των ηωσινοφίλων και των Τ-
λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα τη μείωση της απε-
λευθέρωσης μεσολαβητών. Η ανασταλτική επίδραση 
του Omalizumab στη δράση των ηωσινοφίλων και η 
ελάττωση αυτών στο περιφερικό αίμα, στα πτύελα 
και στους ιστούς έχει αποδειχθεί και θεωρείται ότι εί-
ναι ιδιαίτερα σημαντική. Οι πιθανοί μηχανισμοί που 
ερμηνεύουν την ελάττωση του αριθμού των ηωσι-
νοφίλων, παρά το γεγονός ότι δεν έχουν καθορισθεί 
επακριβώς, μπορεί να σχετίζονται με τα εξής: (1) μεί-
ωση του αριθμού των FcεRI στα δενδριτικά κύτταρα 
με επακόλουθο την ελάττωση της αντιγονοπαρουσί-

ασης στα Τ-κύτταρα, (2) μείωση της απελευθέρωσης 
των ηωσινοφιλικών χημειοτακτικών παραγόντων 
από τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα, (3) αύξηση 
της απόπτωσης των ηωσινοφίλων και (4) αναστολή 
της λειτουργίας των FcεRII στα επιθηλιακά κύτταρα 
και στις λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών που μπορεί 
να έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της απελευθέ-
ρωσης χημειοκινών των ηωσινοφίλων όπως είναι η 
ηωταξίνη.11,19,20,22,74–76 

Συμπερασματικά δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η 
δράση του Omalizumab έχει ως αποτέλεσμα την 
ελάττωση της αλλεργικής φλεγμονής των αερα-
γωγών με ασθματικούς ασθενείς. Στον πίνακα 14.1 
παρουσιάζονται συνοπτικά τα αποτελέσματα της 
επίδρασης του Omalizumab στους κυτταρικούς, 
κλινικούς και άλλους δείκτες φλεγμονής των αερα-
γωγών στο άσθμα.

1. Ελάττωση της ελεύθερης IgE ορού. 

2.  Ελάττωση της IgE που δεσμεύεται στους υποδοχείς υ-
ψηλής συγγένειας για την ΙgE (FcεRI) και ελάττωση της 
έκφρασης των FcεRI στα μαστοκύτταρα, βασεόφιλα, 
δενδριτικά κύτταρα και μονοκύτταρα.

3.  Ελάττωση των IgE+, FcεRI+ και IL-4+ κυττάρων στο 
βρογχικό επιθήλιο.

4.  Ελάττωση των μαστοκυττάρων, βασεοφίλων, ηωσινο-
φίλων, Τ- και Β-λεμφοκυττάρων στο τοίχωμα των αε-
ραγωγών.

5.  Ελάττωση των ηωσινοφίλων στον ορό, στα πτύελα και 
στις βρογχικές βιοψίες.

6.  Ελάττωση της κυκλοφορούσας IL-13.

7.  Eλάττωση του εκπνεόμενου μονοξειδίου του αζώτου 
(FeNO).

8. Eλάττωση της περιοστίνης ορού.

9.  Ελάττωση της προκαλούμενης από το αλλεργιογόνο 
απελευθέρωσης μεσολαβητών από τα μαστοκύτταρα 
και τα βασεόφιλα.

10.  Ελάττωση της αντίδρασης πομφού-ερυθήματος από 
το αλλεργιογόνο στις δερματικές δοκιμασίες νυγμού 
(SPT).

Πίνακας 14.1. Αποτελέσματα της επίδρασης του Omali-
z  u mab στους κυτταρικούς, κλινικούς και άλλους δεί-
κτες φλεγμονής των αεραγωγών στο άσθμα.



24   Χρ. Γρηγορέας και συν

15η Ερώτηση: Mπορεί το Omalizumab να επι-

δράσει στην αναδόμηση των αεραγωγών;

Απάντηση: Όπως είναι γνωστό η χρόνια φλεγμονή 
των αεραγωγών μπορεί να οδηγήσει σε αναδόμηση 
(remodeling) μέσω μιας πολύπλοκης διαδικασίας.81 
Παρά το γεγονός ότι η αναδόμηση των αεραγωγών 
αποτελεί ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά του 
άσ θματος, αρκετά θέματα που σχετίζονται με αυτή 
τη διαδικασία παραμένουν ανεπαρκώς κατανοητά, 
όπως είναι οι αιτίες, η φυσική πορεία και κυρίως ο 
ακριβής ρόλος που τελικά διαδραματίζει στην παθο-
φυσιολογία της νόσου.82,83 

Το Omalizumab έχει αποδειχθεί ότι προκαλεί ελάτ-
τωση του αριθμού των μεσολαβητών που εμπλέκο-
νται στην αναδόμηση των αεραγωγών όπως είναι η 
endothelin-1, ο TGF και ο TNF-α.84,85 Oι Hoshino & 
Οhtawa86 διαπίστωσαν ότι μετά από 16 εβδομάδες 
θεραπεία με Omalizumab, μειώνεται σημαντικά η 
πάχυνση του τοιχώματος των αεραγωγών, σύμφωνα 
με τα αποτελέσματα της αξονικής τομογραφίας και η 
μεταβολή αυτή συσχετίζεται με εκσεσημασμένη ε-
λάττωση των ηωσινοφίλων στα πτύελα, με βελτίωση 
της αναπνευστικής λειτουργίας και με βελτίωση της 
ποιότητας ζωής των ασθματικών ασθενών. Οι Riccio 
et al87 διαπίστωσαν ότι μετά από 1 χρόνο θεραπεία 
με Omalizumab ελαττώνεται σημαντικά η πάχυνση 
της δικτυωτής βασικής μεμβράνης και η διήθηση 
από ηωσινόφιλα, σύμφωνα με τα αποτελέσματα α-
πό βρογχικές βιοψίες. Ο μηχανισμός που μπορεί να 
εξηγήσει τα παραπάνω ευρήματα διατυπώθηκε από 
τους Roth et al88 οι οποίοι αναφέρουν ότι η χορήγη-
ση του Omalizumab αναστέλλει τον διαμέσου της IgE 
επαγόμενο πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών 
στους αεραγωγούς και την εναπόθεση κολλαγόνου 
σε αυτούς. Πρόσφατα οι Mauri et al89 διαπίστωσαν 
ότι το Omalizumab απορρυθμίζει (ρυθμίζει προς 
τα κάτω) τις πρωτεΐνες των λείων μυϊκών ινών των 
βρόγχων σε ασθενείς με σοβαρό αλλεργικό άσθμα 
και ειδικότερα επισημαίνουν τον ρόλο της πρωτεΐνης 
Galactin-3 που φαίνεται ότι μπορεί να αποτελέσει και 
έναν βιολογικό δείκτη για την ευνοϊκή επίδραση του 
Omalizumab στην αναδόμηση των αεραγωγών.

Έτσι, φαίνεται ότι έχουμε στη διάθεσή μας αρκετά 
δεδομένα τα οποία ενισχύουν την άποψη ότι τελικά 
η αντι-IgE θεραπεία μπορεί να παρεμβαίνει και να α-
σκεί ευνοϊκή επίδραση στην εξέλιξη της αναδόμησης 
των αεραγωγών στο άσθμα.83 

16η Ερώτηση: Ποια είναι η επίδραση του 

Omali zumab στην αναπνευστική λειτουργία 

και στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα;

Απάντηση: Η ευνοϊκή επίδραση του Omalizumab 
στην αναπνευστική λειτουργία (FEV1 και PEF) είναι 
εμφανής χωρίς όμως να φθάνει πάντοτε σε υψηλά 
επίπεδα. Η σχετική ασυνέπεια της επίδρασης του 
Omalizumab στην αναπνευστική λειτουργία, παρά 
το γεγονός της εντυπωσιακής βελτίωσης άλλων 
παραμέτρων που σχετίζονται με την έκβαση του 
άσθματος, π.χ. ασθματικοί παροξυσμοί, ποιότητα 
ζωής των ασθενών κ.λπ., αναδεικνύει την αβέβαιη 
σχέση ανάμεσα στη σοβαρότητα του άσθματος και 
στην αναπνευστική λειτουργία.15,19 Στο σχήμα 16.1 
φαίνεται σε γραφική παράσταση, η ευνοϊκή επίδρα-
ση του Omalizumab στην αναπνευστική λειτουρ-
γία, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης των 
Soler et al.98

Η επίδραση του Omalizumab δεν είναι εμφανής ό-
σον αφορά στη μη ειδική βρογχική υπεραντιδραστι-
κότητα (πρόκληση με ισταμίνη, μεταχολίνη),90 πλην 
όμως βελτιώνει τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα 
που σχετίζεται με έμμεσα ερεθίσματα όπως συμβαί-
νει στις προκλήσεις με αδενοσίνη και άσκηση, στις ο-
ποίες ο μηχανισμός περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 
των μαστοκυττάρων.91 Επίσης, σε μια μελέτη αποδεί-
χθηκε ότι το Omalizumab ελαττώνει τη σοβαρότητα 
της βρογχοσυσπαστικής απάντησης κατά την περι-
βαλλοντική έκθεση στο αλλεργιογόνο της γάτας. Το 
αποτέλεσμα αυτό σε ασθενείς με άσθμα από γάτα, 
ανα δεικνύει το γεγονός ότι το Omalizumab μπορεί 
να έχει ρόλο στην αντιμετώπιση ασθενών με άσθμα 
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που προκαλείται από τη γάτα όταν τα μέτρα αποφυ-
γής ή/και η φαρμακευτική αγωγή δεν είναι αποτελε-
σματικά για τον επαρκή έλεγχο της νόσου.92 

17η Ερώτηση: Μπορεί το Omali zumab να με-

ταβάλει τη φυσική πορεία (natural history) του 

άσθματος;

Απάντηση: Η μακροπρόθεσμη θεραπεία με Omali-
zumab (6 έτη) σε ασθενείς με άσθμα διαπιστώθηκε 
ότι προκαλεί σημαντική ελάττωση της ευαισθησίας 
των βασεοφίλων στα αλλεργιογόνα και ο δείκτης 
αυτός παραμένει χαμηλός 12–36 μήνες μετά τη δι-
ακοπή του Omalizumab. Επίσης στις παραπάνω 
μελέτες οι περισσότεροι ασθενείς διατήρησαν τον 
ικανοποιητικό έλεγχο του άσθματος μέχρι 3 χρόνια 
από τη διακοπή του Omalizumab.93,94 Στο ουσιώδες 
αυτό ερώτημα αναμένεται να έχουμε περισσότερες 
απαντήσεις μετά την ολοκλήρωση και τη δημοσίευ-
ση των αποτελεσμάτων της μελέτης X-PORT (κλινι-
κή επίδραση στο άσθμα ασθενών μετά τη διακοπή 
της θεραπείας με Omalizumab, η οποία χορηγήθηκε 
με επιτυχία για αρκετά έτη). Σε μια πρόδρομη ανα-
κοίνωση των αποτελεσμάτων της μελέτης X-PORT 
(Συνέδριο ATS το 2014) φαίνεται ότι ο έλεγχος του 
άσθματος (συμπτώματα, ασθματικοί παροξυσμοί) 
παραμένει ικανοποιητικός σε ασθενείς στους οποί-
ους συνεχίζεται η χορήγηση Omalizumab για >5 έτη, 
σε αντίθεση όμως με τους ασθενείς στους οποίους 
σταμάτησε η θεραπεία.95 Σύμφωνα με τα παραπάνω 
είναι εμφανές ότι απαιτούνται περισσότερες γνώσεις 
για να υπάρξουν πειστικές απαντήσεις στο συγκεκρι-
μένο ερώτημα.

18η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για την 

κλινική φαρμακολογία του Omali zumab;

Απάντηση: Μετά την υποδόρια χορήγηση μιας δό-
σης, το Omali zumab απορροφάται αργά και φθάνει 
στο μέγιστο της συγκέντρωσης στο πλάσμα μετά α-
πό 7–8 ημέρες. Οι μετρήσεις της συγκέντρωσης του 
Omali zumab πλάσματος αντανακλούν τον συνδυα-
σμό του ελεύθερου Omali zumab και εκείνου που εί-
ναι συνδεδεμένο με την IgE. Τα επίπεδα της ελεύθε-
ρης IgE ελαττώνονται με μία δοσοεξαρτώμενη σχέ-
ση εντός 1 ώρας μετά από τη χορήγηση της πρώτης 
δόσης Omali zumab και τα επίπεδα διατηρούνται 
χαμηλά ανάμεσα στις δόσεις. Επισημαίνεται ότι η 
συγκέν τρωση της ολικής IgE ορού είναι αυξημένη 

διότι στα επίπεδα της ελεύθερης IgE ορού προστί-
θεται και η ΙgE που είναι συνδεδεμένη με το Omali-
zumab.18,96 

In vitro το Omali zumab σχηματίζει μικρά βιολογικά 
αδρανή συμπλέγματα με την IgE, των 3 και 5 μορίων 
(τριμερή ή εξαμερή). Τα συμπλέγματα Omali zumab: 
IgE δεν μπορούν να συνδεθούν με τους FcεRI με απο-
τέλεσμα να στερούνται βιολογικής δράσης. Επίσης 
δεν έχουν διαπιστωθεί ανεπιθύμητες ενέργειες οι 
οποίες να σχετίζονται με την παρουσία ανοσοσυ-
μπλεγμάτων τα οποία δεν είναι εύκολο να απομα-
κρυνθούν. Η κάθαρση των συμπλεγμάτων Omali-
zumab:IgE και του μη δεσμευμένου Omali zumab 
γίνεται κυρίως διαμέσου του δικτυοενδοθηλιακού 
συστήματος του ήπατος. Η απομάκρυνση του Omali-
zumab είναι βραδεία με χρόνο ημισείας ζωής κατά 
μέσον όρο περίπου 26 ημέρες και με μικρή συσσώ-
ρευση στους περιφερικούς ιστούς. Δεν διαπιστώθη-
καν κλινικά σημαντικές μεταβολές στη φαρμακοκι-
νητική του Omali zumab ως αποτέλεσμα διαφορών 
στην ηλικία (6–76 ετών), στη φυλή/εθνικότητα, στο 
φύλο και στον δείκτη μάζας σώματος με αποτέλε-
σμα να μην απαιτούνται ρυθμίσεις στη δοσολογία 
σύμφωνα με αυτές τις παραμέτρους, παρά μόνο με 
την τιμή της IgE ορού (IU/mL) πριν από την έναρξη 
της θεραπείας και με το βάρος σώματος (kg).19,96 Δεν 
υπάρχουν φαρμακοκινητικά ή φαρμακοδυναμικά δε-
δομένα για τη χρήση του Omali zumab σε ασθενείς 
με ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία.54 Επίσης δεν 
υφίσταται αλληλεπίδραση του Omali zumab με άλ-
λους φαρμακευτικούς παράγοντες και φυσικά δεν 
αλλάζει η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του 
όταν συγχορηγείται με τα άλλα γνωστά αντιασθματι-
κά φάρμακα (ICS, LABΑ, μοντελουκάστη, κ.λπ.).

19η Ερώτηση: Ποια είναι η κλινική εμπειρία όσον 

αφορά στην αποτελεσματικότητα του Omali-

zumab;

Απάντηση: Σε εφήβους άνω των 12 ετών και ενή-
λικες με μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα η αποτε-
λεσματικότητα του Omali zumab, ως θεραπεία προ-
σθήκης, σε κλινικό επίπεδο έχει αποδειχθεί χωρίς 
αμφιβολία σύμφωνα με τα αποτελέσματα καλά σχε-
διασμένων κλινικών δοκιμών-μελετών (τυχαιοποιη-
μένες, διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρ-
μακο).97–102 Έτσι οι Busse et al,97 Soler et al,98 Ayres et 
al,99 Holgate et al,100 Bousquet et al101 και Humbert et 
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al102 διαπίστωσαν ότι η χορήγηση του Omali zumab, 
συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (placebo), ελατ-
τώνει τους ασθματικούς παροξυσμούς, τα συμπτώ-
ματα του άσθματος, τη χρήση ICS, τη χρήση φαρμά-
κων διάσωσης και βελτιώνει την ποιότητα ζωής των 
ασθματικών ασθενών. Επίσης χρήσιμα παρόμοια 
συμπεράσματα εξάγονται από τη συγκεντρωτική 
συστηματική ανάλυση-ανασκόπηση των παραπάνω 
αλλά και άλλων μελετών.103–105

Σχετικά πρόσφατα έχουμε στη διάθεσή μας και 
άλλες σημαντικές μελέτες που αποδεικνύουν την α-
ποτελεσματικότητα του Omali zumab, συγκριτικά με 
το placebo, ως θεραπεία προσθήκης στη χορήγηση 
υψηλών δόσεων ICS και LABA σε ασθενείς με σοβα-
ρό αλλεργικό άσθμα106,107 και σε παιδιά-νεαρούς ενή-
λικες με αλλεργικό άσθμα.108 Έτσι, οι Hanania et al106 
διαπίστωσαν ότι η χορήγηση του Omali zumab μειώ-
νει σημαντικά τους ασθματικούς παροξυσμούς, βελ-
τιώνει την ποιότητα ζωής των ασθενών, ελαττώνει τη 
χρήση φαρμάκων διάσωσης και βελτιώνει τη βαθμο-
λογία των συμπτωμάτων τους άσθματος. Οι Bardelas 
et al107 διαπίστωσαν ότι η χορήγηση του Omali zumab 
αποδείχθηκε περισσότερο αποτελεσματική σε ασθε-
νείς με ανεπαρκώς ελεγχόμενο άσθμα συγκριτικά με 
ασθενείς στους οποίους το άσθμα ήταν καλύτερα ε-
λεγχόμενο (σύμφωνα με τη δοκιμασία ελέγχου του 
άσθματος). Οι Busse et al108 διαπίστωσαν ότι η χορή-
γηση του Omali zumab είχε ως αποτέλεσμα την ελάτ-
τωση των ασθματικών συμπτωμάτων, των ασθματι-
κών παροξυσμών, των εισαγωγών στα Νοσοκομεία 
και της χρήσης των ICS και LABA που απαιτούνται για 
τον έλεγχο της νόσου. 

Συμπερασματικά τα ευνοϊκά-ωφέλιμα κλινικά απο-
τελέσματα από τη χρήση του Omali zumab παρουσι-
άζονται στον πίνακα 19.1. Μια ενδιαφέρουσα παρα-
τήρηση σε ορισμένες τουλάχιστον από τις παραπάνω 
μελέτες είναι το γεγονός ότι διαπιστώνεται μια αξιο-
σημείωτη ευνοϊκή επίδραση στον έλεγχο του άσθμα-
τος και σε ασθενείς που χορηγείται placebo (placebo 
effect). Αυτό φαίνεται ότι οφείλεται στη συχνή και 
στενή παρακολούθηση των ασθματικών ασθενών, 
όπως προβλέπεται από το πρωτόκολλο, με αποτέ-
λεσμα την καλύτερη συμμόρφωση αυτών των ασθε-
νών στη χρήση των ICS και των άλλων αντιασθματι-
κών φαρμάκων.17 

20ή Ερώτηση: Εκτός από τις τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές υπάρχουν και άλλες μελέτες 

οι οποίες αποδεικνύουν την αποτελεσματικό-

τητα του Omali zumab στην καθημερινή κλινι-

κή πράξη;

Απάντηση: Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας μια 
σειρά από μελέτες παρατήρησης, που είναι γνωστές 
και με τον όρο μελέτες της αληθινής ή πραγματικής 
ζωής ("real-life"/"real-world"), οι οποίες συνεισφέ-
ρουν σημαντική στην εμπειρία της χορήγησης του 
Omali zumab υπό ρεαλιστικές συνθήκες της καθημε-
ρινής κλινικής πράξης και περιλαμβάνουν έναν πο-

1.  Eλάττωση των ασθματικών παροξυσμών (αριθμός ετή-
σιων παροξυσμών, κλινικά σημαντικά παροξυσμών 
και σοβαρών παροξυσμών).

2.  Ελάττωση της δόσης ή/και διακοπή των ΙCS που απαι-
τούνται για τον επαρκή έλεγχο του άσθματος.

3.  Ελάττωση της δόσης ή/και διακοπή των από του στό-
ματος χορηγουμένων κορτικοστεροειδών που απαι-
τούνται για τον επαρκή έλεγχο του άσθματος.

4.  Ελάττωση των ημερησίων συμπτωμάτων του άσθμα-
τος.

5.  Ελάττωση των νυκτερινών συμπτωμάτων του άσθμα-
τος (συμπεριλαμβανομένων και των νυκτερινών αφυ-
πνίσεων).

6.  Ελάττωση της χρήσης των φαρμάκων διάσωσης (εισ-
πνεόμενοι Β2-αδρενεργικοί αγωνιστές βραχείας δρά-
σης και κορτικοστεροειδή από το στόμα).

7.  Βελτίωση όλων των παραμέτρων που συσχετίζονται 
με την ποιότητα ζωής.

8.  Ελάττωση των απολεσθέντων ημερών εργασίας για 
τους ενήλικες και των σχολικών απουσιών για τα παι-
διά-εφήβους.

9.  Ελάττωση των μη προγραμματισμένων επισκέψεων 
στους Ιατρούς και στα Τμήματα Επειγόντων Περι-
στατικών των Ιατρείων-Νοσοκομείων.

10. Ελάττωση των εισαγωγών στα Νοσοκομεία.

11.  Βελτίωση των παραμέτρων της αναπνευστικής λει-
τουργίας (αξιοσημείωτη επίδραση σε PEF-FEV1 και 
μάλλον μη σημαντική επίδραση στη βρογχική υπερα-
ντιδραστικότητα).

12.  Ελάττωση των συμπτωμάτων της συνυπάρχουσας αλ-
λεργικής ρινίτιδας ή/και ρινοπαραρρινοκολπίτιδας.

Πίνακας 19.1. Αποτελεσματικότητα του Omalizumab.
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λύ μεγάλο αριθμό ασθματικών ασθενών. Οι μελέτες 
αυτές προέρχονται από διάφορες χώρες όλου του 
κόσμου109–131 ανάμεσα στις οποίες μία προέρχεται 
από κέντρα της Ελλάδας και της Κύπρου (Tzortzaki 
et al114). Επιπλέον για τη χώρα μας αξίζει να αναφέ-
ρουμε και την ελληνική εμπειρία Πνευμονολόγων 
και Αλλεργιολόγων, που προέκυψε από τη χορήγηση 
του Omali zumab σε ασθενείς με σοβαρό αλλεργικό 
άσθμα και η οποία καταγράφηκε αντίστοιχα σε δύο 
εκδόσεις.132,133 

Από τις παραπάνω μελέτες ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον συγκεντρώνει η μελέτη eXpeRience η οποία 
είναι πολυκεντρική (κέντρα από Ευρώπη, Αμερική 
και Ασία), περιλαμβάνει 943 ασθματικούς ασθενείς 
στους οποίους χορηγήθηκε Omali zumab και οι ε-
ρευνητές παρακολούθησαν για 2 έτη ενώ συνέκρι-
ναν τα αποτελέσματα με την περίοδο πριν από τη 
χορήγηση της αντι-ΙgE θεραπείας. Οι συγγραφείς 
διαπίστωσαν ότι η χορήγηση του Omali zumab έχει 
ως αποτέλεσμα τη σημαντική ελάττωση των εξής 
παραμέτρων: (1) Κλινικά σημαντικών και σοβαρά κλι-
νικά σημαντικών ασθματικών παροξυσμών, (2) εισα-
γωγών σε Νοσοκομεία, (3) επισκέψεων στα Τμήματα 
Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ), (4) μη προγραμμα-
τισμένων επισκέψεων σε ιατρούς, (5) χρήσης κορ-
τικοστεροειδών από το στόμα (per os), (6) χρήσης 
φαρμάκων διάσωσης, (7) ημερησίων και νυκτερι-
νών συμπτωμάτων του άσθματος και (8) απώλειας 
ημερών από την εργασία και το σχολείο. Αντίθετα 
βελτιώθηκε η βαθμολογία των συμπτωμάτων της 
νόσου και η ποιότητα ζωής των ασθματικών ασθε-
νών.121–123 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν και τα συμπεράσματα 
τα οποία προκύπτουν από τη συστηματική συγκεν-
τρωτική ανάλυση όλων των μελετών που έχουμε στη 
διάθεσή μας (τυχαιοποιημένες και της αληθινής ζω-
ής).21,103–105 Σε μια πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση, 
οι Normansell et al105 ανάλυσαν τα αποτελέσματα 
από 25 μελέτες, που περιλαμβάνουν 6382 ασθενείς. 
Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι το Omali zumab ε-
λαττώνει τους ασθματικούς παροξυσμούς κατά 40%, 
ελαττώνει τη χρήση κορτικοστεροειδών, βελτιώνει 
τον έλεγχο της νόσου και βελτιώνει την ποιότητα 
ζωής των ασθματικών ασθενών.105 Συμπερασματικά, 

τα αποτελέσματα από τις μελέτες της αληθινής ζωής 
ουσιαστικά είναι παρόμοια και ενισχύουν τα αντί-
στοιχα αποτελέσματα που έχουν προκύψει από τις 
τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (αναφέρονται στον 
πίνακα 19.1) και διαπιστώνουν ότι το Omali zumab α-
ποτελεί μια ιδιαίτερα αποτελεσματική θεραπεία σε 
ασθενείς με ανεπαρκώς ελεγχόμενο σοβαρό αλλερ-
γικό άσθμα.

21η Ερώτηση: Ποια είναι η κλινική αποτελε-

σματικότητα της χορήγησης του Omali zumab 

στα παιδιά;

Απάντηση: Τα αποτελέσματα από τις τυχαιοποιημέ-
νες κλινικές δοκιμές και τις μελέτες παρατήρησης με 
τη χορήγηση του Omali zumab σε ασθματικά παιδιά 
(6–12 ετών) είναι παρόμοια με τα αντίστοιχα που προ-
έκυψαν για εφήβους και ενήλικες και τα οποία έχουν 
αναφερθεί στον πίνακα 19.1. Έτσι οι Busse et al,108 οι 
Milgrom et al,134 οι Lanier et al,135 οι Kulus et al,136 οι 
Brodlie et al137 και οι Deschildre et al138 διαπίστωσαν 
ότι το Omali zumab ελαττώνει τους ασθματικούς πα-
ροξυσμούς, τις επισκέψεις στα Τμήματα Επειγόντων 
Περιστατικών, τις εισαγωγές στα Νοσοκομεία, την 
ανάγκη για χρήση φαρμάκων διάσωσης, και τη χο-
ρήγηση κορτικοστεροειδών, σε ασθματικά παιδιά. 
Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανές ότι, όπως 
και στους ενήλικες, η αντι-ΙgE θεραπεία είναι αποτε-
λεσματική και σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα των μι-
κρών ασθενών.

22η Ερώτηση: Γιατί οι ασθματικοί παροξυσμοί 

θεωρούνται ως μια σημαντική παράμετρος 

για τον έλεγχο και την αντιμετώπιση του άσ-

θματος;

Απάντηση: Ως ασθματικός παροξυσμός ορίζεται το 
επεισόδιο προϊούσας αύξησης ενός η περισσοτέρων 
από τα συμπτώματα του άσθματος (δύσπνοια, βή-
χας, εκπνευστικός συριγμός/wheezing, συσφιγκτικό 
αίσθημα στον θώρακα) που συνοδεύεται από ελάτ-
τωση στην εκπνεόμενη ροή αέρα η οποία μπορεί να 
αναγνωρισθεί από τη μέτρηση της αναπνευστικής 
λειτουργίας. Οι ασθματικοί παροξυσμοί αποτελούν 
έναν δείκτη σοβαρής απώλειας του ελέγχου της 
νόσου και απαιτείται άμεση αντιμετώπιση για να α-
ποφύγουμε μια δυσάρεστη έκβαση. Οι παροξυσμοί 
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του άσθματος αποτελούν τον μεγαλύτερο άμεσο κίν-
δυνο για τους ασθενείς, και συσχετίζονται σταδιακά 
με επιτάχυνση της έκπτωσης της αναπνευστικής λει-
τουργίας, προκαλούν σημαντικό άγχος στους ασθε-
νείς και στα μέλη της οικογένειάς τους ενώ αποτε-
λούν τη μεγαλύτερη πηγή οικονομικής επιβάρυνσης 
για τα συστήματα υγείας.8,65,139–142

Η συχνότητα εμφάνισης των ασθματικών παρο-
ξυσμών στις κλινικές μελέτες που αναφέρονται στη 
διεθνή βιβλιογραφία κυμαίνεται από 0,3–0,9/ασθε-
νή/έτος πλην όμως ο αντίστοιχος αριθμός φαίνε-
ται ότι μπορεί να είναι αρκετά υψηλότερος σύμ-
φωνα με τις μελέτες της πραγματικής ζωής ("real 
life" surveys), ιδιαίτερα σε ασθματικούς ασθενείς 
με ανεπαρκώς ελεγχόμενη νόσο. Παράγοντες που 
συσχετίζονται με συχνούς ασθματικούς παροξυ-
σμούς, εκτός από την απώλεια ελέγχου του άσθμα-
τος, αποτελούν οι λοιμώξεις αναπνευστικού, η έκ-
θεση σε αλλεργιογόνα, το γυναικείο φύλο, η παχυ-
σαρκία, η ψυχοπαθολογία, η παραρρινοκολπίτιδα, 
η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και η αποφρα-
κτική υπνοαπνοϊκή άπνοια. Ειδικότερα οι ιογενείς 
λοιμώξεις και οι αλλεργικοί παράγοντες φαίνεται 
ότι μπορεί να αλληλεπιδρούν με αποτέλεσμα να 
αυξάνεται ο κίνδυνος για την εκδήλωση ασθματι-
κών παροξυσμών. Ο κίνδυνος των παροξύνσεων 
μπορεί να ελαττωθεί σημαντικά με την κατάλληλη 
χρήση ιδιαίτερα των ρυθμιστικών αντιασθματικών 
φαρμάκων (ICS, ΙCS-LABA, μοντελουκάστη, Omali-
zumab), την αναγνώριση και αντιμετώπιση των πα-
ραγόντων κινδύνου που επιδέχονται τροποποίηση 
και την ενημέρωση-εκπαίδευση του ασθενούς για 
την έγκαιρη τροποποίηση της φαρμακευτικής αγω-
γής σε συνδυασμό με την αναζήτηση ιατρικής βοή-
θειας.8,65,139–142 

Εκτός από τους παράγοντες που είναι γνωστό ό-
τι αυξάνουν τον κίνδυνο για ασθματικούς παροξυ-
σμούς (πίνακας 4.2), ορισμένα χαρακτηριστικά συ-
σχετίζονται ειδικά με αυξημένο κίνδυνο για θάνατο 
που συνδέεται με το άσθμα (πίνακας 22.1). Η παρου-
σία ενός ή περισσοτέρων από αυτούς τους ειδικούς 
παράγοντες κινδύνου που παρουσιάζονται στον πί-
νακα 22.1, θα πρέπει να αναγνωρίζεται εγκαίρως και 
οι συγκεκριμένοι ασθενείς να ενθαρρύνονται ώστε 
να αναζητούν άμεσα την ιατρική βοήθεια κατά την 
έναρξη ενός ασθματικού παροξυσμού.8 

23η Ερώτηση: Ποια είναι η πλέον εμφανής δρά-

ση του Omali zumab η οποία σχετίζεται με την 

αποτελεσματικότητα της αντι-IgE θεραπείας;

Απάντηση: Από τις κλινικές παραμέτρους οι οποίες 
σχετίζονται με την αποτελεσματικότητα του Omali-
zumab σε ασθματικούς ασθενείς, η πλέον αξιοση-
μείωτη, που εμφανίζεται σταθερά σχεδόν σε όλες 
τις μελέτες, είναι η δραστική ελάττωση όλων των 
ειδών των ασθματικών παροξυσμών με αποτέλεσμα 
τη μείωση των μη προγραμματισμένων επισκέψεων 
σε ιατρούς και σε νοσοκομεία.19,22,28 Αυτή η ευνοϊκή 
επίδραση του Omali zumab έχει ιδιαίτερη σημασία 
για τους ασθενείς διότι συντελεί σε μεγάλο βαθμό 
στον καλύτερο έλεγχο του άσθματος και στη βελ-
τίωση της ποιότητας ζωής τους. Στον πίνακα 23.1 
φαίνεται ο βαθμός της ελάττωσης των ασθματικών 
παροξυσμών στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 
που χορηγήθηκε Omalizumab (vs placebo)97–102, 152 
ενώ στο σχήμα 23.1 παρουσιάζεται σε συγκεντρω-
τική ανάλυση η σημαντική ελάττωση του ποσοστού 
των παροξυσμών του άσθματος με τη χορήγηση του 
Omalizumab (vs placebo).101 

1.  Ιστορικό παρ' ολίγον θανάτου λόγω άσθματος όπου α-
παιτήθηκε διασωλήνωση και μηχανικός αερισμός.

2.  Νοσηλεία σε Νοσοκομείο ή Μονάδα Εντατικής θερα-
πείας Νοσοκομείου λόγω του άσθματος το περασμένο 
έτος.

3.  Πρόσφατη χρήση ή πρόσφατη διακοπή χορήγησης 
κορτικοστεροειδών από το στόμα (αποτελεί έναν δεί-
κτη σοβαρότητας του ασθματικού παροξυσμού).

4.  Μη πρόσφατη χρήση εισπνεομένων κορτικοστεροει-
δών (ICS).

5.  Kατάχρηση εισπνεομένων Β2-αγωνιστών ταχείας δρά-
σης (SABA), ιδιαίτερα όταν καταγράφεται χρήση περισ-
σοτέρων της μίας συσκευής σαλβουταμόλης (ή ισοδύ-
ναμου) ανά μήνα.

6.  Ιστορικό ψυχιατρικής νόσου ή ψυχοκοινωνικών προ-
βλημάτων.

7.  Πτωχή συμμόρφωση στη χορήγηση των αντιασθματι-
κών φαρμάκων και στις γραπτές οδηγίες για την αντι-
μετώπιση του άσθματος.

8.  Τροφική αλλεργία, π.χ. σε ξηρούς καρπούς κ.λπ. σε α-
σθενείς με άσθμα.

Πίνακας 22.1. Παράγοντες οι οποίοι αυξάνουν τον κίν-
δυνο για θάνατο που συνδέεται με το άσθμα.8 



ΟΜALIZUMAB ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΛΛΕΡΓΙΚΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΚΝΙΔΩΣΗ 29

24η Ερώτηση: Μπορεί το Omali zumab να μειώ-

σει τους ασθματικούς παροξυσμούς όταν αυτοί 

παρουσιάζουν χαρακτηριστική εποχική διακύ-

μανση;

Απάντηση: Σε μια εξαιρετικά ενδιαφέρουσα εργα-
σία στις ΗΠΑ oι Busse et al108 μελέτησαν 419 παιδιά-ε-
φήβους και νεαρούς ενήλικες (6–20 ετών) με επίμονο 
μέτριο ή σοβαρό αλλεργικό άσθμα, που διαβίωναν 
κάτω από ιδιάζουσες συνθήκες σε πόλεις (inner-city 
children) και στους οποίους χορηγήθηκε Omali zu-
mab. Διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση της αντι-IgE θε-
ραπείας σε αυτόν τον ειδικό πληθυσμό είχε ως απο-
τέλεσμα, συγκριτικά με τη χορήγηση placebo, ότι 
ελαττώθηκαν σημαντικά οι ημέρες με τα συμπτώμα-
τα άσθματος, οι παροξυσμοί του άσθματος, οι εισα-

γωγές στα νοσοκομεία λόγω άσθματος και η χρήση 
ICS και LABA.108 Eπίσης αποδείχθηκε ότι η έναρξη 
δράσης και η αποτελεσματικότητα του Omali zumab 
ήταν ταχεία και εμφανής εντός 30 ημερών.143 

Ακόμη, και αυτό αποτελεί ένα ιδιαίτερα σημαντικό 
αποτέλεσμα της μελέτης, όπως φαίνεται στο σχήμα 
24.1, διαπιστώθηκε ότι το Omali zumab προκαλεί μια 
σαφή μείωση της εποχικής διακύμανσης στη συχνό-
τητα των ασθματικών παροξυσμών που εκδηλώνο-
νται με χαρακτηριστική έξαρση 2 φορές/έτος (μή-
νες Μάρτιο-Απρίλιο και Σεπτέμβριο-Νοέμβριο).108 
Έτσι, δεν αποκλείεται ότι πιθανόν το Omali zumab 
μπορεί να είναι αποτελεσματικό και σε άλλες περι-
πτώσεις στις οποίες είναι γνωστό ότι οι ασθματικοί 
παροξυσμοί παρουσιάζουν χαρακτηριστική εποχική 
διακύμανση/κατανομή π.χ. εποχικό αλλεργικό άσθμα 
(μήνες της άνοιξης) άσθμα σε παιδιά με φθινοπωρινή 
επιδείνωση της νόσου.

Μελέτες Διαφορά της θεραπείας

με Omalizumab vs placebo (control)

Σχετική ελάττωση

vs placebo (control)

Τιμή P

Humbert et al,102 2005 0,49 26,2 0,039

Ayres et al,99 2004 1,49 60,4 <0,001

Vignola et al,152 2004 0,29 37,5 0,027

Busse et al,97 2001 0,40 40,3 <0,001

Soler et al, 98 2001 0,70 57,6 <0,001

Holgate et al,100 2004 0,42 26,5 0,165

Bousquet et al,101 2005 0,18 15,3 0,077

Συγκεντρωτικά δεδομένα 0,56 38,3 <0,0001

Πίνακας 23.1. Σημαντική ελάττωση των ασθματικών παροξυσμών στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που χορηγήθηκε 
το Omalizumab.97–102,152
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Σχήμα 23.1. Σημαντική ελάττωση των ασθματικών παρο-
ξυσμών από τη συγκεντρωτική ανάλυση των αποτελεσμά-
των στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που χορηγήθη-
κε Omalizumab.101
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Σχήμα 24.1. Η επίδραση του Omalizumab στους εποχι-
κούς ασθματικούς παροξυσμούς.108 
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25η Ερώτηση: Μπορεί το Omali zumab να ελατ-

τώσει την ανάγκη για χρήση κορτικοστεροει-

δών από το στόμα (per os) όταν αυτά χορηγού-

νται για τον έλεγχο του άσθματος;

Απάντηση: Η παρατεταμένη χορήγηση κορτικοστε-
ροειδών από το στόμα (per os) είναι λογικό να δημι-
ουργεί προβληματισμό λόγω του ότι είναι πιθανό να 
δημιουργήσει σοβαρές ανεπιθύμητες αντιδράσεις 
όπως αυτές φαίνονται στον πίνακα 25.1. Όπως δια-
πίστωσαν αρκετοί ερευνητές η θεραπεία με Omali-
zumab έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της δόσης 
ή ακόμη και τη διακοπή των κορτικοστεροειδών που 
χορηγούνται από το στόμα (per os) για τον έλεγχο του 
άσθματος.115,117,118,120,122,137,144,145 Έτσι, με τη χορήγηση 
του Omali zumab είναι εφικτό να ελαττωθεί η δόση ή 
ακόμη και να διακοπεί η χορήγηση, όχι μόνο των ICS, 
αλλά σε αρκετές περιπτώσεις και των κορτικοστερο-
ειδών που χορηγούνται από το στόμα (per os) και τα 
οποία απαιτούνται για τον έλεγχο του άσθματος.

26η Ερώτηση: Πόσο σημαντική είναι η επίδρα-

ση του Omali zumab στην ποιότητα ζωής των 

ασθματικών ασθενών;

Απάντηση: Τα τελευταία χρόνια η εκτίμηση της 
ποιότητας ζωής των ασθματικών ασθενών αποτε-
λεί μια σημαντική παράμετρο για τον καθορισμό 

της ανταπόκρισης στη φαρμακευτική αγωγή. Έτσι 
συνήθως χρησιμοποιούνται γι' αυτόν τον σκο-
πό, το Ερωτηματολόγιο για την ποιότητα της ζωής 
στο άσθμα (Asthma Quality-of-Life Questionnaire, 
AQLQ)146 και το μικρό AQLQ (Mini-AQLQ).147 Το AQLQ 
περιλαμβάνει 32 ερωτήσεις που εκτιμούν 4 βασικές 
θεματικές ενότητες (συμπτώματα, περιορισμό δρα-
στηριότητας, συναισθηματικούς παράγοντες και πε-
ριβαλλοντικά ερεθίσματα). Η βαθμολογία κυμαίνεται 
από 1 (σημαντική αρνητική επίδραση) έως 7 (καθό-
λου επίδραση), ενώ ως ελάχιστη κλινικά σημαντι-
κή βελτίωση αποτελεί μια αύξηση ≥0,5 βαθμούς.146 
Παρόμοια αξιολόγηση ισχύει και για το mini-AQLQ 
πλην όμως περιλαμβάνει μικρότερο αριθμό ερωτή-
σεων (15).147 

Σε όλες τις τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές στις 
οποίες οι ερευνητές χρησιμοποίησαν το AQLQ, κα-
θώς και σε μια συγκεντρωτική ανάλυση αυτών των 
μελετών οι ερευνητές, κατέληξαν στο εξής συμπέ-
ρασμα: η προσθήκη του Omali zumab στη θερα-
πεία ασθενών κυρίως με σοβαρό αλλεργικό άσθμα, 
συσχετίζεται με σημαντικά μεγαλύτερη βελτίωση 
στην ποιότητα ζωής (συνολική βαθμολογία AQLQ 
και επιμέρους στις βασικές θεματικές ενότητες του 
ερωτηματολογίου), συγκριτικά με τους ασθενείς 
που χορηγήθηκε placebo. Επίσης ήταν σημαντικά 
μεγαλύτερος ο αριθμός και το ποσοστό των ασθε-

1.  Μεταβολή της ψυχικής διάθεσης, άγχος, κατάθλιψη, 
παράνοια.

2.  Αϋπνία.

3.  Κατακράτηση υγρών.

4.  Θλάσεις μυών, μυοπάθεια.

5.  Μυκητιασική στοματίτιδα.

6.  Αναζωπύρωση γαστρίτιδας, γαστρικού έλκους, έλκους 
δωδεκαδακτύλου.

7.  Απορρύθμιση σακχαρώδους διαβήτη.

8.  Αύξηση της αρτηριακής πίεσης.

9. Καταρράκτης, γλαύκωμα.

10. Οστεοπενία, οστεοπόρωση.

11.  Αναστολή αύξησης-ύψους (στα παιδιά).

12.  Καταστολή του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινε-
φρίδια.

Πίνακας 25.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγη-
ση κορτικοστεροειδών.
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Σχήμα 26.1. Σημαντική βελτίωση της ποιότητας ζωής 
(συνολικά και σε όλα τα επιμέρους επίπεδα) των ασθμα-
τικών ασθενών με τη χορήγηση του Omalizumab (μελέτη 
INNOVATE).102 
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νών οι οποίοι με την προσθήκη του Omali zumab 
στην απαραίτητη αντιασθματική αγωγή πέτυχαν 
μια κλινικά σημαντική βελτίωση του AQLQ, συγκρι-
τικά με τους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε 
placebo.97,100,102,106,148–151 Παρόμοια αποτελέσματα 
διαπιστώθηκαν και στις μελέτες της «πραγματικής» 
ζωής ("real" life).111,117,122,137,149 Στο σχήμα 26.1 φαίνεται 
σε γραφική παράσταση, σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα της μελέτης INNOVATE, ότι η ποιότητα ζωής 
των ασθματικών ασθενών βελτιώθηκε σημαντικά, 
συνολικά και σε όλα τα επιμέρους επίπεδα με τη χο-
ρήγηση Omallizumab (vs Placebo).102 

27η Ερώτηση: Ποια είναι η επίδραση του 

Omali zumab στην αλλεργική ρινίτιδα που συ-

νήθως είναι παρούσα ως συνοδός νόσος σε α-

σθματικούς ασθενείς;

Απάντηση: Όπως διαπιστώθηκε σε μια μελέτη, το 
Omali zumab εκτός από το άσθμα βελτιώνει και την 
αλλεργική ρινίτιδα η οποία συνοδεύει τους ασθματι-
κούς ασθενείς (βελτιώθηκε σημαντικά η βαθμολογία 
στα ερωτηματολόγια της αλλεργικής ρινίτιδας που α-
φορούν στην ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών).152 
Επίσης ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι βιβλιογραφικές 
αναφορές που αναφέρουν ότι το Omali zumab φαίνε-
ται να αποδεικνύεται αποτελεσματικό στη θεραπεία 
των ρινικών πολυπόδων που συσχετίζονται με το 
άσ θμα.153–155 Σε μια σημαντική πρόσφατη τυχαιοποι-
ημένη, διπλή-τυφλή ελεγχόμενη με placebo μελέτη 
σε ασθενείς με αλλεργικό αλλά και μη αλλεργικό ά-
σθμα, που είχαν ρινικούς πολύποδες, διαπιστώθηκε 
ότι το Omali zumab βελτιώνει τη βαθμολογία της εν-
δοσκοπικής εικόνας των πολυπόδων, των συμπτω-
μάτων και της ποιότητας ζωής (αξιοσημείωτο είναι 
ότι η βελτίωση αφορούσε τόσο στους αλλεργικούς 
όσο και στους μη αλλεργικούς ασθενείς).155 Δεν απο-
κλείεται ότι, εφόσον επιβεβαιωθεί και σε άλλες καλά 
σχεδιασμένες μελέτες, το Omali zumab να αποτελέ-
σει μια θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση 
των ασθενών με χρόνια ρινοπαραρρινοκολπίτιδα και 
ρινικούς πολύποδες.

Συμπερασματικά, παρά το γεγονός ότι το Omali-
zumab δεν έχει εγκριθεί για χρήση στην αλλεργική 
ρινίτιδα, μπορεί να προσφέρει επιπρόσθετα οφέλη 
σε ασθενείς με σοβαρό, επίμονο αλλεργικό άσθμα 
και συνυπάρχουσα αλλεργική ρινίτιδα, ιδιαίτερα σε 

εκείνους οι οποίοι ανταποκρίνονται ικανοποιητικά 
στη χορήγηση της αντι-IgE θεραπείας.

28η Ερώτηση: Μπορούμε να χορηγήσουμε το 

Omali zumab σε ασθενείς με μη αλλεργικό ή μη 

ατοπικό («ενδογενές») άσθμα;

Απάντηση: Η απάντηση, σύμφωνα με τις επίσημες 
ενδείξεις για τη χορήγηση του Omali zumab, είναι 
αρνητική. Όμως υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον στη δι-
εθνή βιβλιογραφία για την αποτελεσματικότητα της 
αντι-IgE θεραπείας, εκτός από το αλλεργικό άσθμα, 
και σε άλλους φαινότυπους άσθματος όπως είναι το 
μη αλλεργικό άσθμα. Έτσι, σήμερα έχουμε στη διά-
θεσή μας αναφορές περιστατικών αλλά και κλινικές 
μελέτες που ενισχύουν την άποψη ότι το Omali-
zumab αποδεικνύεται αποτελεσματικό και χρήσιμο 
για την αντιμετώπιση του λεγόμενου και «ενδογε-
νούς» άσθματος.120,155–159 Στις μελέτες αυτές συμπερι-
λαμβάνεται και η πρώτη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 
κλινική δοκιμή σε ασθενείς με σοβαρό, ανεπαρκώς 
ελεγχόμενο μη αλλεργικό άσθμα.159 Δεν αποκλείεται 
στα επόμενα χρόνια να έχουμε τη δυνατότητα χορή-
γησης του Omali zumab και σε ασθενείς που απου-
σιάζει ο αλλεργικός φαινότυπος αλλά έχουν υψηλά 
επίπεδα ολικής IgE ορού.160,161 

29η Ερώτηση: Πόσο ασφαλής είναι η θεραπεία 

με Omali zumab;

Απάντηση: Η μακροχρόνια εμπειρία από τη χορή-
γηση του Omali zumab σε έναν πολύ μεγάλο αριθ-
μό ασθματικών ασθενών σε παγκόσμια κλίμακα α-
ποδεικνύει πλέον χωρίς καμία αμφιβολία ότι γενικά 
η αντι-IgE θεραπεία (Omali zumab) είναι απόλυτα 
ασφαλής. Τα αποτελέσματα από όλες τις μελέτες, 
συμπεριλαμβανομένων και αυτών που παρουσιά-
ζουν συγκεντρωτικά δεδομένα, διαπιστώνουν ότι το 
Omali zumab είναι ικανοποιητικά ανεκτό από τους 
ασθενείς (παιδιά, έφηβοι, ενήλικες) και η ολική επί-
πτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών με το μονοκλω-
νικό αντίσωμα είναι παρόμοια με την αντίστοιχη της 
χορήγησης placebo ή των ομάδων ελέγχου.162–164 Σε 
μια πρόσφατη ανακοίνωση των αποτελεσμάτων της 
μελέτης X-PORT διαπιστώθηκε η εξαιρετική εικόνα 
ασφάλειας του Omali zumab σε ασθενείς με μέτριο-
σοβαρό αλλεργικό άσθμα στους οποίους χορηγήθη-
κε η αντι-IgE θεραπεία για μεγάλο χρονικό διάστημα 
(≥5 έτη).95 
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30ή Ερώτηση: Ποιες είναι η ανεπιθύμητες 

ενέρ γειες που μπορεί να προκαλέσει το Omali-

zumab;

Απάντηση: Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του Omali-
zumab σε ασθενείς με αλλεργικό άσθμα παρουσιά-
ζονται στον πίνακα 30.1.54 Οι περισσότερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες χαρακτηρίζονται ως ήπιας-μέτριας 

βαρύτητας και συνολικά δεν υπήρξε σημαντική δια-
φοροποίηση αυτών ανάμεσα στη χορήγηση Omali-
zumab και στη χορήγηση placebo στις ομάδες ελέγ-
χου. Οι περισσότερο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες 
από τη χορήγηση του Omali zumab στους ενήλικες 
είναι οι τοπικές αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης 
(οίδημα, κνησμός, ερύθημα, πόνος), η ρινοφαρυγ-

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις

Όχι συχνές

Σπάνιες

Φαρυγγίτιδα

Παρασιτική λοίμωξη

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Μη γνωστές Ιδιοπαθής θρομβοπενία, συμπεριλαμβανομένων σοβαρών περιστατικών

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Σπάνιες Αναφυλακτική αντίδραση, άλλες σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις,
  ανάπτυξη αντισωμάτων κατά του Omalizumab

Mη γνωστές Ορονοσία, μπορεί να περιλαμβάνει πυρετό και λεμφαδενοπάθεια

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Συχνές Κεφαλαλγία*
Όχι συχνές Συγκοπή, παραισθησία, υπνηλία, ζάλη

Αγγειακές διαταραχές

Όχι συχνές Ορθοστατική υπόταση, έξαψη

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου

Όχι συχνές Αλλεργικός βρογχόσπασμος, βήχας
Σπάνιες Οίδημα λάρυγγα
Μη γνωστές Αλλεργική κοκκιωματώδης αγγειίτιδα (π.χ. σύνδρομο Churg Strauss)

Διαταραχές του γαστρεντερικού

Συχνές Κοιλιακό άλγος (άνω κοιλία)**
Όχι συχνές Σημεία και συμπτώματα δυσπεψίας, διάρροια, ναυτία

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Όχι συχνές Φωτοευαισθησία, κνίδωση, εξάνθημα, κνησμός
Σπάνιες Αγγειοοίδημα
Μη γνωστές Αλωπεκία

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Μη γνωστές Αρθραλγία, μυαλγία, οίδημα άρθρωσης

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

Πολύ συχνές Πυρεξία**
Συχνές Αντιδράσεις της θέσης ένεσης όπως οίδημα, ερύθημα, άλγος, κνησμός
Όχι συχνές Γριπώδης συνδρομή, οίδημα βραχιόνων, αύξηση βάρους, κόπωση

* Πολύ συχνό σε παιδιά ηλικίας 6 έως <12 ετών, ** Σε παιδιά ηλικίας 6 έως <12 ετών

Πίνακας 30.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες του Omalizumab στο αλλεργικό άσθμα.54 
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γίτιδα, ο πονοκέφαλος, οι λοιμώξεις του ανώτερου 
αναπνευστικού και η παραρρινοκολπίτιδα. Στα παι-
διά 6–12 ετών εκτός από τα παραπάνω συμπεριλαμ-
βάνονται ο πυρετός και το κοιλιακό άλγος στην άνω 
κοιλία.54,162–164 

Ιδιαίτερη αναφορά θα πρέπει να γίνει σε ορισμέ-
νες ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες θεωρούνται 
σοβαρές, παρά το γεγονός ότι είναι σπάνιες ή δεν 
είναι απόλυτα κατανοητές όπως είναι η αναφυλαξία/
αντιδράσεις που διαμεσολαβούνται με ανοσολογικό 
μηχανισμό, οι κακοήθειες και τα αρτηριακά θρομβο-
εμβολικά συμβάματα. Αξίζει να αναφέρουμε ότι δεν 
διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά, τόσο όσον αφο-
ρά στην επίπτωση των σοβαρών ανεπιθύμητων αντι-
δράσεων, όσο και εκείνων που προκάλεσαν τη δια-
κοπή της θεραπείας, ανάμεσα στις ομάδες των ασθε-
νών που χορηγήθηκε είτε Omali zumab είτε placebo 
(ομάδες ελέγχου).54,162–164 

31η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για την 

αναφυλαξία που μπορεί να προκληθεί από τη 

χορήγηση Omalizumab;

Απάντηση: Η συχνότητα εμφάνισης αναφυλαξίας 
σε ασθενείς που χορηγείται Omali zumab ανέρχεται 
στο 0,14%, συγκριτικά με το 0,07% όταν χορηγείται 
placebo, όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα των 
κλινικών μελετών. Σύμφωνα με τα δεδομένα που 
προέκυψαν μετά την κυκλοφορία του Omali zumab 
το ποσοστό αναφυλαξίας που αποδίδεται σε αυτό α-
νέρχεται στο 0,09–0,2% των ασθενών. Υπολογίζεται 
ότι η επίπτωση είναι 2 περιστατικά αναφυλαξίας/ 
1000 ασθενείς που χορηγήθηκε Omali zumab (δεδο-
μένα που προέκυψαν από τη χορήγηση Omali zumab 
περίπου σε 57.300 ασθενείς).162,165

Το 39% των περιστατικών αναφυλαξίας συνέβη-
σαν μετά τη χορήγηση της 1ης δόσης Omali zumab, 
το 19% μετά τη 2η δόση και το 10% μετά την 3η δό-
ση. Σχεδόν 60% των αναφυλακτικών επεισοδίων εκ-
δηλώθηκαν εντός των πρώτων 2 ωρών μετά τη χο-
ρήγηση Omali zumab, πλην όμως αναφέρθηκαν και 
περιστατικά με ασυνήθη κλινική εικόνα που είχαν 
αργοπορημένη έναρξη συμπτωμάτων (περισσότερο 
από 2 ώρες) και παρατεταμένη εξέλιξη.163,165 Τα δεδο-
μένα αυτά υποχρέωσαν το 2007 την έκδοση οδηγιών 
στις ΗΠΑ που αναφέρουν τα εξής: (1) Εκπαίδευση του 

ασθενούς για έγκαιρη αναγνώριση των συμπτωμά-
των της αναφυλαξίας, (2) εφοδιασμός του ασθενούς 
με αυτονιέμενη ένεση αδρεναλίνης και εκπαίδευση 
για την κατάλληλη χρήση, εφόσον απαιτηθεί και (3) 
αναμονή στο ιατρείο για 2 ώρες μετά τις πρώτες 3 
ενέσεις Omali zumab και για 30 min στις επόμενες 
ενέσεις.166 Οι αντίστοιχες οδηγίες στην Ευρώπη περι-
λαμβάνουν τη δυνατότητα για την αντιμετώπιση τυ-
χόν αναφυλακτικής αντίδρασης στα κέντρα/ιατρεία 
όπου χορηγείται Omali zumab, την ενημέρωση του 
ασθενούς για την πιθανότητα εκδήλωσης αυτών των 
αντιδράσεων και την ανάγκη για κατάλληλη ιατρική 
αντιμετώπιση εφόσον συμβούν.17 

Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου το Omali-
zumab μπορεί να προκαλέσει αναφυλαξία δεν είναι 
γνωστός (πιθανολογείται ότι μπορεί να οφείλεται 
στο έκδοχο polysorbate ή με άλλους μηχανισμούς). 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι έχουν εκ-
πονηθεί πρωτόκολλα δερματικών δοκιμασιών με 
το Omali zumab για τη διάγνωση της αναφυλαξίας 
καθώς και πρωτόκολλα απευαισθητοποίησης με το 
Omali zumab για την αντιμετώπιση αυτών των ασθε-
νών.167 Συμπερασματικά, η αναφυλαξία μετά από χο-
ρήγηση Omali zumab είναι σπάνια, ανταποκρίνεται 
άμεσα και ικανοποιητικά στη φαρμακευτική αγωγή 
(αδρεναλίνη) και η πιθανότητα να αποτελέσει αιτία 
διακοπής της αντι-IgE θεραπείας είναι αμελητέα.

Άλλες ανοσολογικής προέλευσης ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη χορήγηση Omali zumab είναι η κνί-
δωση και η ορονοσία. Η κνίδωση έχει διαπιστωθεί 
στο 1,3% των ασθενών που λαμβάνουν Omali zumab 
πλην όμως το ίδιο ποσοστό (1,3%) εμφανίσθηκε 
στους ασθενείς των ομάδων ελέγχου. Περιπτώσεις 
ορονοσίας δεν έχουν αναφερθεί και αυτό είναι ανα-
μενόμενο διότι στη δομή του Omali zumab κυριαρ-
χεί η ανθρώπινη προέλευση ενώ τα συμπλέγματα 
Omali zumab: IgE είναι ευδιάλυτα και επομένως δεν 
συσσωρεύονται στους νεφρούς και δεν προκαλούν 
νοσήματα ανοσοσυμπλεγμάτων. Η θρομβοκυττα-
ροπενία έχει παρατηρηθεί στα πειραματόζωα ενώ 
στις κλινικές δοκιμές και στις μελέτες παρατήρησης 
διαπιστώθηκε ότι λίγοι ασθενείς είχαν αριθμό αιμο-
πεταλίων κάτω από το κατώτερο όριο του φυσιολο-
γικού χωρίς να παρουσιάσουν εκδηλώσεις αιμορρα-
γίας.162,163 
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32η Ερώτηση: Μπορεί το Omalizumab να προ-

καλέσει κακοήθη νοσήματα (καρκίνο);

Απάντηση: Σε μια εργασία ανάλυσης δεδομένων 
από τις κλινικές μελέτες διαπιστώθηκε ότι η επίπτω-
ση κακοήθων νοσημάτων στους ασθενείς που χορη-
γήθηκε Omali zumab ήταν 0,5% ενώ στην ομάδα που 
χορηγήθηκε placebo ήταν 0,18%.162 Παρά τη μικρή 
αυτή διαφορά ο ρυθμός επίπτωσης καρκίνου στους 
ασθενείς που χορηγήθηκε Omali zumab ήταν παρό-
μοιος με εκείνον που εμφανίζεται στον γενικό πλη-
θυσμό. Πρόσφατα έχουμε στη διάθεσή μας 2 εξαι-
ρετικές μελέτες168,169 οι οποίες έρχονται να επιβεβαι-
ώσουν την ήδη επικρατούσα άποψη ότι η θεραπεία 
με Omali zumab δεν προκαλεί νοσήματα κακοήθους 
χαρακτήρα.162,163 

Συγκεκριμένα, οι Busse et al168 σε μια συγκεντρω-
τική ανάλυση των μελετών που χορηγήθηκε Omali-
zumab (τυχαιοποιημένες διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες 
με placebo) διαπίστωσαν ότι δεν υπάρχει συ σχέτιση 
ανάμεσα στη θεραπεία με Omali zumab και στον κίν-
δυνο για κακοήθεια. Οι ερευνητές κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η αιτιολογική συσχέτιση ανάμεσα 
στη θεραπεία με Omali zumab και στην κακοήθεια 
είναι ουσιαστικά απίθανη. Στην άλλη μελέτη οι Long 
et al169 διαπίστωσαν, σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της μελέτης EXCELS, ότι η μακροχρόνια θεραπεία με 
Omali zumab δεν συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
για κακοήθεια. Συμπερασματικά, με τα δεδομένα που 
υπάρχουν σήμερα στη διάθεσή μας, αποδεικνύεται 
πέρα από κάθε αμφιβολία ότι η χορήγηση του Omali-
zumab δεν συσχετίζεται με την πρόκληση κακοήθει-
ας και αυξημένου κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου. 

33η Ερώτηση: Τι άλλο πρέπει να γνωρίζουμε 

για τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορή-

γηση του Omalizumab;

Απάντηση: Σε μια ανάλυση των δεδομένων από κλι-
νικές μελέτες διαπιστώθηκε μια αυξημένη τάση για 
εμφάνιση Αρτηριακών Θρομβοεμβολικών Επεισοδίων 
(αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, παροδικό ισχαιμικό 
επεισόδιο, έμφραγμα μυοκαρδίου, ασταθής στηθάγ-
χη, καρδιαγγειακός θάνατος) σε ασθενείς που ελάμ-
βαναν Omali zumab, συγκριτικά με τους ασθενείς στις 
ομάδες ελέγχου χωρίς όμως πάντοτε η παραπάνω δια-
φορά να χαρακτηρίζεται ως στατιστικά σημαντική.170 
Αυτή η παρατήρηση οδήγησε σε μια νέα συγκεντρω-
τική ανάλυση όλων των τυχαιοποιημένων διπλών-

τυφλών ελεγχόμενων με placebo κλινικών δοκιμών 
και διαπιστώθηκε ότι το ποσοστό των Αρτηριακών 
Θρομβοεμβολικών Επεισοδίων ανά 1000 έτη ασθε-
νών ήταν 2,69 στους ασθενείς που ελάμβαναν Omali-
zumab και αντίστοιχα 2,38 για τους ασθενείς που 
ελάμβαναν placebo (αναλογία ποσοστού 1,13, 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης, 0,24–5,71). Έτσι, σύμφωνα με 
τα παραπάνω φαίνεται ότι τελικά σαφώς δεν μπορεί 
να τεκμηριωθεί ότι υφίσταται αυξημένος κίνδυνος για 
εκδήλωση αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων με τη 
χορήγηση Omali zumab.28 

Σε μια μελέτη που έγινε στη Βραζιλία (χώρα με υ-
ψηλό ποσοστό παρασιτικών λοιμώξεων) διαπιστώθη-
κε μια πολύ μικρή μη σημαντική αύξηση των ελμινθι-
κών λοιμώξεων σε ασθενείς που ελάμβαναν Omali-
zumab, συγκριτικά με τους ασθενείς που ελάμβαναν 
placebo (50% στους ασθενείς υπό Omali zumab ένα-
ντι 41% στους ασθενείς υπό placebo).171 Σε άλλες κλι-
νικές μελέτες από διάφορες χώρες διαπιστώθηκε ότι 
η ανάπτυξη παρόμοιων λοιμώξεων συμβαίνει σπάνια 
(λιγότερο από 1 σε 1000 ασθενείς).162–164 Οι οδηγίες 
στο θέμα αυτό περιλαμβάνουν τα εξής: Συνιστάται 
προσοχή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ελμινθι-
κή λοίμωξη, ιδιαίτερα όταν ταξιδεύουν σε περιοχές 
όπου οι ελμινθικές λοιμώξεις είναι ενδημικές, ενώ 
σε περίπτωση ελμινθικής λοίμωξης εάν οι ασθενείς 
δεν ανταποκρίνονται στην κατάλληλη αντιελμινθική 
αγωγή θα πρέπει να εξετασθεί το ενδεχόμενο διακο-
πής του Omali zumab.19,22,28 

Σε σπάνιες περιπτώσεις ασθενείς με άσθμα στους 
οποίους χορηγείται θεραπεία με διάφορα αντιασ-
θματικά φάρμακα (ICS, LABA, μοντελουκάστη), συ-
μπεριλαμβανομένου και του Omali zumab, αναφέρε-
ται ότι μπορεί να αναπτύξουν συστηματικό υπερη-
ωσινοφιλικό σύνδρομο και αγγειΐτιδα τύπου Churg-
Strauss (συστηματική αγγειΐτιδα των μικρών-μεσαί-
ων αγγείων με κλινικές εκδηλώσεις από διάφορα 
συστήματα όπως ανώτερο-κατώτερο αναπνευστικό, 
γαστρεντερικό, νευρολογικό και όργανα όπως καρ-
διά, νεφροί και δέρμα). Η παραπάνω εξέλιξη φαίνε-
ται ότι οφείλεται στο γεγονός ότι καθώς οι ασθενείς 
αυτοί βελτιώνονται με τη χορήγηση Omali zumab, 
ελαττώνονται ή διακόπτονται εντελώς τα από του 
στόματος χορηγούμενα κορτικοστεροειδή με αποτέ-
λεσμα να αποκαλύπτεται η υποκείμενη κύρια νόσος 
(η οποία αρχικά είχε διαγνωσθεί ως σοβαρό άσθμα) 
με επιδείνωση των αναπνευστικών συμπτωμάτων, 
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ηωσινοφιλίας, εξανθήματος και άλλων ευρημάτων 
από διάφορα συστήματα-όργανα.172 Όπως συμβαί-
νει με όλα τα αντιασθματικά φάρμακα, οι ιατροί που 
χορηγούν Omali zumab πρέπει να είναι ευαισθητο-
ποιημένοι και να ευρίσκονται σε εγρήγορση όταν οι 
ασθματικοί ασθενείς στην πορεία της νόσου εκδηλώ-
σουν εκσεσημασμένη ηωσινοφιλία, εξάνθημα τύπου 
αγγειΐτιδας, επιδείνωση των συμπτωμάτων από τους 
πνεύμονες και τους παραρρίνιους κόλπους, καρδια-
κές επιπλοκές και νευροπάθεια.17 

34η Ερώτηση: Ποιος είναι ο υπεύθυνος για τη 

χορήγηση του Omalizumab;

Απάντηση: Δεν υπάρχει εμπειρία για αυτοχορήγη-
ση ή χορήγηση από τον ίδιο τον ασθενή του Omali-
zumab καθώς και από μη λειτουργό της Υγείας. Έτσι, 
η θεραπεία με Omali zumab προορίζεται να χορηγεί-
ται αποκλειστικά από ιατρικό ή νοσηλευτικό προσω-
πικό (υπό την εποπτεία ιατρού) σε ιατρεία και νοσο-
κομεία.54 

35η Ερώτηση: Σε ποια μορφή είναι διαθέσιμο 

το Omalizumab;

Απάντηση: Το Omali zumab είναι διαθέσιμο, με την 
εμπορική ονομασία Xolair®, και στη χώρα μας κυ-
κλοφορεί από τη φαρμακευτική εταιρεία Novartis. 
Διατίθεται ως προ-γεμισμένες σύριγγες του 1 mL που 
περιέχουν 75 mg και 150 mg Omali zumab. Το σκεύα-
σμα φυλάσσεται σε ψυγείο (2–8 oC) και δεν πρέπει να 
καταψύχεται. Μπορεί να διατηρηθεί συνολικά για 4 
ώρες εκτός ψυγείου στους 25 oC.54 

36η Ερώτηση: Ποιος είναι ο τρόπος χορήγησης 

του Omalizumab;

Απάντηση: Το Omali zumab χορηγείται αποκλειστικά 
υποδορίως. Δεν πρέπει να χορηγείται διά της ενδο-
φλέβιας ή της ενδομυϊκής οδού. Οι ενέσεις χορηγού-
νται υποδόρια στην περιοχή του δελτοειδούς μυός 
του βραχίονα. Εναλλακτικά, μπορεί να χορηγηθεί στον 
μηρό εάν για οποιονδήποτε λόγο αποκλεισθεί η χορή-
γηση στην περιοχή του δελτοειδούς του βραχίονα.54 

37η Ερώτηση: Πώς υπολογίζεται η δόση και η 

συχνότητα χορήγησης του Omalizumab;

Απάντηση: Η κατάλληλη δόση και η συχνότητα 
χορήγησης του Omali zumab καθορίζεται από τον 
προσδιορισμό της τιμής της ολικής IgE ορού (IU/

mL), που έχει μετρηθεί με αξιόπιστη-εφαρμοσμέ-
νη μέθοδο (βασική τιμή αναφοράς, πριν από την 
έναρξη της θεραπείας) και το σωματικό βάρος (kg) 
του ασθενούς. Σύμφωνα με τα παραπάνω υπάρχει 
στη διάθεση του θεράποντος ιατρού σχήμα υπολο-
γισμού της δόσης (mg) του Omali zumab ανάλογα 
με την τιμή της IgE ορού (>30–1500 IU/mL) και του 
σωματικού βάρους του ασθενούς (>20–150 kg). Με 
βάση αυτό το δοσολογικό σχήμα το Omali zumab 
χορηγείται σε δόσεις 75–600 mg, κάθε 2 έως 4 εβ-
δομάδες (ανάλογα με τη δόση). Στον πίνακα 37.1 πα-
ρουσιάζεται το δοσολογικό σχήμα του Omali zumab 
(mg/δόση) και η συχνότητα χορήγησης (κάθε 2 ή 4 
εβδομάδες).54 

38η Ερώτηση: Mπορεί το Omalizumab να χο-

ρηγηθεί σε ασθενείς με πολύ υψηλά ή πολύ χα-

μηλά επίπεδα IgE;

Απάντηση: Mέχρι σήμερα το Omali zumab έχει μελε-
τηθεί επαρκώς σε παιδιά >6 ετών, εφήβους και ενή-
λικες στους οποίους τα επίπεδα της ολικής IgE ορού 
κυμαίνονται από 30–1500 IU/mL (πίνακας 37.1). Δεν 
είναι γνωστό κατά πόσο είναι αποτελεσματικό όταν 
χορηγείται σε ασθενείς με συγκέντρωση IgE εκτός 
των παραπάνω ορίων. Έτσι, σύμφωνα με το δοσολο-
γικό σχήμα που φαίνεται στον πίνακα 37.1 το Omali-
zumab δεν πρέπει να χορηγείται όταν ο συνδυασμός 
της τιμής IgE ορού (IU/mL) και σωματικού βάρους 
(kg) του ασθενούς το εμφανίζουν στην ένδειξη «να 
μη χορηγείτε» διότι δεν υπάρχουν διαθέσιμα επιστη-
μονικά δεδομένα.54 

39η Ερώτηση: Κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

με Omalizumab πρέπει να αναπροσαρμόζεται 

η δόση ανάλογα με την τιμή της ολικής IgE ορού 

και το βάρος σώματος του ασθενούς;

Απάντηση: Εκτός από την αρχική ή βασική τιμή της 
ολικής IgE ορού (IU/mL) η οποία θα μετρηθεί πριν 
από την έναρξη της θεραπείας και είναι απαραίτητη 
για τον υπολογισμό της δόσης του Omali zumab (mg) 
δεν χρειάζεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας να 
επανεξετάζονται τα επίπεδα της IgE διότι είναι δεδο-
μένο ότι η τιμή αυτή θα είναι αυξημένη και θα παρα-
μείνει υψηλή καθόλη τη διάρκεια της χορήγησης του 
Omali zumab.

Όμως, η προσαρμογή της δόσης του Omali zumab 
(mg) κρίνεται απαραίτητη κατά τη διάρκεια της θε-
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ραπείας, όταν διαπιστώνεται σημαντική μεταβολή 
του βάρους σώματος (kg) του ασθενούς. Έτσι, στην 
περίπτωση αυτή η αρχική τιμή της IgE ορού και το 
νέο βάρος σώματος του ασθενούς πρέπει να χρησι-
μοποιούνται για τον επανακαθορισμό της νέας δό-
σης του Omali zumab η οποία θα χορηγηθεί.17 

40ή Ερώτηση: Απαιτείται διαφοροποίηση στη 

χορήγηση του Omalizumab ανάλογα με το εί-

δος του αλλεργιογόνου στο οποίο είναι ευαι-

σθητοποιημένος (αλλεργικός) ο ασθενής;

Απάντηση: Σε αντίθεση με την ειδική ανοσοθερα-
πεία η χορήγηση του Omali zumab δεν χαρακτηρίζε-
ται ως ειδική για το αλλεργιογόνο. Έτσι, η θεραπεία 

με το Omali zumab δεν διαφοροποιείται ανάλογα με 
το αλλεργιογόνο ή τα είδη των αλλεργιογόνων που ο 
ασθενής είναι ευαισθητοποιημένος και τα οποία είναι 
υπεύθυνα για την εκδήλωση των συμπτωμάτων του 
αλλεργικού άσθματος.17 

41η Ερώτηση: Mπορεί να χρησιμοποιηθεί το 

Oma lizumab για την αντιμετώπιση του οξέος 

άσθματος που εκδηλώνεται ως ασθματικός πα-

ροξυσμός;

Απάντηση: Το Omali zumab δεν πρέπει να χορηγεί-
ται για την αντιμετώπιση των οξέων επεισοδίων άσ-
θματος/ασθματικών παροξυσμών ή του λεγόμενου 
status asthmaticus.17,54 

Αριθμός συρίγγων ανά δόση Δόση

75 150 225 300 375 450 525 600

75 mg 1 0 1 0 1 0 1 0

150 mg 0 1 1 2 2 3 3 4

Σωματικό
βάρος

(kg) >20–25 >25–30 >30–40 >40–50 >50–60 >60–70 >70–80 >80–90 >90–125 >125–150

≥30–100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100–200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200–300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375

>300–400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525

>400–500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600

>500–600 300 300 450 600 600 375 450 450 600

>600–700 300 225 450 600 375 450 450 525

>700–800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800–900 225 225 300 375 450 525 600

>900–1000 225 300 375 450 525 600

>1000–1100 225 300 375 450 600 MH XOΡΗΓΕΙΤΕ
Δεν υπάρχουν

διαθέσιμα δεδομένα
για δοσολογική σύσταση

>1100–1200 300 300 450 525 600

>1200–1300 300 375 450 525

>1300–1500 300 375 525 600

 κάθε 4 εβδομάδες,      κάθε 2 εβδομάδες

Πίνακας 37.1. Δοσολογικό σχήμα χορήγησης του Omalizumab (Xolair®). Δόση (mg) ανά χορήγηση κάθε 2 ή 4 εβδο-
μάδες.54

IgE

(IU/mL)



ΟΜALIZUMAB ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΛΛΕΡΓΙΚΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΚΝΙΔΩΣΗ 37

42η Ερώτηση: Yπάρχει στη διάθεσή μας κάποια 

εργαστηριακή εξέταση για την παρακολούθη-

ση της αποτελεσματικότητας του Oma lizumab;

Απάντηση: Μετά τη διακοπή χορήγησης του Omali-
zumab η ελεύθερη και η ολική IgE ορού επανέρχο-
νται αργά και προσεγγίζουν τα βασικά επίπεδα που 
είχαν πριν από την έναρξη της θεραπείας. Έτσι, η 
ελεύ θερη IgE ορού επανέρχεται στα βασικά επίπεδα 
περίπου 8 εβδομάδες μετά τη διακοπή χορήγησης 
του Omali zumab ενώ ο αντίστοιχος χρόνος για την 
ολική IgE ορού είναι μεγαλύτερος και φθάνει το 1 έ-
τος χωρίς να διαπιστωθούν φαινόμενα «αναπήδησης» 
(rebound).54,173,174 H μέτρηση της ελεύθερης IgE ορού 
θα ήταν δυνατόν να αποτελέσει μια παράμετρο για την 
παρακολούθηση της δράσης του Omali zumab πλην ό-
μως, προς το παρόν τουλάχιστον, δεν υπάρχει διαθέσι-
μη εφαρμοσμένη μέθοδος η οποία να χρησιμοποιείται 
στην κλινική πράξη (χρησιμοποιείται μόνο για ερευνη-
τικούς σκοπούς). Η μέτρηση της ολικής IgE ορού κατά 
τη διάρκεια της χορήγησης Omali zumab δεν έχει κανέ-
να νόημα να χρησιμοποιείται διότι θα ευρεθεί αυξημέ-
νη καθώς αντανακλά το άθροισμα της ελεύθερης IgE 
και της IgE που είναι δεσμευμένη με το Omali zumab. 
Επίσης, δεν έχουμε στη διάθεσή μας κάποια άλλη ορο-
λογική ή άλλη εργαστηριακή in vitro μέθοδο η οποία 
να έχει αποδειχθεί χρήσιμη για την παρακολούθηση 
της αποτελεσματικότητας του Omali zumab.23 

43η Ερώτηση: Πώς μπορεί να γίνει η ελάττωση 

της δόσης των εισπνεομένων κορτικοστερο-

ειδών (ICS) σε ασθενείς που χορηγείται Oma-

lizumab;

Απάντηση: Η ελάττωση της δόσης των ΙCS, η οποία 
μπορεί να καταλήξει μέχρι τη διακοπή τους, πρέπει α-
φενός μεν να γίνεται σταδιακά και αφετέρου δε μόνο 
κάτω από την επίβλεψη και τις οδηγίες του θεράποντα 
ιατρού. Οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται Omali-
zumab πρέπει να ενημερώνονται με σαφήνεια ώστε να 
μη διακόπτουν από μόνοι τους τη χορήγηση των άλ-
λων αντιασθματικών φαρμάκων, όπως ICS κ.λπ., που 
απαιτούνται για τον επαρκή έλεγχο του άσ θματος. Η 
μέθοδος ελάττωσης της δόσης των ICS μπορεί να είναι 
αυτή που χρησιμοποιήθηκε στις τυχαιοποιημένες κλι-
νικές μελέτες όπου συνήθως εφαρμόζεται μια αρχική 
φάση (16 εβδομάδες) στην οποία το Omali zumab χο-
ρηγείται ως θεραπεία προσθήκης στην αρχική δόση 
ICS που παραμένει σταθερή. Στη συνέχεια ακολουθεί 

η δεύτερη φάση (12 εβδομάδες) στην οποία η δόση 
ελαττώνεται σταδιακά (ρυθμός μείωσης περίπου 25% 
κάθε 2 εβδομάδες) μέχρι να φθάσουμε στην ελάχι-
στη δόση ICS (ή ακόμη και στη διακοπή τους) που 
απαιτείται για τον επαρκή έλεγχο του άσθματος.17,22 
Εξυπακούεται ότι προϋπόθεση για την παραπάνω δια-
δικασία αποτελεί η διαπίστωση ότι ο ασθενής αντα-
ποκρίνεται ικανοποιητικά στη χορήγηση του Omali-
zumab και ο έλεγχος του άσθματος είναι επαρκής.

44η Ερώτηση: Ποιο είναι το ποσοστό των α-

σθενών που ανταποκρίνονται ικανοποιητικά 

στη χορήγηση του Oma lizumab;

Απάντηση: Σύμφωνα με την ανάλυση των αποτελε-
σμάτων από διάφορες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέ-
τες διαπιστώθηκε ότι περίπου τα 2/3 των ασθματικών 
ασθενών ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορήγη-
ση του Omali zumab (σύμφωνα με τη συνολική εκτίμη-
ση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας από ιατρό, 
λαμβάνοντας υπόψη μια σειρά από παραμέτρους που 
αφορούν στην έκβαση και στον έλεγχο του άσθμα-
τος). Η εν λόγω συνολική εκτίμηση συνήθως γίνεται 
16 εβδομάδες μετά από την έναρξη της θεραπείας με 
Omali zumab και βεβαίως μπορεί να επαναλαμβάνεται 
περιοδικά για την εκτίμηση της πορείας του άσθματος 
και της αποτελεσματικότητας της θεραπείας.17,175 

Ο λόγος ή οι λόγοι για τους οποίους κάποιοι ασθε-
νείς δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορήγη-
ση του Omali zumab δεν είναι γνωστοί. Στην κλινική 
πράξη είναι απαραίτητο να εξασφαλίζεται αρχικά η 
ορθή διάγνωση του αλλεργικού άσθματος και δεν θα 
πρέπει να αγνοούνται τυχόν συνυπάρχοντα νοσήμα-
τα. Σε μια μελέτη διαπιστώθηκε ότι το 12% των ασθε-
νών με ασθματικού τύπου συμπτώματα και ανεπαρκή 
ανταπόκριση στην κατάλληλη θεραπεία (υψηλές δό-
σεις ICS και χορήγηση LABA) τελικά δεν είχε άσθμα, 
ενώ ακόμη στο 7% διαγνώσθηκε επιπλέον άλλα νο-
σήματα όπως βρογχεκτασίες και υπερηωσινοφιλία.176 
Η ανάλυση των δεδομένων της μελέτης INNOVATE α-
πέδειξε ότι η καταστολή της IgE ήταν παρόμοια τόσο 
στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη χορήγηση 
του Omali zumab όσο και σε εκείνους χωρίς επαρκή 
ανταπόκριση στη θεραπεία.177 Έτσι, εφόσον η επιλο-
γή των ασθενών είναι κατάλληλη και το Omali zumab 
χορηγείται σε επαρκή δοσολογία, δεν αποκλείεται η 
ανεπαρκής ανταπόκριση στην αντι-IgE θεραπεία, να 
οφείλεται στο γεγονός ότι τελικά ίσως η IgE δεν α-
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ποτελεί τον κυρίαρχο μηχανισμό που εμπλέκεται στο 
άσθμα αυτών των ασθενών.17 

45η Ερώτηση: Έχουν προσδιορισθεί προγνω-

στικοί παράγοντες οι οποίοι καθορίζουν τους 

ασθενείς που θα ανταποκριθούν ικανοποιητι-

κά στη χορήγηση του Oma lizumab;

Απάντηση: Όπως αναφέρθηκε όλοι οι ασθενείς δεν 
ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορήγηση του 
Omali zumab, με αποτέλεσμα η αποφυγή χορήγησης 
και η έγκαιρη διακοπή της αντι-IgΕ θεραπείας σε α-
σθενείς οι οποίοι δεν πρόκειται να ανταποκριθούν 
ικανοποιητικά σε αυτή, να ελαττώνει την άσκοπη χρή-
ση και να ελαχιστοποιεί το κόστος.175 Αρκετές μελέτες 
προσπάθησαν να καθορίσουν κλινικούς και ανοσο-
λογικούς παράγοντες (βιολογικοί δείκτες) οι οποίοι 
εμπλέκονται στην πρόγνωση της αποτελεσματικότη-
τας του Omali zumab σε ασθματικούς ασθενείς. 

Παράγοντες οι οποίοι φαίνεται ότι καθορίζουν τους 
ασθενείς που μπορεί να ωφεληθούν από τη χορήγηση 
του Omali zumab και να ανταποκριθούν ικανοποιητικά 
σε αυτή είναι οι εξής: (1) Υψηλότερα επίπεδα βασικής 
(πριν από την έναρξη της θεραπείας) ολικής IgE ορού 
(>76 IU/mL) συγκριτικά με χαμηλότερες τιμές,102 πλην 
όμως αυτό δεν αποδείχθηκε από την ανάλυση αποτε-
λεσμάτων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών,175 (2) ει-
κόνα που συσχετίζεται με περισσότερο σοβαρό άσθμα 
(ιστορικό επείγουσας αντιμετώπισης λόγω ασθματικών 
παροξυσμών, επηρεασμένη αναπνευστική λειτουργία 

π.χ. FεV1<65% του προβλεπομένου και ανάγκη για χο-
ρήγηση υψηλών δόσεων ICS),178 (3) παρουσία ευαισθη-
τοποίησης και έκθεσης στο αλλεργιογόνο της κατσαρί-
δας,108 (4) η συνολική εκτίμηση της αποτελεσματικότη-
τας της θεραπείας από τον θεράποντα ιατρό (Physician's 
Global Evaluation of Treatment Effectiveness, GETE) 
μετά από 16 εβδομάδες θεραπείας,14,175,178,179 (5) βιολο-
γικοί δείκτες που σχετίζονται με την Th2 καθοδηγούμε-
νη αλλεργική φλεγμονή και προσδιορίζονται πριν από 
την έναρξη χορήγησης του Omali zumab, όπως υψηλές 
τιμές ηωσινοφίλων περιφερικού αίματος (>260/μL), 
υψηλά επίπεδα εκπνεομένου μονοξειδίου του αζώτου 
(FeNO>19 ppb) και υψηλές τιμές περιοστίνης ορού 
(>50 ng/mL), όπως φαίνεται στο σχήμα 45.1,180 (6) σε 
παιδιά-εφήβους οι υψηλές τιμές ηωσινοφίλων περιφε-
ρικού αίματος (≥2%), τα υψηλά επίπεδα FeNO>20 ppb 
και οι υψηλές τιμές δείκτη μάζας σώματος kg/m2≥25,143 
και (7) οι υψηλές τιμές των ηωσινοφίλων, σε ασθενείς με 
φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία πλην όμως συ-
μπτώματα τα οποία επιμένουν.181 

Αντίθετα παράγοντες που φαίνεται ότι δεν συσχετίζο-
νται με την ευνοϊκή εξέλιξη της θεραπείας είναι το είδος 
της ειδικής IgE έναντι αλλεργιογόνων182 και τα επίπεδα 
της ελεύθερης IgE ορού, ενώ δείκτης πτωχής ανταπό-
κρισης στη χορήγηση Omali zumab πιθανόν αποτελεί 
η προηγούμενη μακροχρόνια χρήση στεροειδών από 
το στόμα,106 παρά το γεγονός ότι η αντι-IgE θεραπεία 
μπορεί να έχει ως κλινικό αποτέλεσμα την ελάττωση 
της δόσης ακόμη και τη διακοπή των στεροειδών που 
χορηγούνται από το στόμα.115,117,118,120,122,137,144,145 
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Σχήμα 45.1. Βιολογικοί προγνωστικοί δείκτες για την αποτελεσματικότητα του Omalizumab.180 
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46η Ερώτηση: Πότε και με ποιον τρόπο πρέπει 

να γίνεται η εκτίμηση της αποτελεσματικότη-

τας του Omalizumab;

Απάντηση: Η σύσταση που περιλαμβάνεται στις ο-
δηγίες για τη χρήση του Omali zumab σε χώρες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης αναφέρει ότι η εκτίμηση της απο-
τελεσματικότητας πρέπει να γίνεται από τον θεράπο-
ντα ιατρό 16 εβδομάδες μετά την έναρξη χορήγησης, 
οπότε και θα ληφθεί η απόφαση για να συνεχισθεί ή να 
διακοπεί η θεραπεία.54,175,179 Το χρονικό αυτό διάστημα 
θεωρείται επαρκές για να εκτιμηθεί η αποτελεσματικό-
τητα του Omali zumab παρά το γεγονός ότι σε μια πρό-
σφατη μελέτη διαπιστώθηκε ότι η ικανοποιητική αντα-
πόκριση στη θεραπεία είναι εμφανής από τις 4 εβδο-
μάδες.143 Επίσης πρέπει να αναφερθεί ότι υπάρχουν 
ασθενείς οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά 
στις 16 εβδομάδες και χρειάζεται να συνεχισθεί η χο-
ρήγηση του Omali zumab για μεγαλύτερο χρονικό διά-
στημα προκειμένου να αποδειχθεί η ωφέλιμη επίδρα-
ση της θεραπείας, ενώ αντίθετα φαίνεται ότι μπορεί να 
υπάρχει ένας μικρός αριθμός ασθενών που ανταπο-
κρίνονται ικανοποιητικά στις 16 εβδομάδες πλην όμως 
αυτό παύει να ισχύει στις 32 εβδομάδες.179 

Οι μέθοδοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του Omali-
zumab στις 16 εβδομάδες μετά την έναρξη της θερα-
πείας παρουσιάζονται στον πίνακα 46.1.22 Στη βιβλιο-
γραφία επικρατεί σαφώς η άποψη ότι η συνολική 
εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας 
(GETE) από τον ιατρό που χορηγεί το Omali zumab εί-
ναι πληρέστερη και υπερέχει έναντι των άλλων που 
φαίνονται στον πίνακα 46.1.14,17,19,22,28 Η GETE αποτε-
λεί μια ολοκληρωμένη κλινική αξιολόγηση του ελέγ-
χου του άσθματος η οποία βασίζεται σε όλες τις δια-
θέσιμες πληροφορίες όπως συνέντευξη του ασθε-
νούς, κλινική εξέταση, έλεγχο της αναπνευστικής λει-
τουργίας (σπιρομέτρηση), ανασκόπηση των ιατρικών 
δεδομένων και του ημερολογίου συμπτωμάτων του 
ασθενούς (εφόσον έχει χρησιμοποιηθεί). Οι ασθενείς 
που, σύμφωνα με το σύστημα αυτό, κατατάχθηκαν 
στην κατηγορία εξαιρετικά ή καλά χαρακτηρίζονται 
ότι ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά στο Omali zumab, 
ενώ εκείνοι οι οποίοι κατατάχθηκαν στην κατηγορία 
μέτρια ή πτωχά ή επιδεινώνεται το άσθμα τους χαρα-
κτηρίζονται ότι δεν ανταποκρίθηκαν επαρκώς στην 
αντι-IgE θεραπεία (πίνακας 46.2).175 

1.  Ερωτηματολόγιο για τον έλεγχο του άσθματος 
(Asthma Control Questionnaire, ACQ).

2.  Δοκιμασία ελέγχου του άσθματος
(Asthma Control Test, ACT).

3.  Eρωτηματολόγιο για την ποιότητα ζωής στο άσθμα
(Asthma Quality-of-Life Questionnaire, AQLQ).

4.  Bαθμολογία συμπτωμάτων του άσθματος
(Asthma Symptoms Score).

5.  Mικρό ερωτηματολόγιο για την ποιότητα ζωής στο 
άσ θμα (Mini-asthma Quality-of-Life Questionnaire, 
Mini-AQLQ).

6.  Συνολική εκτίμηση της αποτελεσματικότητας
της θεραπείας από ιατρό
(Physician's Global Evaluation of Treatment 
Effectiveness, GETE).

Πίνακας 46.1. Μέθοδοι εκτίμησης-βαθμολογίας της 
αποτελεσματικότητας μιας θεραπείας (συμπεριλαμβα-
νομένου του Omalizumab) στο άσθμα, που χρησιμο-
ποιούνται στις τυχαιοποιημένες μελέτες και τις μελέτες 
παρατήρησης.22 

1.  ≥0,5 βαθμό βελτίωση στο σύνολο του ερωτηματολογίου 
που αφορά στη βαθμολογία για την ποιότητα ζωής στο 
άσθμα (AQLQ).

2. ≥200 mL βελτίωση του FEV1.

3.  ≥1 βαθμό ελάττωση στη βαθμολογία για τα ημερήσια 
συμπτώματα του άσθματος: κλίμακα 4 σημείων 
(0=καθόλου συμπτώματα έως 4=έντονα συμπτώματα).

4.  ≥1 βαθμό ελάττωση στη βαθμολογία για τα νυκτερινά 
συμπτώματα του άσθματος: κλίμακα 4 σημείων 
(0=καθόλου συμπτώματα έως 4=έντονα συμπτώματα).

5.  ≥1/εβδομάδα και τουλάχιστον 50% ελάττωση των νυκτε-
ρινών αφυπνίσεων.

*Εκτίμηση σε 5 επίπεδα για τον έλεγχο του άσθματος:

1. Πλήρης (εξαιρετικός) έλεγχος.
2. Αξιοσημείωτος ή ικανοποιητικός (καλός) έλεγχος.
3.  Ευδιάκριτος πλην όμως με περιορισμούς (μέτριος) έλεγ-

χος.
4. Μη αισθητή αλλαγή (πτωχός) έλεγχος.
5. Επιδείνωση του ελέγχου.

Πίνακας 46.2. Παράμετροι που αξιολογούνται από τον 
ιατρό για τη συνολική εκτίμηση της αποτελεσματικότη-
τας του Omalizumab σε ασθενείς με άσθμα (GETE).*175 
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47η Ερώτηση: Εφόσον το Omalizumab αποδει-

χθεί αποτελεσματικό μπορεί στη συνέχεια της 

θεραπείας να μειωθεί η δόση;

Απάντηση: Αυτό αποτελεί μια ενδιαφέρουσα υπόθε-
ση εργασίας, ότι δηλαδή πιθανόν να μπορεί να μειω-
θεί ίσως σταδιακά η δόση του Omali zumab εφόσον 
αποδειχθεί ότι ο έλεγχος του άσθματος είναι επαρκής 
με τη χορήγηση της αντι-IgE θεραπείας. Όμως όπως 
αποδείχθηκε σε μια μελέτη η ελάττωση της δόσης του 
Omali zumab (κάτω από τα προτεινόμενα όρια), μετά 
από 6 μήνες επιτυχημένης θεραπείας συσχετίσθηκε 
με αύξηση των επιπέδων της ελεύθερης IgE ορού, με 
επανεμφάνιση των συμπτωμάτων του άσθματος και 
με απώλεια του ελέγχου της νόσου.177 Έτσι, σαφώς δεν 
συστήνεται μια παρόμοια τροποποίηση.

48η Ερώτηση: Για πόσο χρονικό διάστημα πρέ-

πει να χορηγήσουμε τη θεραπεία με Οmalizu-

mab;

Απάντηση: Σε μια μελέτη με μικρό όμως αριθμό 
ασθενών (18) που χορηγήθηκε Omali zumab για 6 
χρόνια, διαπιστώθηκε ότι 3 χρόνια μετά τη διακο-
πή της θεραπείας, ο έλεγχος των συμπτωμάτων 
του άσθματος ήταν επαρκής (οι περισσότεροι α-
σθενείς παρουσίασαν βελτίωση ή παρέμειναν σε 
σταθερά ικανοποιητική κατάσταση όσον αφορά 
στον έλεγχο της νόσου).94 Σύμφωνα με τα πρότυπα 
Φαρμακοκινητικής-Φαρμακοδυναμικής της αντι-IgE 
θεραπείας γνωρίζουμε ότι η παραγωγή της IgE ελατ-
τώνεται κατά τη διάρκεια της χορήγησης του Omali-
zumab (περίπου 54%/έτος) με τη σχετική παραγωγή 
και τα επίπεδα της ολικής ΙgE να φθάνουν σε μια νέα 
ισορροπία τουλάχιστον μετά από 5 χρόνια θεραπεί-
ας με Omali zumab, ενώ μετά τη διακοπή χορήγησης 
του Omali zumab, η παραγωγή της IgE αναμένεται να 
αυξάνεται αργά και δυνητικά μπορεί να χρειασθεί 15 
έτη για να επανέλθει στα αρχικά επίπεδα.183 Έτσι, σε 
θεωρητικό τουλάχιστον επίπεδο δεν αποκλείεται η 
πιθανότητα ότι οι ασθενείς να μη χρειάζεται να συ-
νεχίζουν τη χορήγηση του Omali zumab για ασαφή ή 
αόριστο χρονικό διάστημα, πλην όμως δεν υπάρχει 
αμφιβολία, ότι απαιτούνται περισσότερες μελέτες 
για να απαντηθεί το συγκεκριμένο ερώτημα.

Όμως όπως διαπιστώθηκε σε μια σχετικά πρόσφα-
τη μελέτη φαίνεται ότι η συνεχής-σταθερή χορή-
γηση του Omali zumab συσχετίζεται με σημαντική 
ελάτ τωση των επισκέψεων στα Τμήματα Επειγόντων 

Περιστατικών και των εισαγωγών στα Νοσοκομεία.184 
Με ενδιαφέρον αναμένεται η δημοσίευση των τελι-
κών αποτελεσμάτων της μελέτης X-PORT που αφορά 
στην επιμονή της κλινικής ανταπόκρισης μετά από 
μακροχρόνια χορήγηση Omali zumab. Σε μια ανα-
κοίνωση των αποτελεσμάτων της μελέτης X-PORT 
στο Συνέδριο της ΑTS το 2014, διαπιστώθηκε ότι σε 
ασθενείς με μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα που 
χορηγήθηκε Omali zumab για >5 έτη, η συνέχιση της 
θεραπείας οδήγησε σε σταθερό όφελος όσον αφο-
ρά στην ελάττωση του κινδύνου για ασθματικούς 
παροξυσμούς και τη διατήρηση του ελέγχου των 
συμπτωμάτων της νόσου, συγκριτικά με την ομάδα 
των ασθενών που σταμάτησε την αντι-IgE θεραπεία 
(ομάδα placebo).95 

Σύμφωνα με τα παραπάνω καταλήγουμε στο συ-
μπέρασμα ότι εφόσον ο ασθενής ανταποκρίνεται 
ικανοποιητικά στη χορήγηση του Omali zumab, η 
θεραπεία πρέπει να συνεχισθεί για αρκετά χρόνια. 
Όμως δεν είναι γνωστός ο απαραίτητος χρόνος που 
πρέπει να χορηγηθεί το Omali zumab με αποτέλεσμα 
να παραμένει το ερώτημα όσον αφορά στο χρονικό 
διάστημα για το οποίο απαιτείται να διαρκέσει η αντι-
IgE θεραπεία ή το πότε μπορεί να σταματήσει η χο-
ρήγηση του Omali zumab.

49η Ερώτηση: Μπορεί να αναπτυχθεί ανοχή στο 

Omalizumab μετά από μακροχρόνια χορήγηση;

Απάντηση: Στις κλινικές μελέτες στις οποίες το 
Omali zumab χορηγήθηκε για μεγάλο χρονικό διά-
στημα (περισσότερο από 1 έτος και σε αρκετές με-
λέτες περισσότερο από 3–4 έτη ή ακόμη και 5–6 έτη) 
δεν αποδεικνύονται φαινόμενα ανάπτυξης ανοχής 
δηλαδή ελάττωση της φαρμακολογικής δράσης και 
της αποτελεσματικότητας με την πάροδο του χρό-
νου. Συνήθως η ανοχή αναπτύσσεται σχετικά σύντο-
μα μετά την έναρξη της χορήγησης ενός φαρμακευ-
τικού παράγοντα και εντός το πολύ ενός έτους από 
αυτή. Έτσι, δεν είναι δυνατόν να υφίσταται ανοχή 
στη χορήγηση του Omali zumab.19,22,28 

50ή Ερώτηση: Μπορεί το Omalizumab να χο-

ρηγηθεί κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης;

Απάντηση: Παρά το ότι μελέτες σε πειραματόζωα 
απέδειξαν ότι δεν υπάρχει βλαπτική επίδραση στην 
εγκυμοσύνη ή στην ανάπτυξη του εμβρύου, το γε-
γονός ότι το Omali zumab διέρχεται τον φραγμό του 
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πλακούντα μας αναγκάζει να θεωρήσουμε ότι υφί-
σταται έστω και δυνητικός κίνδυνος για το έμβρυο. 
Όμως τα κλινικά δεδομένα που έχουμε στη διάθεσή 
μας σχετικά με τη χρήση του Omali zumab στις έγκυ-
ες γυναίκες είναι σαφώς περιορισμένα.

Με μεγάλο ενδιαφέρον αναμένονται τα τελικά α-
ποτελέσματα μιας τρέχουσας προοπτικής μελέτης 
παρατήρησης (μελέτη EXPECT) για τη χρήση και την 
ασφάλεια του Omali zumab κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης (συμμετέχουν έγκυες γυναίκες που εκτέθη-
καν σε ≥1 δόση Omali zumab εντός 8 εβδομάδων πριν 
από τη γονιμοποίηση ή σε οποιοδήποτε χρονικό διά-
στημα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης). Πρόσφατα 
οι Namazy et al185 δημοσίευσαν τα πρώτα αποτελέ-
σματα της μελέτης EXPECT και διαπίστωσαν ότι, πα-
ρά το γεγονός ότι το δείγμα των εγκύων που ήταν δι-
αθέσιμο είναι σχετικά μικρό, τα ποσοστά για μείζονες 
συγγενείς ανωμαλίες, προωρότητα, χαμηλό βάρος 
γέννησης και μικρό μέγεθος για την ηλικία κύησης δεν 
ήταν διαφορετικά από τα αντίστοιχα άλλων μελετών 
σε ασθματικές έγκυες γυναίκες. Οι συγγραφείς επι-
σημαίνουν ότι τα αρχικά αποτελέσματα της μελέτης 
EXPECT δεν παρουσιάζουν διαφοροποίηση στην έκ-
βαση της εγκυμοσύνης που επιπλέκεται από το άσθμα 
και ότι η εικόνα ασφάλειας της θεραπείας με Omali-
zumab κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη σε σχέση με τους κινδύνους που 
προκύπτουν από το μη ελεγχόμενο σοβαρό άσθμα.185 
Παρόμοια ήταν τα ευρήματα σε μια ανακοίνωση ορι-
σμένων αποτελεσμάτων της EXPECT στο Συνέδριο της 
Αμερικανικής Ακαδημίας Αλλεργιολογίας, Άσθματος 
και Κλινικής Ανοσολογίας (AAAAI) το 2015 στις ΗΠΑ.186 

Έτσι, προς το παρόν τουλάχιστον και μέχρι να έχου-
με στη διάθεσή μας περισσότερες γνώσεις, το Omali-
zumab δεν πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης, εκτός εάν κρίνεται ότι είναι 
απόλυτα απαραίτητο για τον επαρκή έλεγχο του σο-
βαρού αλλεργικού άσθματος. Στην περίπτωση αυτή 
ο θεράπων ιατρός θα ευρεθεί στην εξαιρετικά δύ-
σκολη θέση να σταθμίσει με μεγάλη προσοχή τους 
πιθανούς κινδύνους και τα οφέλη που προκύπτουν 
από τη χορήγηση του Omali zumab κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης.19,22,28,54,162,163 Επίσης το Omali-
zumab δεν πρέπει να χορηγείται στις γυναίκες κατά 
την περίοδο του θηλασμού.

51η Ερώτηση: Υπάρχει διαφοροποίηση όσον 

αφορά στην αποτελεσματικότητα και στην 

ασφά λεια του Omalizumab σε ασθενείς μεγα-

λύτερης ηλικίας, π.χ. >50 ετών, συγκριτικά με 

τους νεότερους;

Απάντηση: Τα αποτελέσματα από δύο μελέτες 
(μία στις ΗΠΑ και μία στην Ευρώπη) αποδεικνύουν 
σαφώς ότι δεν υφίσταται ουσιαστική διαφοροποί-
ηση όσον αφορά στις διάφορες παραμέτρους που 
σχετίζονται με την αποτελεσματικότητα (ελάττωση 
των ασθματικών παροξυσμών, βελτίωση των συ-
μπτωμάτων και της ποιότητας ζωής κ.λπ.) και την 
ασφάλεια ανάμεσα σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλι-
κίας (μέσος όρος 60 έτη στη μελέτη από τις ΗΠΑ 
και ≥50 ετών στην ευρωπαϊκή μελέτη) συγκριτικά 
με νεότερους σε ηλικία ασθενείς.119,187 Έτσι, χαρα-
κτηριστικά οι Korn et al119 διαπίστωσαν ότι το πο-
σοστό των ασθματικών παροξυσμών ελαττώθηκε 
σημαντικά, συγκριτικά με την προ της θεραπείας 
περίοδο τόσο σε ασθενείς ηλικίας ≥50 ετών (–69%) 
όσο και σε ασθενείς <50 ετών (–75%), μετά από 4 
μήνες χορήγησης Omali zumab. Επίσης αξιοσημεί-
ωτο είναι ότι στην ίδια μελέτη δια πιστώθηκε ότι 
οι μεγαλύτεροι σε ηλικία ασθενείς παρουσίασαν 
υψηλότερο ποσοστό διακοπής του Omali zumab. 
Οι συγγραφείς διατυπώνουν την άποψη ότι η ελα-
φρώς μικρότερη ανταπόκριση στο Omali zumab 
και το υψηλότερο ποσοστό διακοπής της θεραπεί-
ας σε ασθενείς ≥50 ετών μπορεί να συσχετίζεται με 
τον μεγαλύτερο βαθμό σταθερής απόφραξης των 
αεροφόρων οδών που διαπιστώνεται σε αυτή την 
ηλικιακή ομάδα.119 

52η Ερώτηση: Υπάρχει διαφοροποίηση όσον α-

φορά στην αποτελεσματικότητα του Omalizu-

mab στους καπνιστές συγκριτικά με τους μη 

καπνιστές;

Απάντηση: Είναι γεγονός ότι υπάρχουν περιορι-
σμένα δεδομένα για να απαντηθεί η παραπάνω 
ερώτηση διότι οι καπνιστές με αλλεργικό άσθμα 
συνήθως εξαιρούνται από τις κλινικές μελέτες12 
πλην όμως είναι πολύ πιθανό ότι η αποτελεσμα-
τικότητα σε αυτούς χαρακτηρίζεται ως παρόμοια 
της αντίστοιχης που αναφέρεται και για τους μη 
καπνιστές.188 
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53η Ερώτηση: Το Omalizumab θεωρείται ότι εί-

ναι υψηλού κόστους σε σχέση με τα άλλα αντι-

ασθματικά φάρμακα. Ποια είναι η σχέση κό-

στους-αποτελεσματικότητας;

Απάντηση: Είναι πραγματικά ένα πολύ ενδιαφέ-
ρον ερώτημα για το οποίο αρκετές μελέτες, η κάθε 
μία από τη σκοπιά της, προσπάθησαν να δώσουν 
απαντήσεις. Οι μελέτες αυτές προέρχονται από 
διά φορες χώρες όλου του κόσμου όπως ΗΠΑ,189,190 
Καναδάς,191 Ολλανδία,192 Ηνωμένο Βασίλειο,193,194 
Ιταλία195,196 και Ιρλανδία.197 Οι van Nooten et al192 στη 
μελέτη από την Ολλανδία διαπίστωσαν ότι η σχέ-
ση κόστους-αποτελεσματικότητας είναι υπέρ του 
Omali zumab σύμφωνα με τα δεδομένα της κοινωνι-
κής ασφάλισης γι' αυτή τη χώρα. Οι Campell et al190 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι στις ΗΠΑ η σχέση 
κόστους-αποτελεσματικότητας για το Omali zumab 
είναι περίπου παρόμοια με την αντίστοιχη άλλων 
βιολογικών παραγόντων που χρησιμοποιούνται 
για τη θεραπεία διαφόρων χρονίων νοσημάτων. Οι 
Costello et al,197 στη μελέτη από την Ιρλανδία, δια-
πίστωσαν ότι το συνολικό ποσό το οποίο εξοικονο-
μείται για τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη 
χορήγηση του Omali zumab ανέρχεται στα 834 €/6 
μήνες.

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η θεραπεία με Omali-
zumab σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα μειώνει ση-
μαντικά τη χρήση διαφόρων υπηρεσιών υγείας από 
αυτούς τους ασθενείς. Η κατηγορία των ασθματικών 
ασθενών με σοβαρή εικόνα της νόσου, χαρακτηρίζε-
ται από συχνούς παροξυσμούς και σαφώς μεγαλύ-
τερη ανάγκη για χρήση των υπηρεσιών του συστή-
ματος υγείας (μη προγραμματισμένες επισκέψεις 
σε ιατρούς, αντιμετώπιση στα Τμήματα Επειγόντων 
Περιστατικών των νοσοκομείων, εισαγωγές και νο-
σηλεία σε νοσοκομεία). Έτσι, η συγκεκριμένη σχετικά 
μικρή ομάδα των ασθματικών ασθενών ευθύνεται σε 
μεγάλο βαθμό για το κόστος της υγειονομικής περί-
θαλψης που σχετίζεται με τη φροντίδα του άσθμα-
τος.19,22,28 Συμπερασματικά, παρά το σχετικό υψηλό 
κόστος του Omali zumab, η σχέση κόστους-αποτελε-
σματικότητας αποβαίνει ωφέλιμη υπέρ της αντι-IgE 
θεραπείας όταν η χορήγηση του Omali zumab περιο-
ρίζεται σε ασθενείς με περισσότερο σοβαρό και επί-
μονο άσθμα.

54η Ερώτηση: Ποιες κλινικές μελέτες ευρίσκο-

νται σε εξέλιξη όσον αφορά στην αποτελεσμα-

τικότητα και την ασφάλεια του Omali zumab 

στο αλλεργικό άσθμα;

Απάντηση: Μια σειρά από κλινικές μελέτες ευρίσκο-
νται σε εξέλιξη όσον αφορά την έρευνα για την απο-
τελεσματικότητα και την ασφάλεια του Omali zumab 
σε ασθενείς με αλλεργικό άσθμα και τα αποτελέσμα-
τά τους αναμένονται με ιδιαίτερο ενδιαφέρον.28 Οι 
μελέτες αυτές είναι οι εξής: (1) H μελέτη X-PORT για 
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του Omali-
zumab σε ασθενείς που συνέχισαν ή διέκοψαν την 
αντι-IgE θεραπεία μετά από μακροχρόνια αγωγή 
(πρόκειται για ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη 
EXCELS), (2) η μελέτη EXPECT η οποία είναι μια μελέ-
τη παρατήρησης για τη χρήση και την ασφάλεια του 
Omali zumab κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, (3) 
η μελέτη X-PAND στην οποία συμμετέχουν ασθενείς 
με ή χωρίς ιστορικό αναφυλαξίας μετά από χορήγη-
ση Omali zumab για να εκτιμηθούν δεδομένα φαρ-
μακοεπαγρύπνησης και (4) η μελέτη αποτελεσματι-
κότητας του Omali zumab σε ασθενείς από την Κίνα 
με μέτριο-σοβαρό αλλεργικό άσθμα.28 Όπως έχει ή-
δη αναφερθεί τα αποτελέσματα της μελέτης X-PORT 
έχουν ανακοινωθεί σε Συνέδριο95 και αναμένεται η 
δημοσίευσή τους, ενώ ορισμένα από τα αποτελέσμα-
τα της μελέτης EXPECT έχουν ήδη δημοσιευθεί185 και 
επίσης ανακοινωθεί σε Συνέδριο.186 

Δ.  Το Omalizumab στην αντιμετώπιση

της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης

55η Ερώτηση: Ποια είναι τα χαρακτηριστικά 

της χρόνιας κνίδωσης και πώς ταξινομείται;

Απάντηση: Οι δερματικές βλάβες οι οποίες εμφανί-
ζονται στην κνίδωση περιλαμβάνουν τους τυπικούς 
πομφούς οι οποίοι χαρακτηρίζονται από τα εξής: (1) 
εμφανίζουν κεντρικό λείο οίδημα, ερυθρού ή ροζ 
χρώματος, διαφόρου μεγέθους ή σχήματος που πε-
ριβάλλεται από συνοδό ερύθημα, (2) εκδηλώνονται 
αυτόματα (από μόνοι τους) σε οποιαδήποτε επιφά-
νεια και σημείο του δέρματος, (3) σχεδόν πάντοτε 
συνοδεύονται από έντονο ή και λιγότερο έντονο 
κνησμό και (4) η παρουσία τους διαρκεί λιγότερο από 
24 ώρες (συνήθως περίπου 12 ώρες) πλην όμως ε-
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πανεμφανίζονται αυθόρμητα ή αυτόματα σε άλλη 
περιοχή του δέρματος. Ένα σημαντικό ποσοστό 
των ασθενών με κνίδωση παρουσιάζει και αγγειο-
οίδημα το οποίο χαρακτηρίζεται από τα εξής:  (1) 
Οίδημα που περιλαμβάνει τον υποδόριο ή υποβλεν-
νογόνιο ιστό, (2) συνήθως εμφανίζεται στα χείλη, 
στο πρόσωπο (ιδιαίτερα στις περιοφθαλμικές περι-
οχές), στα μαλακά μόρια των άνω-κάτω άκρων (πα-
λάμες, πατούσες, δάκτυλα), στα γεννητικά όργανα 
και ευκαιριακά στη γλώσσα ή τον φάρυγγα (σχεδόν 
πότε όμως στον λάρυγγα), (3) είναι μάλλον περισσό-
τερο επώδυνο παρά κνησμώδες και (4) η υποχώρη-
ση του οιδήματος είναι περισσότερο αργή, συγκρι-
τικά με τους πομφούς της κνίδωσης, και μπορεί να 
απαιτηθεί χρονικό διάστημα μέχρι 72 ώρες για την 
αποδρομή.31–33, 198–201 

Η κνίδωση διακρίνεται στην οξεία (διαρκεί μέχρι 6 
εβδομάδες) και στη χρόνια (διαρκεί για περισσότερο 
από 6 εβδομάδες). Αυτό το χρονικό διάστημα των 6 
εβδομάδων θεωρείται επαρκές για να αποκλεισθούν 
συνήθως οι περισσότερες γνωστές αιτίες οξείας κνί-
δωσης π.χ. φάρμακα, τροφές, αλλεργιογόνα, λοιμώ-
ξεις, νυγμοί υμενοπτέρων κ.λπ. Η χρόνια κνίδωση, 

όπως φαίνεται στον πίνακα 55.1, διακρίνεται στη 
χρόνια αυθόρμητη (ή αυτόματη) κνίδωση (chronic 
spontaneous urticaria) όταν τα συμπτώματα (πομφοί 
ή/και αγγειοοίδημα) εμφανίζονται από μόνα τους αυ-
θόρμητα ή αυτόματα (από γνωστούς και άγνωστους 
παράγοντες) και στη χρόνια αναπαραγώγιμη κνίδω-
ση (chronic inducible urticaria) όταν διαπιστώνεται 
ότι τα παραπάνω συμπτώματα προκαλούνται από 
κάποιον παράγοντα-ερέθισμα που μπορεί να αποδει-
χθεί ότι αναπαραγάγει τη νόσο, στην οποία συμπερι-
λαμβάνονται οι φυσικές κνιδώσεις και άλλες μορφές 
κνίδωσης.32,33

Η χρόνια αυθόρμητη κνίδωση διακρίνεται σε δύο 
κατηγορίες (πίνακας 55.1): (1) Τη χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση που οφείλεται σε γνωστούς παράγοντες ή 
αιτίες π.χ. αυτοανοσία όταν καθορίζεται η παρουσία 
αυτοαντισωμάτων που ενεργοποιούν τα μαστοκύτ-
ταρα (αποδίδεται με τον όρο χρόνια αυθόρμητη κνί-
δωση αυτοάνοσης αιτιολογίας), (2) τη χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση που οφείλεται σε άγνωστους παρά-
γοντες οι οποίοι δεν είναι δυνατόν να καθορισθούν 
και αποτελεί την κλινική οντότητα που ήταν γνω-
στή με τον όρο χρόνια ιδιοπαθής κνίδωση (chronic 
idiopathic urticaria).32,33 

Χρόνια κνίδωση

Α.  Χρόνια αυθόρμητη κνίδωση

(chronic spontaneous urticaria)

Β.  Χρόνια αναπαραγώγιμη κνίδωση

(chronic inducible urticaria)

1.  Χρόνια αυθόρμητη κνίδωση που οφείλεται σε γνω-
στούς παράγοντες ή αιτίες   
(γνωστοί παράγοντες αποτελούν π.χ. η αυτοανοσία 
όταν διαπιστώνεται η παρουσία αυτοαντισωμάτων 
που ενεργοποιούν τα μαστοκύτταρα/βασεόφιλα και 
αποδίδεται με τον όρο αυτοάνοση χρόνια αυθόρμη-
τη κνίδωση. Άλλοι παράγοντες που ενοχοποιούνται 
ως αιτίες ή προκαλούν επιδείνωση της νόσου ή/και 
τα δύο μαζί αποτελούν οι λοιμώξεις, οι προσθετικές 
ουσίες των τροφών, οι ψυχολογικοί παράγοντες έντα-
σης/άγχους (stress) κ.λπ.

1. Φυσικές κνιδώσεις
α. Συμπτωματικός δερμογραφισμός
β. Κνίδωση εκ ψύχους
γ. Επιβραδυνόμενη εκ πιέσεως κνίδωση
δ. Ηλιακή κνίδωση
ε. Κνίδωση εκ θερμότητας

στ. Κνίδωση/αγγειοοίδημα εκ δονήσεων

2.  Χρόνια αυθόρμητη κνίδωση που οφείλεται σε άγνω-
στους παράγοντες ή αιτίες και αποδίδεται με τον όρο 
ιδιοπαθής χρόνια αυθόρμητη κνίδωση 

2. Άλλοι τύποι κνίδωσης
α. Χολινεργική κνίδωση
β. Υδατογενής κνίδωση
γ. Κνίδωση εξ επαφής
δ. Αναφυλαξία/κνίδωση από άσκηση

Πίνακας 55.1. Tαξινόμηση και ορολογία της χρόνιας κνίδωσης.32 
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56η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για τη 

χρόνια αυθόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Σύμφωνα με επιδημιολογικές μελέτες 
ο επιπολασμός της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης 
ανέρχεται στο 0,5–1% του γενικού πληθυσμού, ενώ 
στα παιδιά ο αντίστοιχος επιπολασμός υπολογίζεται 
ότι είναι μικρότερος. Η νόσος μπορεί να εμφανιστεί 
σε όλες τις ηλικίες πλην όμως η μεγαλύτερη επίπτω-
ση διαπιστώνεται μεταξύ 20–40 ετών, ενώ φαίνεται 
ότι είναι περισσότερη συχνή (τουλάχιστον διπλά-
σια) στις γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες. Οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση 
παρουσιάζουν τη νόσο για περισσότερο από 1 έτος, 
ενώ σημαντικός αριθμός ασθενών (τουλάχιστον 
το 20%) παραμένουν συμπτωματικοί 5–10 έτη με-
τά την έναρξη της νόσου. Η συνολική διάρκεια της 
χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης φαίνεται ότι μπορεί 
να είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς που διαθέτουν τα 
εξής χαρακτηριστικά: (1) σοβαρότερη σε συμπτώ-
ματα νόσο, (2) αγγειοοίδημα, (3) θετική δερματική 
δοκιμασία αυτόλογου ορού (αυτοαντιδραστικότη-
τα/αυτοανοσία) και (4) συνδυασμό με κάποια φυσι-
κή κνίδωση.32,199 

Η βαρύτητα της χρόνια αυθόρμητης κνίδωσης 
διαφοροποιείται σε μεγάλο βαθμό πλην όμως δεν 
υπάρχει αμφιβολία ότι γενικά η νόσος επηρεάζει 
δυσμενώς την ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών 
(πρόκληση ψυχολογικής έντασης/stress, στέρηση 
ύπνου, ελάττωση της απόδοσης στην εργασία για 
τους ενήλικες και στο σχολείο για τα παιδιά, απου-
σίες από την εργασία και το σχολείο, περιορισμός 
της δραστηριότητας των ασθενών, επίπτωση στην 

προσωπική ζωή των ασθενών).202 Η κλινική εκτίμη-
ση-μέτρηση της δραστηριότητας της χρόνιας αυ-
θόρμητης κνίδωσης αποτελούσε πάντοτε ένα πρό-
βλημα. Πρόσφατα καθιερώθηκε μια βαθμολογία 
της δραστηριότητας της νόσου (Urticaria Activity 
Score, UAS) που αποδεικνύεται ότι μπορεί να είναι 
χρήσιμη στην καθημερινή κλινική πράξη (πίνακας 
56.1).32,203 Επίσης, τα ειδικά ερωτηματολόγια τα οποία 
χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της ποιότη-
τας ζωής των ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση μπορεί να βοηθήσουν επαρκώς στην εκτίμηση 
της δραστηριότητας της νόσου.32 

Τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα θεωρείται ότι 
αποτελούν τα κυρίαρχα δραστικά κύτταρα τα οποία 
εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της χρόνιας αυ-
θόρμητης κνίδωσης. Τα παραπάνω κύτταρα παρά-
γουν και εκκρίνουν μια σειρά μεσολαβητών όπως 
είναι η ισταμίνη, τα λευκοτριένια, οι προσταγλαν-
δίνες, οι κυτταροκίνες, οι χημειοκίνες καθώς και 
άλλοι προ-φλεγμονώδεις μεσολαβητές. Αυτή η δια-
δικασία οδηγεί σε αγγειοδιαστολή, σε εξίδρωση υ-
γρών, σε αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα και σε 
χημειοταξία-ενεργοποίηση άλλων δευτεροπαθών 
κυττάρων της φλεγμονής με όργανο «στόχο» το 
δέρμα. Παρά το γεγονός ότι μια σειρά από δυνητι-
κούς αιτιολογικούς παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί 
στη χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, το αίτιο παραμένει 
άγνωστο σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 50% των 
ασθενών αυτών με αποτέλεσμα η νόσος να χαρα-
κτηρίζεται ως ιδιοπαθής. Όμως σήμερα γνωρίζουμε 
ότι περίπου στο 30–50% των ασθενών με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση η νόσος μπορεί να είναι αυ-

Βαθμολογία Πομφοί Κνησμός

0 Κανένας Καθόλου

1 Ήπιοι (<20 πομφοί/24 ώρες) Ήπιος (είναι παρών, αλλά δεν είναι ενοχλητικός)

2 Μέτριοι (20–50 πομφοί/24 ώρες) Μέτριος (ενοχλητικός αλλά δεν επηρεάζει τις κα-
θημερινές δραστηριότητες ή τον ύπνο)

3 Σοβαροί (>50 πομφοί/24 ώρες ή μεγάλες
περιοχές του σώματος με πομφούς)

Σοβαρός (έντονος που επηρεάζει σαφώς τις καθη-
μερινές δραστηριότητες ή τον ύπνο)

UAS για μία εβδομάδα (UAS7): Άθροισμα με βαθμολογία 0–6 για κάθε ημέρα της εβδομάδας και συγκεντρωτικά για 
7 ημέρες (μέγιστο 42)

Πίνακας 56.1. Εκτίμηση της σοβαρότητας της κνίδωσης με βαθμολόγηση των πομφών και του κνησμού (Urticaria 
Activity Score, UAS).32 



ΟΜALIZUMAB ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΛΛΕΡΓΙΚΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΚΝΙΔΩΣΗ 45

τοάνοσης προέλευσης. Έτσι, στην περίπτωση αυτή 
διαπιστώνεται η παρουσία λειτουργικών αυτοαντι-
σωμάτων (κατηγορίας IgG) τα οποία κατευθύνονται 
είτε συνήθως κατά της α-αλυσίδας του FcεRI, είτε λι-
γότερο συχνά κατά της ΙgE που ευρίσκεται στην επι-
φάνεια των μαστοκυττάρων και των βασεοφίλων με 
τελικό αποτέλεσμα την αποκοκκίωση των παραπά-
νω κυττάρων και την απελευθέρωση φλεγμονωδών 
μεσολαβητών.204–208 

57η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγί-

ες για τον διαγνωστικό έλεγχο των ασθενών με 

χρόνια αυθόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Η διάγνωση της χρόνιας αυθόρμητης 
κνίδωσης στηρίζεται στην κλινική εικόνα (παρουσία 
των χαρακτηριστικών πομφών που συνοδεύονται α-
πό έντονο κνησμό με ή χωρίς την παρουσία αγγειο-
οιδήματος) και το ιστορικό του ασθενούς. Πολλές 
φορές από το ιστορικό αναγνωρίζονται διάφοροι αι-
τιολογικοί-εκλυτικοί παράγοντες με αποτέλεσμα να 
αποδεικνύεται ιδιαίτερα χρήσιμο για την καθοδήγη-
ση του απαραίτητου διαγνωστικού ελέγχου προκει-
μένου ο ασθενής να μην υποβληθεί σε εκτε ταμένες 
και άσκοπες διαγνωστικές εξετάσεις. Οι εξετάσεις οι 

οποίες περιλαμβάνονται στον διαγνωστικό έλεγχο 
της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης (in vivo και in vitro) 
αφορούν: (1) Αυτές που κρίνονται ως απαραίτητες και 
χαρακτηρίζονται ως εξετάσεις ρουτίνας, (2) αυτές που 
πρέπει να διενεργούνται ανάλογα κυρίως με το ιστο-
ρικό και την κλινική εικόνα, για την αναγνώριση υπο-
κείμενης αιτίας ή εκλυτικού παράγοντα και για την α-
παραίτητη διαφορική διάγνωση όταν αυτό απαιτηθεί 
και (3) άλλες που μπορεί να χρειασθούν εφόσον αυτό 
κριθεί απαραίτητο, σύμφωνα με το ιστορικό, την κλι-
νική εικόνα και τις προηγούμενες εξετάσεις (πίνακας 
57.1).32,33,198,208–214

Στη διαφορική διάγνωση της χρόνιας αυθόρμητης 
κνίδωσης απαιτείται προσοχή για τον αποκλεισμό 
άλλων νοσημάτων ή κλινικών οντοτήτων που μιμού-
νται τη νόσο ή μπορεί να συνυπάρχουν με αυτή π.χ. 
κνιδωτική αγγειΐτιδα. Θα πρέπει πάντοτε να έχουμε 
στη σκέψη μας ότι η παρουσία δερματικών βλαβών, 
οι οποίες είναι περισσότερο ή λιγότερο κνησμώδεις, 
δεν σημαίνει απαραίτητα ότι πρόκειται για κνίδωση. 
Στον πίνακα 57.2 παρουσιάζονται τα κύρια χαρακτη-
ριστικά (από το ιστορικό, την κλινική εξέταση και τον 
εργαστηριακό έλεγχο) που βοηθούν στη διάκριση 
της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης από άλλα δερμα-

1. Απαραίτητες εξετάσεις ή εξετάσεις ρουτίνας
– Γενική αίματος-λευκά αιμοσφαίρια-τύπος λευκών αιμοσφαιρίων
– Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (TKE)
– C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP)
– Γενική ούρων.

2.  Εξετάσεις που πρέπει να διενεργούνται ανάλογα κυρίως με το ιστορικό και την κλινική εικόνα για την αναγνώριση 
υποκείμενης αιτίας ή εκλυτικού παράγοντα και για την απαραίτητη διαφορική διάγνωση, εφόσον αυτό απαιτηθεί:
– Έλεγχος για λοιμώδη νοσήματα/λοιμογόνους παράγοντες π.χ. Helicobacter pylori κ.λπ.
–  Έλεγχος για αλλεργικές αντιδράσεις αμέσου υπερευαισθησίας/τύπου Ι αλλεργίας με δερματικές δοκιμασίες νυγ-

μού ή/και ανίχνευση ειδικών IgE αντισωμάτων oρού (RAST κ.λπ.) σε κοινά αλλεργιογόνα (αεροαλλεργιογόνα και 
τροφικά αλλεργιογόνα)

–  Έλεγχος λειτουργίας/αυτοανοσίας θερεοειδούς (Τ3, Τ4, ΤSH, αντιθυρεοειδικά αντισώματα/anti-TPO, anti-TG)
–  Έλεγχος αυτοανοσίας και λειτουργικών αυτοαντισωμάτων (έναντι FcεRI και ΙgE)
– Δοκιμασίες για φυσικές κνιδώσεις
–  Δίαιτες αποκλεισμού για 3 εβδομάδες (τροφές και πρόσθετα-ψευδοαλλεργιογόνα τροφών)
–  Τρυπτάση ορού (ως ένδειξη σοβαρής συστηματικής νόσου/μαστοκύττωση)
–  Δερματική δοκιμασία αυτόλογου ορού
–  Βιοψία δέρματος.

Πίνακας 57.1. Εξετάσεις (in vivo και in vitro) για τον έλεγχο ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.32,33,198,208–214 

(Συνεχίζεται)
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Πίνακας 57.1. Εξετάσεις (in vivo και in vitro) για τον έλεγχο ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση32,33,198,208–214 - (συνέχεια).

3.  Άλλες εξετάσεις που μπορεί να χρειασθούν εφόσον αυτό κριθεί απαραίτητο, σύμφωνα με το ιστορικό, την κλινική 
εικόνα και τις προηγούμενες εξετάσεις:
–  Εξετάσεις για παράσιτα (παρασιτολογική κοπράνων, ορολογικές μέθοδοι)
–  Πλήρης αιματολογικός έλεγχος και έλεγχος βιοχημείας (συμπεριλαμβανομένων των εξετάσεων του ήπατος)
– Πρωτεΐνες ορού και ανοσοσφαιρίνες (IgG, IgM, IgA και IgE)
–  Ρευματοειδής παράγοντας (Ra-test)
–  Αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) και άλλα αυτοαντισώματα
–  Έλεγχος συμπληρώματος (C3, C4, CH50)
–  Mέτρηση αναστολέα C1-εστεράσης (σε περίπτωση μόνο αγγειοοιδήματος χωρίς κνίδωση)
– D-dimer
– Έλεγχος για κακοήθη νοσήματα
– Απεικονιστικός έλεγχος.

Κοινή κνίδωση/χρόνια αυθόρμητη κνίδωση/

τυπικοί πομφοί

Κνιδωτικού τύπου δερματικές βλάβες/

άτυπου χαρακτήρα «πομφοί»

1.  Χαρακτηριστικές ερυθηματώδεις-οιδηματώδεις
δερματικές βλάβες (τυπικοί πομφοί)

2.  Μεταναστευτικοί πομφοί (παραμένουν στο ίδιο
σημείο του δέρματος <24–36 ώρες
και επανεμφανίζονται σε άλλο σημείο)

3.  Ασύμμετρη κατανομή των πομφών

4.  Πομφοί που υποχωρούν χωρίς να αφήνουν
υποκείμενες βλάβες

5.  Δεν διαπιστώνονται άλλες σχετικές δερματικές
βλάβες (βλατίδες, φυσαλίδες, πετέχειες/
πορφύρα κ.λπ.)

6.  Σχεδόν πάντοτε συνοδεύονται από έντονο
κνησμό

7.  Πιθανόν να εμφανίζονται μαζί με αγγειοοίδημα

8.  Δεν συσχετίζονται με συστηματικά συμπτώ-
ματα

9.  Συνήθως δεν διαπιστώνεται αυξημένη ΤΚΕ
ή/και CRP

10.  Συνήθως ανταποκρίνονται στη χορήγηση
Η1-αντιισταμινικών φαρμάκων (κανονική
ή/και αυξημένη δόση)

1.  Άτυπες μη κνιδωτικού χαρακτήρα δερματικές βλάβες
(μη τυπικοί πομφοί)

2.  Πομφοί οι οποίοι παραμένων σταθερά εντοπισμένοι
στο ίδιο σημείο του δέρματος για >24–36 ώρες

3. Συνήθως συμμετρική κατανομή των πομφών

4.  Πομφοί που όταν υποχωρούν συνήθως αφήνουν
υποκείμενες βλάβες (υπό/υπέρ μελάγχρωση)

5.  Συχνά συνυπάρχουν με άλλες σχετικές δερματικές 
βλάβες (βλατίδες, φυσαλίδες, πετέχειες/πορφύρα 
κ.λπ.)

6.  Συνήθως λιγότερο ή καθόλου κνησμώδεις και
συνοδεύονται περισσότερο από αίσθημα νυγμού
ή καύσου και πόνο

7.  Συνήθως δεν συνοδεύονται από αγγειοοίδημα

8.  Συσχετίζονται συχνά με συστηματικά συμπτώματα
π.χ. πυρετός, κακουχία, απώλεια βάρους, αρθραλγίες,
κοιλιακό άλγος κ.λπ.

9.  Συχνά διαπιστώνεται αυξημένη ΤΚΕ ή/και CRP

10.  Έλλειψη ανταπόκρισης στη χορήγηση
Η1-αντιισταμινικών φαρμάκων (κανονική
ή/και αυξημένη δόση) 

Πίνακας 57.2. Κύρια χαρακτηριστικά τα οποία βοηθούν στη διάκριση των πομφών της κοινής κνίδωσης/χρόνιας 
αυθόρμητης κνίδωσης από τις αντίστοιχες δερματικές βλάβες τύπου «κνίδωσης» που μπορεί να εμφανίζονται σε άλλα 
νοσήματα (δερματικά ή/και συστηματικά).32,33,215–219



ΟΜALIZUMAB ΣΤΟ ΣΟΒΑΡΟ ΑΛΛΕΡΓΙΚΟ ΑΣΘΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΚΝΙΔΩΣΗ 47

τικά νοσήματα καθώς και από συστηματικά νοσήμα-
τα τα οποία μπορεί να εμφανίσουν δερματικές βλά-
βες τύπου «κνίδωσης».32,33,215–219 

58η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες 

για την αντιμετώπιση των ασθενών με χρόνια 

αυθόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Όπως συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες α-
πό επιστημονικούς φορείς-οργανισμούς τόσο της 
Ευρώπης,32 όσο και από αντίστοιχους των ΗΠΑ,33 η 
έναρξη της φαρμακευτικής αγωγής σε ασθενείς με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση περιλαμβάνει πάντο-
τε τη χορήγηση ενός νεότερου ή δεύτερης γενεάς 
μη κατασταλτικού Η1-αντιισταμινικού στη συνήθη 
κανονική ή εγκεκριμένη δόση (μία φορά την ημέ-
ρα, συνήθως βράδυ πριν από τον ύπνο). Τα νεότε-
ρα Η1-αντιισταμινικά τα οποία έχουν μελετηθεί και 
χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση φαίνονται στον πίνακα 58.1.32 

1.  Loratadine/Λοραταδίνη (π.χ. Clarityne® κ.λπ).

2. Cetirizine/Σετιριζίνη (π.χ. Ziptek® κ.λπ).

3. Desloratadine/Δεσλοραταδίνη (π.χ. Aerius® κ.λπ).

4. Levocetirizine/Λεβοσετιριζίνη (π.χ. Xozal® κ.λπ).

5. Rupatadine/Ρουπαταδίνη (π.χ. Rupafin®).

6. Bilastine/Μπιλαστίνη (Bilaz®, Bilargen®).

Με εξαίρεση τη Loratadine/Λοραταδίνη, για όλα τα υπόλοι-
πα Η1-αντιισταμινικά, έχουμε στη διάθεσή μας μελέτες στις 
οποίες χορηγούνται σε αυξημένη δόση (×2–×4/ημέρα) σε 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση

Πίνακας 58.1. Νεότερα ή δεύτερης γενεάς μη κατα-
σταλτικά Η1-αντιισταμινικά φάρμακα τα οποία χρησι-
μοποιούνται για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.32 

Πίνακας 58.2. Aντιμετώπιση της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες στην Ευρώπη 
(Dermatology Section of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology/EAACI, the EU-funded network 
of Excellence, the Global Allergy and Asthma European Network/GA2LEN, the European Dermatology Forum/EDF and 
World Allergy Oranization/WAO).32

Στάδιο ή επίπεδο Φαρμακευτική αγωγή

1ο

2ο

3ο

* Σε όλα τα στάδια ή επίπεδα της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης:  Μπορεί να χορηγηθούν, εφόσον αυτό κριθεί απαραίτη-
το π.χ. παροξυσμός της νόσου, κορτικοστεροειδή από το στόμα σε ένα βραχύ σχήμα (μέχρι 10 ημέρες)

Νεότερο ή δεύτερης γενεάς μη κατασταλτικό Η1-αντιισταμινικό
σε κανονική ή εγκεκριμένη δόση*

Προσθήκη στη φαρμακευτική αγωγή του 2ου σταδίου ή επιπέδου: 
Omalizumab ή Κυκλοσπορίνη-Α ή Μοντελουκάστη*

Νεότερο ή δεύτερης γενεάς μη κατασταλτικό Η1-αντιισταμινικό σε αυξημένη δόση 
[διπλάσια (×2), τριπλάσια (×3) ή ακόμη και τετραπλάσια (×4)] *

Εφόσον τα συμπτώματα επιμένουν
μετά από 2 εβδομάδες

Εφόσον τα συμπτώματα επιμένουν
μετά από 1–4 εβδομάδες
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Τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά, 
π.χ. Υδροξυζίνη (Atarax®), Διμεθινδένη (Fenistil®), 
Δοξεπίνη (Sinequan®) κ.λπ., είναι προτιμότερο να 
αποφεύγονται διότι η χορήγησή τους προκαλεί ση-
μαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες (καταστολή, υπνη-
λία και ελάττωση της προσοχής, της εγρήγορσης, της 
πνευματικής απόδοσης, της ψυχοκινητικής λειτουρ-
γίας και της λειτουργίας αντίληψης).220 

Σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες (πίνακας 58.2) 
ασθενείς οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται ικανοποιη-
τικά στη χορήγηση της κανονικής δόσης ενός νεό-
τερου Η1-αντιισταμινικού εντός 2 εβδομάδων, τότε 
η δόση αυξάνεται (από 2 μέχρι και 4 φορές μεγαλύ-
τερη δόση). Εφόσον μετά από επιπλέον 1–4 εβδο-
μάδες η αποτελεσματικότητα συνεχίζει να μην ευρί-
σκεται σε ικανοποιητικά επίπεδα, οι επιλογές μπορεί 
να περιλαμβάνουν την προσθήκη στο θεραπευτικό 
σχήμα είτε Omali zumab, είτε Κυκλοσπορίνης-Α, εί-
τε Μοντελουκάστης (Singulair®, Modulair® κ.λπ.). 
Επίσης οι διεθνείς οδηγίες συνιστούν ότι σε όλα τα 
στάδια της παραπάνω θεραπευτικής αντιμετώπισης 
μπορεί να χορηγηθούν σε ένα βραχύ σχήμα (μέχρι 
10 ημέρες) κορτικοστεροειδή από το στόμα, εφόσον 
αυτό κριθεί απαραίτητο π.χ. παροξυσμός/επιδείνω-
ση της νόσου.32 Παρόμοια δομή έχουν οι οδηγίες οι 
οποίες προέρχονται από επιστημονικούς φορείς των 
ΗΠΑ (πίνακας 58.3) με το Omali zumab να αποτελεί 
μια επιλογή ως θεραπεία προσθήκης στο στάδιο 4, 
και εφόσον αποτύχουν τα θεραπευτικά σχήματα 
που προτείνονται στα προηγούμενα στάδια.33 Οι 
άλλες επιλογές, εκτός από το Omali zumab και την 
Κυκλοσπορίνη-Α, που προτείνονται για το στάδιο 4, 
όπως δαψόνη, υδροχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη, 
κολχικίνη, μεθοτρεξάτη, ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη και 
πλασμαφαίρεση, παρουσιάζουν το μειονέκτημα ότι 
είτε στερούνται των κατάλληλων κλινικών μελετών 
για την αποτελεσματικότητά τους είτε σχετίζονται με 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.32–34,39,44,221,222 

59η Ερώτηση: Γιατί το Omalizumab έρχεται να 

καλύψει ένα κενό που υπήρχε στη θεραπεία 

των ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Η χορήγηση H1-αντιισταμινικών σε κανο-
νική/εγκεκριμένη δόση έχει αποδειχθεί ότι είναι απο-
τελεσματική στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
σε <50% των ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση. Η αύξηση της δόσης των Η1-αντιισταμινικών (×2, 

×3 έως και ×4) βελτιώνει τη θεραπευτική ανταπόκρι-
ση πλην όμως και πάλι ένας στους τρεις ή ένας στους 
τέσσερεις ασθενείς συνεχίζει να παρουσιάζει τα ε-
νοχλητικά συμπτώματα της νόσου. Στις περιπτώσεις 
αυτές οι διεθνείς οδηγίες για την αντιμετώπιση των α-
σθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση συνιστούν τη 
χορήγηση ως θεραπεία προσθήκης του Omali zumab 
ή της Κυκλοσπορίνης-Α ή της Μοντελουκάστης (πί-
νακας 58.2). Από τις παραπάνω επιλογές η χορήγηση 
του Omali zumab υπερτερεί έναντι των άλλων για 
λόγους τόσο αποτελεσματικότητας όσο και ασφάλει-
ας.32–34,39,44,199 

60ή Ερώτηση: Γιατί να προτιμήσω το Omali-

zumab έναντι των άλλων θεραπευτικών επιλο-

γών που συστήνονται στο 3ο στάδιο-επίπεδο 

της αντιμετώπισης των ασθενών με χρόνια αυ-

θόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες στο 3ο 
στάδιο-επίπεδο της αντιμετώπισης των ασθενών με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, και εφόσον η ανταπό-
κριση στη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών ακόμη και 
σε αυξημένη δόση, δεν είναι ικανοποιητική, συστή-
νεται ως θεραπεία προσθήκης η χορήγηση Omali-
zumab ή Κυκλοσπορίνης-Α ή Μοντελουκάστης (πίνα-
κας 58.2).32 Η Μοντελουκάστη αποτελεί ένα φάρμα-
κο σχετικά χαμηλού κόστους, έχει ικανοποιητικό 
βαθμό ασφαλείας πλην όμως η αποτελεσματικότη-
τά του δεν είναι επαρκής με αποτέλεσμα η συνει-
σφορά του στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση να θεω-
ρείται μάλλον περιορισμένη.32,34 Η Κυκλοσπορίνη-Α 
αποτελεί μια άλλη θεραπευτική επιλογή για αυτούς 
τους ασθενείς η οποία χαρακτηρίζεται ως φάρμακο 
σχετικά μετρίου-υψηλού κόστους, με καλή αποτε-
λεσματικότητα πλην όμως η εικόνα ασφαλείας που 
διαθέτει μάλλον δεν θεωρείται ικανοποιητική. Οι 
προβληματισμοί που προκύπτουν από τη χορήγηση 
Κυκλοσπορίνης-Α σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμη-
τη κνίδωση είναι αρκετοί, σχετίζονται κυρίως με τις 
ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να προκαλέσει 
και παρουσιάζονται στον πίνακα 60.1.32–34,39,221–227

Σε μια πρόσφατη βρετανική μελέτη που συγκρί-
θηκε η αποτελεσματικότητα του Omalizumab με 
την Κυκλοσπορίνη-Α, σε ασθενείς με χρόνια αυ-
θόρμητη κνίδωση, οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι 
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Πίνακας 58.3. Αντιμετώπιση της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης σύμφωνα με τις οδηγίες στις ΗΠΑ (American Academy 
of Allergy, Asthma and Immunology/AAAAI, American College of Allergy, Asthma and Ιmmunology/ACAAI, Joint 
Council of Allergy, Asthma and Immunology).33

•  Έναρξη της θεραπείας στο κατάλληλο στάδιο-επίπεδο σύμφωνα με τη σοβαρότητα της νόσου και το προηγούμενο ιστο-
ρικό θεραπείας του ασθενούς.

•  Σε κάθε στάδιο-επίπεδο θα πρέπει να εκτιμάται η αποτελεσματικότητα των φαρμάκων που χορηγούνται και κατά πόσο 
αυτά είναι ανεκτά από τον ασθενή.

•  Σε κάθε στάδιο-επίπεδο συστήνεται ελάττωση της θεραπείας προς τα κάτω (step down) εφόσον επιτυγχάνεται ικανοποι-
ητικός έλεγχος της νόσου

1o Στάδιο-επίπεδο

• Μονοθεραπεία με νεότερο ή δεύτερης γενεάς μη κατασταλτικό Η1-αντιισταμινικό

•  Αποφυγή εκλυτικών παραγόντων (π.χ. NSAIDs) και σχετικών φυσικών παραγόντων σε περίπτωση
παρουσίας συνδρόμου φυσικής κνίδωσης/αγγειοοιδήματος

2o Στάδιο-επίπεδο:  Ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω

• Αύξηση της δόσης του νεότερου ή δεύτερης γενεάς μη κατασταλτικού Η1-αντιισταμινικού

• Προσθήκη ενός άλλου νεότερου δεύτερης γενεάς μη κατασταλτικού Η1-αντιισταμινικού

• Προσθήκη Η2-αντιισταμινικού (ανταγωνιστής των Η2-υποδοχέων της ισταμίνης)

• Προσθήκη ανταγωνιστή του υποδοχέα των λευκοτριενίων (Μοντελουκάστη)

•  Προσθήκη ενός παλαιότερου ή πρώτης γενεάς κατασταλτικού Η1-αντιισταμινικού
(χορήγηση το βράδυ πριν από τον ύπνο)

3o Στάδιο-επίπεδο

•  Αύξηση της δόσης ενός ισχυρού πρώτης γενεάς κατασταλτικού Η1-αντιισταμινικού
π.χ. υδροξυζίνη ή δοξεπίνη (εφόσον αυτό είναι ανεκτό)

4o Στάδιο-επίπεδο:  Προσθήκη ενός από τα παρακάτω

• Omalizumab

• Kυκλοσπορίνη-Α

• Άλλα αντιφλεγμονώδη, ανοσοκατασταλτικά ή βιολογικοί παράγοντες



50   Χρ. Γρηγορέας και συν

το Omalizumab αποδείχθηκε περισσότερο απο-
τελεσματικό, συγκριτικά με την Κυκλοσπορίνη-Α, 
όσον αφορά στην ελάττωση της βαθμολογίας των 
συμπτωμάτων και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής 
των ασθενών, ενώ τονίζεται ότι δεν θα πρέπει να 
αγνοηθούν και οι γνωστές ανεπιθύμητες ενέργει-
ες που παρουσιάζει η Κυκλοσπορίνη-Α.228 Αξίζει να 
αναφέρουμε ότι τόσο η Μοντελουκάστη όσο και η 
Κυκλοσπορίνη-Α δεν έχουν λάβει ένδειξη για τη χο-
ρήγησή τους σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνί-
δωση (off-label). Αντίθετα το Omali zumab, το οποίο 
έχει λάβει παρόμοια ένδειξη, διαθέτει πειστικές απο-

δείξεις για την αποτελεσματικότητά του σε ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση που χαρακτηρίζεται 
ως εξαιρετικά ικανοποιητική, διαθέτει μια πολύ καλή 
εικόνα ασφαλείας χωρίς βεβαίως να αγνοείται το γε-
γονός ότι αποτελεί μια θεραπευτική επιλογή με σχε-
τικά υψηλό κόστος.

Εκτός από το Omali zumab και την Κυκλοσπορίνη-Α 
στις οδηγίες που προέρχονται από τις ΗΠΑ στο στά-
διο 4 της αντιμετώπισης των ασθενών με χρόνια αυ-
θόρμητη κνίδωση, αναφέρονται και άλλες θεραπευ-
τικές επιλογές όπως η δαψόνη (πλην όμως σχετίζεται 
με σημαντική τοξικότητα), η σουλφασαλαζίνη και η 
μεθοτρεξάτη (η αποτελεσματικότητά τους δεν έχει 
τεκμηριωθεί ικανοποιητικά).32–34,39,220–221 Επίσης στο 
στάδιο αυτό και σε περίπτωση αποτυχίας του Omali-
zumab και εν συνεχεία της Κυκλοσπορίνης-Α, δεν θα 
πρέπει να αγνοείται η επιλογή της χορήγησης από το 
στόμα κορτικοστεροειδών για παρατεταμένο χρο-
νικό διάστημα σε μικρή όμως σχετικά δόση (20 mg 
Πρεδνιζολόνη ημέρα παρά ημέρα ή 10–15 mg/ημέ-
ρα και σταδιακή ελάττωση κατά 1–2 mg/εβδομάδα) 
πλην όμως δεν απουσιάζει ο κίνδυνος για τις γνωστές 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (πίνακας 25.1).210,229 
Άλλες θεραπευτικές επιλογές όπως π.χ. ιντερφερό-
νη, πλασμαφαίρεση, φωτοθεραπεία, ενδοφλέβια γ-
σφαιρίνη, τρανεξαμικό οξύ, νιφεδιπίνη και κολχικίνη, 
στερούνται σαφώς επαρκούς βιβλιογραφικής τεκμη-
ρίωσης.32–34,39,220,221 

61η Ερώτηση: Ποιος είναι ο μηχανισμός δρά-

σης του Omali zumab;

Απάντηση: Το Omali zumab είναι ένα ανασυνδυα-
σμένο, εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα, 
το οποίο «στοχεύει» στη Cε3 περιοχή του Fc τμήμα-
τος της ΙgE με αποτέλεσμα να ελαττώνεται η ελεύ-
θερη IgE ορού. Το Omali zumab μπορεί να δεσμεύει 
ταυτόχρονα 2 μόρια IgE και σχηματίζει τριμερή ή 
εξαμερή συμπλέγματα με την IgE τα οποία στη συ-
νέχεια αποβάλλονται από τον ανθρώπινο οργανι-
σμό. Η ικανότητα του Omali zumab να δεσμεύει την 
ίδια περιοχή της IgE με την οποία συνδέεται στους 
FcεRI υποδοχείς στην επιφάνεια των μαστοκυττάρων 
έχει ως αποτέλεσμα τη μη ενεργοποίηση αυτών των 
κυττάρων. Επίσης το Omali zumab με την ελάττωση 
της ελεύθερης IgE, επιδρά έμμεσα και προκαλεί την 
προς τα κάτω ρύθμιση (down regulation) των FcεRI 
υποδοχέων με συνέπεια την ελάττωση της απελευ-

1.  Απουσία κλινικών δοκιμών-μελετών, με μεγάλο αριθμό 
ασθενών, οι οποίες να είναι κατάλληλα σχεδιασμένες (τυ-
χαιοποιημένες, διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με placebo) 
για να διαπιστωθεί τόσο η αποτελεσματικότητα όσο και 
η ασφάλεια, σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.

2.  Επιλογή ασθενών (ποιοι είναι οι ασθενείς με χρόνια αυ-
θόρμητη κνίδωση οι οποίοι αναμένεται να ανταποκρι-
θούν περισσότερο ικανοποιητικά στη χορήγηση Κυκλο-
σπορίνης-Α π.χ. πιθανόν οι ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση αυτοάνοσου χαρακτήρα;).

3.  Ποια είναι η κατάλληλη δοσολογία, ιδιαίτερα για μακρο-
πρόθεσμη χορήγηση;

4.  Ποιο είναι το χρονικό διάστημα για το οποίο πρέπει να 
χορηγήσουμε την Κυκλοσπορίνη-Α (διάρκεια θεραπεί-
ας);

5.  Ανεπαρκής θεραπευτική ανταπόκριση (αποτυχία της χο-
ρήγησης Κυκλοσπορίνης-Α σε ένα σημαντικό ποσοστό 
ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση).

6.  Υποτροπή των συμπτωμάτων της χρόνιας αυθόρμητης 
κνίδωσης σε ένα όχι αμελητέο ποσοστό ασθενών όταν 
διακοπεί η χορήγηση της Κυκλοσπορίνης-Α.

7.  Σοβαρές ανεπιθύμητες αντιδράσεις για τις οποίες απαι-
τείται συχνή παρακολούθηση: κυρίως οι υψηλές δόσεις 
Κυκλοσπορίνης-Α (>4–5 mg/kg/ημέρα) συσχετίζονται 
με αυξημένη συχνότητα κακοήθειας, λοιμώξεων, υπέρ-
τασης και νεφροτοξικότητας (απαιτείται παρακολούθη-
ση της αρτηριακής πίεσης και της νεφρικής λειτουργίας). 
Λιγότερο σοβαρές ανεπιθύμητες αντιδράσεις θεωρού-
νται ο δασυτριχισμός, ο πονοκέφαλος, οι παραισθήσεις, 
η ναυτία, το κοιλιακό άλγος, η υπεργλυκαιμία και η υπερ-
λιπιδαιμία.

8.  Η χορήγηση Κυκλοσπορίνης-Α σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση είναι εκτός επίσημης ένδειξης (off-
label).

Πίνακας 60.1. Προβληματισμοί για τη χορήγηση Κυ-
κλοσπορίνης-Α σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνί-
δωση.
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θέρωσης ισταμίνης και άλλων μεσολαβητών από τα 
μαστοκύτταρα. Εκτός από τους μηχανισμούς που 
σχετίζονται με την επίδραση του Omali zumab στη 
δέσμευση της ελεύθερης IgE ορού και στη δέσμευ-
ση της IgE στην επιφάνεια των Β-λεμφοκυττάρων, η 
δυνατότητα της αντι-IgE θεραπείας στην ελάττωση 
της αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων αποδίδεται 
στους μηχανισμούς που παρουσιάζονται στον πίνα-
κα 61.1.43–45,230 Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι οι επιπλέον 
γνώσεις που πρόκειται να αποκτήσουμε με τη χρήση 
του Omali zumab σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση θα μας βοηθήσουν να κατανοήσουμε καλύ-
τερα και την παθοφυσιολογία της ίδιας της νόσου.

62η Ερώτηση: Μπορεί το Omali zumab να με-

ταβάλει τη φυσική πορεία (natural history) της 

χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης και να τροπο-

ποιήσει τη νόσο;

Απάντηση: Το μεγαλύτερο χρονικό διάστημα που 
έχει χορηγηθεί το Omali zumab στις τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση είναι 24 εβδομάδες (6 ενέσεις) και στους 
περισσότερους ασθενείς τα συμπτώματα σταδιακά 
επανέρχονται σε παρόμοια επίπεδα με εκείνα των α-
σθενών που χορηγήθηκε placebo, εντός 12–16 εβδο-
μάδων μετά την τελευταία ένεση. Το γεγονός αυτό 
είναι υπέρ της άποψης ότι δεν είναι πιθανό το Omali-
zumab να ασκεί τροποποιητική δράση στη φυσική 

πορεία της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης. Έτσι, η 
θεραπεία με Omali zumab φαίνεται ότι αποτελεί μάλ-
λον μια ιδιαίτερα αποτελεσματική αγωγή για την α-
ντιμετώπιση των συμπτωμάτων της χρόνιας αυθόρ-
μητης κνίδωσης ενώ, όπως και στο άσθμα, η τυχόν 
δυνατότητα που έχει για να τροποποιήσει τη φυσική 
πορεία της νόσου, απομένει να αποδειχθεί μέσα από 
τις κατάλληλες και καλά σχεδιασμένες προοπτικές 
μελέτες.43,44 

63η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για την 

κλινική φαρμακολογία του Omali zumab;

Απάντηση: Τα γενικά χαρακτηριστικά της φαρμακο-
λογίας του Omali zumab σε εφήβους-ενήλικες ασθε-
νείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση είναι παρόμοια 
με τα αντίστοιχα που έχουν διαπιστωθεί σε ασθενείς 
με άσθμα. Σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση η μεγαλύτερη πτώση των επιπέδων της ελεύθε-
ρης IgE ορού διαπιστώνεται 3 ημέρες μετά την υπο-
δόρια χορήγηση της πρώτης δόσης του Omali zumab. 
Τα επίπεδα αυτά παραμένουν σταθερά χαμηλά με τη 
χορήγηση του Omali zumab κάθε 4 εβδομάδες ενώ 
με τη διακοπή της θεραπείας επανέρχονται στα προ 
της θεραπείας επίπεδα εντός των επομένων 16 εβδο-
μάδων παρακολούθησης.45,54 

Μετά την υποδόρια χορήγηση μίας δόσης το 
Omali zumab απορροφάται αργά και φθάνει τη μέ-
γιστη συγκέντρωση στον ορό μετά από 6–8 ημέρες 
ενώ ο μέσος όρος της απόλυτης βιοδιαθεσιμότητας 
ανέρχεται στο 62%. Μετά την υποδόρια χορήγηση το 
Omali zumab σχηματίζει συμπλέγματα περιορισμέ-
νου μεγέθους με την IgE τα οποία αποβάλλονται με-
τά από διαδικασία αποδόμησης κυρίως στο δικτυο-
ενδοθηλιακό σύστημα του ήπατος. Ο τελικός χρόνος 
ημισείας ζωής του Omali zumab ανέρχεται κατά μέσον 
όρο στις 24 ημέρες. Οι αναλύσεις φαρμακοκινητικής 
του Omali zumab σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση απέδειξαν ότι δεν απαιτείται προσαρμογή 
της δόσης ανάλογα με παραμέτρους όπως ηλικία 
(12–75 ετών), φυλή-εθνικότητα, φύλο, βάρος σώμα-
τος, δείκτη μάζας σώματος, αρχική (προ της θεραπεί-
ας) τιμή IgE ορού, παρουσία αυτοαντισωμάτων για 
τους FcεRI και συνοδό θεραπεία (H2-αντιισταμινικά, 
Μοντελουκάστη). Όπως και στο άσθμα δεν υπάρ-
χουν στη διάθεσή μας δεδομένα για τη χορήγηση 
του Omali zumab σε ασθενείς με επηρεασμένη τη νε-
φρική και την ηπατική λειτουργία με αποτέλεσμα να 

1.  Αύξηση στην ουδό απελευθέρωσης μεσολαβητών από 
τα μαστοκύτταρα ως απάντηση σε διαφόρους εκλυτι-
κούς-ερεθιστικούς παράγοντες.

2.  Ελάττωση της αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων.

3.  Ελάττωση της απελευθέρωσης μεσολαβητών, κυτταρο-
κινών και χημειοκινών από τα μαστοκύτταρα.

4.  Ελάττωση της χημειοταξίας των Τ-κυττάρων, των μακρο-
φάγων και των ηωσινοφίλων.

5.  Ελάττωση της εξέλιξης της φλεγμονώδους διαδικασίας 
στο δέρμα.

6.  Ελάττωση της αγγειακής διαπερατότητας, των πομφών, 
του οιδήματος, του κνησμού και του ερυθήματος στο 
δέρμα.

Πίνακας 61.1. Πιθανοί φαρμακολογικοί μηχανισμοί της 
δράσης του Omalizumab στη χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση.43–45,230 
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απαιτείται προσοχή όταν η αντι-IgE θεραπεία χορη-
γείται σε αυτούς τους ασθενείς.45,54 

64η Ερώτηση: Ποια είναι η κλινική εμπειρία 

όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα του 

Omali zumab;

Απάντηση: Η πρώτη περιγραφή περιστατικού με 
επιτυχημένη χορήγηση Omali zumab έγινε το 2006 
και αφορά σε έναν ασθενή με κνίδωση εκ ψύχους231 
ενώ το 2007 αναφέρθηκαν αντίστοιχα αποτελέσμα-
τα σε 3 ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση232 
για να ακολουθήσουν στη συνέχεια και άλλες περι-
γραφές μικρού αριθμού περιστατικών με χορήγηση 
Omali zumab σε διάφορες μορφές χρόνιας κνίδω-
σης.233–247 Ακολούθησαν 2 μικρές πιλοτικές μελέ-
τες που διαπίστωσαν ότι η χορήγηση Omali zumab 
μπορεί να επιδράσει ευνοϊκά στα συμπτώματα της 
χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης και να βελτιώσει 
την ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών που δεν α-
νταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορήγηση H1-
αντιισταμινικών.248,249 Στη συνέχεια είχαμε στη διά-
θεσή μας 2 ενδιαφέρουσες πολυκεντρικές, τυχαιο-
ποιημένες, ελεγχόμενες με placebo μελέτες, από τους 
Saini et al250 (μελέτη MYSTIQUE) και από τους Maurer 
et al251 (μελέτη Χ-CUISITE), στις οποίες διαπιστώθηκε 
ότι το Omali zumab είναι αποτελεσματικό και ασφα-
λές όταν χορηγείται σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμη-
τη κνίδωση που παρέμειναν συμπτωματικοί παρά τη 
χρήση Η1-αντιισταμινικών

Ακολούθησαν τρεις μεγάλες φάσης ΙΙΙ πολυκεντρι-
κές, τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες 
με placebo μελέτες από τους Saini et al252 (μελέτη 
ASTERIA I), από τους Maurer et al253 (μελέτη ASTERIA 
II) και από τους Kaplan et al254 (μελέτη GLACIAL). Στις 
3 αυτές μελέτες συμμετείχε ένας μεγάλος αριθμός ε-
φήβων και ενήλικων ασθενών (ηλικίας 12–75 ετών) 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση (ιστορικό νόσου ≥6 
μήνες), οι οποίοι συνέχιζαν να παρουσιάζουν συμ-
πτώματα παρά τη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών στην 
κανονική ή εγκεκριμένη δόση (μελέτες ASTERIA I και 
ΙΙ), ενώ στη μελέτη GLACIAL οι ασθενείς παρέμεναν 
συμπτωματικοί παρά τη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών 
ακόμη και σε αυξημένη δόση (αύξηση μέχρι 4 φορές 
από την κανονική ή εγκεκριμένη δόση) και επιπλέ-
ον χορήγηση Η2-αντιισταμινικών, ανταγωνιστές του 
υποδοχέα των λευκοτριενίων (Μοντελουκάστη) ή/
και των δύο. Στις παραπάνω μελέτες διαπιστώθηκε 

η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της χορήγη-
σης του Omali zumab ως θεραπεία προσθήκης (add-
on therapy). Στους ασθενείς χορηγήθηκε υποδόρια 
Omali zumab 300 mg ή placebo κάθε 4 εβδομάδες για 
12 εβδομάδες (μελέτη ASTERIA II) ή για 24 εβδομάδες 
(μελέτες ASTERIA I και GLACIAL) και στη συνέχεια υ-
πήρξε παρακολούθηση των ασθενών για επιπλέον 
16 εβδομάδες μετά το τέλος της θεραπείας. Από τις 
δόσεις των 75, 150 και 300 mg που χορηγήθηκε το 
Omali zumab στις μελέτες ASTERIA I και ASTERIA II 
(στη GLACIAL χορηγήθηκε μόνο η δόση των 300 mg) 
διαπιστώθηκε ότι αυτή των 300 mg κάθε 4 εβδομάδες 
είναι η πλέον αποτελεσματική.252–254

Στον πίνακα 64.1 παρουσιάζονται τα ευνοϊκά-ωφέλι-
μα αποτελέσματα από τη χορήγηση του Omali zumab 
στη δόση των 300 mg/4 εβδομάδες, ως θεραπεία προ-
σθήκης, σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. 
Επισημαίνεται ότι μετά τη διακοπή του Omali zumab 
τα συμπτώματα (ένταση του κνησμού, αριθμός των 
πομφών) σταδιακά επανεμφανίζονται και φθάνουν 
σε επίπεδα αντίστοιχα της χορήγησης placebo, χωρίς 
όμως να επανέρχονται στα αρχικά, πριν από την έναρ-
ξη της θεραπείας, επίπεδα.252–254 Επίσης, όπως και στο 
άσθμα, μετά την έγ κριση της χορήγησης του Omali-

1.  Ελάττωση της εβδομαδιαίας βαθμολογίας της σοβαρό-
τητας του κνησμού (Itch Severity Score/ISS).

2.  Eλάττωση της εβδομαδιαίας βαθμολογίας εμφάνισης 
των πομφών (Hive score).

3.  Eλάττωση της βαθμολογίας δραστηριότητας της κνίδωσης 
για 7 ημέρες (Urticaria Activity Score over 7 days/UAS7).

4.  Βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών.

5.  Ελάττωση του μέσου όρου των ημερών που οι ασθενείς 
δεν παρουσιάζουν αγγειοοίδημα (ελεύθεροι αγγειο-
οιδήματος).

6.  Ταχεία έναρξη δράσης.

7.  Μεγάλο ποσοστό ασθενών με πλήρη ύφεση της χρόνι-
ας αυθόρμητης κνίδωσης (UAS7=0) και ικανοποιητικό 
έλεγχο των συμπτωμάτων της νόσου (UAS7≤6) τη 12η 
εβδομάδα της θεραπείας.

8.  Όλα τα παραπάνω επιτυγχάνονται με τη χορήγηση υπο-
δόρια της δόσης 300 mg Omalizumab/4 εβδομάδες.

Πίνακας 64.1. Αποτελεσματικότητα του Omalizumab 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, σύμφωνα 
με τα αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων, διπλών-
τυφλών, ελεγχόμενων με placebo μελετών.248–254 
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zumab σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, 
έχουμε πλέον στη διάθεσή μας και μελέτες (αναδρο-
μικές και προοπτικές) από την καθημερινή κλινική 
πράξη (μελέτες της πραγματικής ή αληθινής ζωής) οι 
οποίες έρχονται να επιβεβαιώσουν την αποτελεσματι-
κότητα και την ασφάλεια της χρήσης του Omali zumab 
σε αυτούς τους ασθενείς.255–259 Η εξαιρετική αποτελε-
σματικότητα του Omali zumab σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση επιβεβαιώνεται και από τα συ-
μπεράσματα μελετών που αναλύουν συγκεντρωτικά 
τα αποτελέσματα αυτών των εργασιών.260–262 

65η Ερώτηση: Πόσο σημαντική είναι η επίδρα-

ση του Omali zumab στην ποιότητα ζωής των 

ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση;

Απάντηση: Εκτός από την κλινική αποτελεσματι-
κότητα, στις περισσότερες μελέτες εξετάσθηκε και 
η επίδραση που ασκεί η θεραπεία με Omali zumab 
στην ποιότητα ζωής των ασθενών με χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση. Το γεγονός αυτό προκύπτει από την 
αξία που έχει αποκτήσει η μέτρηση της ποιότητας 
ζωής, ως ένας σημαντικός παράγοντας της έκβασης 
της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης.263 Για τον σκοπό 
αυτόν χρησιμοποιούνται κυρίως ο Δερματολογικός 
Δείκτης Ποιότητας Ζωής (Dermatology Quality of 
Life Index, DQLI) που περιλαμβάνει εκτίμηση διαφό-
ρων παραμέτρων (συμπτώματα, αισθήματα, καθημε-
ρινές δραστηριότητες, ελεύθερο χρόνο, απουσίες α-
πό την εργασία ή το σχολείο και τις προσωπικές σχέ-
σεις), ο Skindex 29 και το ειδικό ερωτηματολόγιο για 
την ποιότητα ζωής των ασθενών με χρόνια κνίδωση 
(Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire, CU-
QoL). Σε όλες τις μελέτες διαπιστώθηκε ότι το Omali-
zumab έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική βελτίωση 
της ποιότητας ζωής των ασθενών με χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση, συγκριτικά με το placebo.250–254 

66η Ερώτηση: Πόσο ασφαλής είναι η θεραπεία 

με Omali zumab και ποιες είναι οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες που μπορεί να προκαλέσει;

Απάντηση: Τα δεδομένα ασφαλείας για τη χορή-
γηση 300 mg Omali zumab κάθε 4 εβδομάδες σε α-
σθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση προκύπτουν 
κυρίως από τις τρεις φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημένες κλινι-
κές μελέτες ASTERIA I,252 ASTERIA II253 και ιδιαίτερα 
τη GLACIAL254 η οποία σχεδιάσθηκε με στόχο την 
ασφά λεια και την ανοχή των ασθενών στη θεραπεία. 

Έτσι παρόμοιο ποσοστό ασθενών στους οποίους χο-
ρηγηθηκε Omali zumab, συγκριτικά με αυτούς που 
χορηγήθηκε placebo, παρουσίασαν τουλάχιστον μια 
ανεπιθύμητη αντίδραση, ήπιες ή μέτριες αντιδράσεις  
(ήταν οι περισσότερες), σοβαρές αντιδράσεις (ήταν 
σαφώς λιγότερες) ενώ και το ποσοστό των ασθενών 
που διέκοψε τη θεραπεία ήταν παρόμοιο ανάμεσα 
στις 2 ομάδες (Omali zumab vs placebo). Οι περισσό-
τερο συχνές ανεπιθύμητες αντιδράσεις οι οποίες δια-
πιστώθηκαν στη μελέτη GLACIAL κατά τη διάρκεια 
της περιόδου θεραπείας με Omali zumab, συγκριτικά 
με το placebo, ήταν ο πονοκέφαλος, η ρινοφαρυγγί-
τιδα, η παραρρινοκολπίτιδα και οι λοιμώξεις ανώτε-
ρου αναπνευστικού συστήματος.254 

Σε μια συγκεντρωτική ανάλυση των ανεπιθύμητων 
αντιδράσεων από τις τρεις φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημέ-
νες κλινικές μελέτες προκύπτει ότι οι περισσότερο 
συχνές αντιδράσεις από τη χορήγηση Omali zumab, 
συγκριτικά με το placebo είναι η παραρρινοκολπίτι-
δα, ο πονοκέφαλος, η αρθραλγία και οι τοπικές αντι-
δράσεις στο σημείο της ένεσης (πόνος, ερύθημα).54 
Συμπερασματικά, λαμβάνοντας υπόψη και την εικό-
να ασφαλείας του Omali zumab από τη χορήγησή του 
σε εξαιρετικά μεγάλο αριθμό ασθματικών ασθενών, 
φαίνεται ότι σαφώς δεν προκύπτει κάτι επιβαρυντι-
κό για την ασφάλεια της χορήγησης σε ασθενείς με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Επισημαίνεται ότι στους 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση στους οποί-
ους χορηγήθηκε Omali zumab δεν διαπιστώθηκαν 
μεταβολές σε διάφορες εργαστηριακές παραμέτρους, 
ενώ στη μελέτη GLACIAL δεν ανιχνεύθηκαν αντι-
Omali zumab αντισώματα την 40ή εβδομάδα από την 
έναρξη της θεραπείας.252–254 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι, σε αντι δια-
στολή με τις μελέτες στις οποίες χορηγήθηκε Omali-
zumab σε ασθματικούς ασθενείς, στις αντίστοιχες 
μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ που χορηγήθηκε η αντι-IgE 
θεραπεία σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση δεν διαπιστώθηκαν επεισόδια αναφυλαξίας, δεν 
καταγράφηκαν περιστατικά κακοήθων νοσημάτων 
και δεν αναφέρθηκαν αρτηριακά θρομβοεμβολικά 
επεισόδια.249–254 Αυτό ενισχύει γενικότερα την εικό-
να ασφαλείας του Omali zumab ιδιαίτερα στη χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση όπως φαίνεται και από τα συ-
γκεντρωτικά αποτελέσματα των μελετών φάσης ΙΙΙ 
(ASTERIA I, ASTERIA II και GLACIAL).54 Ειδικότερα για 
το θέμα της αναφυλαξίας, όπως αναφέρθηκε και από 
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τη χορήγηση του Omali zumab στο άσθμα, πρέπει να 
λαμβάνονται ορισμένα προληπτικά μέτρα (παραμο-
νή του ασθενούς για μικρό χρονικό διάστημα μετά 
την ένεση, ενημέρωση του ασθενούς). Προς το πα-
ρόν τουλάχιστον δεν είναι γνωστό το κατά πόσο αυ-
τά τα μέτρα πρέπει να ισχύουν και για τους ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, πλην όμως λαμβάνο-
ντας υπόψη και την εμπειρία από το άσθμα, ίσως δεν 
θα ήταν εκτός πραγματικότητας η άποψη ότι, μέχρι 
να έχουμε περισσότερα δεδομένα στη διάθεσή μας 
είναι προτιμότερο να εφαρμόζονται και σε ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.

67η Ερώτηση: Ποιος είναι ο τρόπος χορήγησης, 

η δοσολογία και η συχνότητα χορήγησης του 

Omali zumab;

Απάντηση: Το Omali zumab στις χώρες της Ευρω-
παϊκής Ένωσης έχει εγκριθεί ως θεραπεία προσθή-
κης για χορήγηση σε ενήλικες και εφήβους (>12 ετών) 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, οι οποίοι 
δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη θεραπεία 
με Η1-αντιισταμινικά φάρμακα. Η δόση που έχει εγ-
κριθεί είναι 300 mg Omali zumab κάθε 4 εβδομάδες 
και χορηγείται με υποδόρια ένεση (στον βραχίονα ή 
στον μηρό) από επαγγελματίες υγείας. Η δόση και το 
σχήμα χορήγησης του Omali zumab σε ασθενείς με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση είναι σαφώς περισσότε-
ρο απλό, συγκριτικά με το αντίστοιχο σε ασθενείς με 
σοβαρό αλλεργικό άσθμα. Έτσι, δεν απαιτείται η μέ-
τρηση της ολικής IgE ορού πριν από την έναρξη της 
θεραπείας και ο υπολογισμός της δόσης σύμφωνα με 
την τιμή της IgE και με το βάρος σώματος του ασθε-
νούς αλλά το Omali zumab χορηγείται στη σταθερή 
δόση των 300 mg κάθε 4 εβδομάδες.54 

Στις ΗΠΑ το Omali zumab έχει εγκριθεί για χορή-
γηση στις δόσεις των 150 mg και 300 mg κάθε 4 εβ-
δομάδες στην ίδια ηλικιακή ομάδα ασθενών με χρό-
νια αυθόρμητη κνίδωση, όπως και στις χώρες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης. Παρά το γεγονός ότι ορισμένοι 
ασθενείς ανταποκρίνονται στη δόση των 150 mg η 
Ευρωπαϊκή Ένωση (European Medicines Agency's, 
Committee for Medical Products of Human Use) ενέ-
κρινε μόνο τη δόση των 300 mg Omali zumab για 
τους εξής λόγους:  (1) δεν υπάρχουν προφανείς λόγοι 
ασφαλείας με τη δόση των 300 mg, (2) δεν υπάρχουν 
μέθοδοι αναγνώρισης των ασθενών οι οποίοι πρό-
κειται να ανταποκριθούν ικανοποιητικά στη χαμηλό-

τερη δόση των 150 mg, (2) σύμφωνα με τις μελέτες η 
δόση των 300 mg κάθε 4 εβδομάδες εξασφαλίζει την 
πλέον ευνοϊκή εικόνα σχέσης οφέλους-κινδύνου και 
(4) οι ασθενείς με αγγειοοίδημα, εκτός από την κνί-
δωση, καθώς και ασθενείς με βάρος σώματος >80 kg 
χρειάζονται εξαρχής τη δόση των 300 mg.264 

68η Ερώτηση: Ποιο είναι ποσοστό των ασθε-

νών που ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη 

χορήγηση του Omali zumab;

Απάντηση: Η ανάλυση των αποτελεσμάτων από τις 
μελέτες φάσης ΙΙΙ (τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές) 
αποδεικνύει ότι η χορήγηση 3 δόσεων Omali zumab 
(η κάθε δόση είναι των 300 mg), μετά από 12 εβδο-
μάδες θεραπείας, έχει ως αποτέλεσμα ότι το 34–44% 
των ασθενών (δηλαδή περισσότεροι από το 1/3 αυ-
τών) με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση θα παρουσιά-
σουν πλήρη ύφεση των συμπτωμάτων (UAS7=0) ενώ 
το 52–65% των ασθενών (δηλαδή περισσότεροι από 
τους μισούς, σχεδόν τα 2/3 αυτών) θα παρουσιάσουν 
ικανοποιητικό έλεγχο των συμπτωμάτων της νόσου 
(UAS7≤6).252–254 Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμ-
φανές ότι η χορήγηση του Omali zumab αποδεικνύε-
ται ότι είναι αποτελεσματική θεραπεία σε ένα μεγάλο 
ποσοστό ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.

69η Ερώτηση: Έχουν προσδιοριστεί προγνω-

στικοί παράγοντες οι οποίοι να καθορίζουν 

τους ασθενείς που θα ανταποκριθούν ικανο-

ποιητικά στη χορήγηση του Omali zumab;

Απάντηση: Όπως και στο άσθμα, οι γνώσεις μας εί-
ναι μάλλον περιορισμένες σε αυτό το θέμα το οποίο 
παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για διαφόρους λό-
γους. Βεβαίως γνωρίζουμε ότι οι περισσότεροι, αλλά 
όχι όλοι οι ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, 
θα ανταποκριθούν πλήρως ή/και αρκετά ικανοποι-
ητικά στη χορήγηση του Omali zumab. Όμως προς 
το παρόν τουλάχιστον δεν έχουν προσδιοριστεί 
προγνωστικοί παράγοντες, όπως π.χ. δημογραφικά 
χαρακτηριστικά (φύλο, ηλικία), εργαστηριακά δεδο-
μένα, συμπεριλαμβανομένων αυτών που σχετίζονται 
με την αυτοανοσία (δερματική δοκιμασία αυτόλογου 
ορού, αυτοαντισώματα έναντι του FcεRI και της ΙgE, 
αντιθυρεοειδικά αντισώματα), ιστοπαθολογικά ευρή-
ματα, βιολογικούς δείκτες και προηγούμενη πορεία 
της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης, οι οποίοι να κα-
θορίζουν τους ασθενείς εκείνους που έχουν την πι-
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θανότητα να ωφεληθούν περισσότερο από την αντι-
IgE θεραπεία.44,265

70ή Ερώτηση: Για πόσο χρονικό διάστημα πρέ-

πει να χορηγήσουμε Omali zumab;

Απάντηση: Σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνί-
δωση που ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά στη χο-
ρήγηση του Omali zumab, δεν έχει καθοριστεί ο κα-
τάλληλος-απαραίτητος χρόνος θεραπείας. Όπως ήδη 
αναφέρθηκε στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες-
δοκιμές το Omali zumab χορηγήθηκε για 6 μήνες σε 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση πλην όμως 
στους περισσότερους από αυτούς τα συμπτώματα 
επα νεμφανίσθηκαν εντός 12–16 εβδομάδων μετά 
την τελευταία ένεση.253,254 Παρόμοια αποτελέσματα 
διαπιστώθηκαν και σε μικρές αναδρομικές μελέτες 
στις οποίες το Omali zumab χορηγήθηκε σε ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση για μεγαλύτερο χρο-
νικό διάστημα.258,259 

Όπως και στο άσθμα, φαίνεται ότι η μακροπρόθε-
σμη θεραπεία με Omali zumab αποδεικνύεται ότι εί-
ναι ιδιαίτερα αποτελεσματική για την αντιμετώπιση 
των συμπτωμάτων σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμη-
τη κνίδωση πλην όμως η διακοπή της θεραπείας ή η 
αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος (π.χ. αύξηση του 
μεσοδια στήματος που χορηγείται το Omali zumab α-
πό 4 σε 6–8 εβδομάδες) συνήθως έχει ως αποτέλεσμα 
την επανεμφάνιση των συμπτωμάτων. Όμως το ά-
σθμα αποτελεί ένα νόσημα το οποίο διαρκεί συνήθως 
εφόρου ζωής ενώ αντίθετα η διάρκεια της χρόνιας αυ-
θόρμητης κνίδωσης περιορίζεται συνήθως σε μια χρο-
νική πορεία αρκετών μηνών ή ετών.266 Ο καθορισμός 
του κατάλληλου-απαραίτητου χρονικού διαστήματος 
που πρέπει να χορηγήσουμε την αντι-IgE θεραπεία σε 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση αποτελεί μια 
ενδιαφέρουσα προοπτική η οποία αναμένει απαντή-
σεις μέσα από τις κατάλληλα σχεδιασμένες μελέτες.

71η Ερώτηση: Το Omali zumab είναι αποτελε-

σματικό όταν η χρόνια αυθόρμητη κνίδωση εί-

ναι αυτοάνοσης αιτιολογίας;

Απάντηση: Οι Kaplan et al249 το 2008 διαπίστωσαν 
ότι η χορήγηση του Omali zumab είναι αποτελεσματι-
κή σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση αυτο-
άνοσης προέλευσης που καθορίστηκε με τη θετική 
δερματική δοκιμασία αυτόλογου ορού ή την παρου-
σία αντισωμάτων έναντι του FcεRI. Λίγο αργότερα οι 

Maurer et al251 (μελέτη X-CUISITE) διαπίστωσαν ότι 
η χορήγηση του Omali zumab ήταν ιδιαίτερα απο-
τελεσματική σε μια υποομάδα ασθενών με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση αυτοάνοσης αιτιολογίας (πα-
ρουσία IgE αυτοαντισωμάτων έναντι της θυρεοϋπε-
ροξιδάσης). Στις κλινικές μελέτες-δοκιμές φάσης ΙΙΙ 
που περιλαμβάνουν έναν μεγάλο αριθμό ασθενών 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση είναι βέβαιο ότι αρ-
κετοί από αυτούς είχαν αυτοάνοση κνίδωση χωρίς 
τα εξαιρετικά αποτελέσματα της χορήγησης του 
Omali zumab, έναντι του placebo να διαφοροποιού-
νται.252–254 Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανές 
ότι η χορήγηση του Omali zumab αποδεικνύεται ιδι-
αίτερα αποτελεσματική στους ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση ανεξάρτητα της αυτοάνοσης 
προέλευσης ή του ιδιοπαθούς χαρακτήρα της νόσου 
(αδυναμία αναγνώρισης υπεύθυνου αιτιολογικού πα-
ράγοντα ή παραγόντων).

72η Ερώτηση: Πόσο γρήγορη είναι η έναρξη 

δράσης του Omali zumab;

Απάντηση: Στους περισσότερους ασθενείς η βελτί-
ωση των συμπτωμάτων διαπιστώνεται πολύ γρήγο-
ρα (από 1–3 ημέρες μέχρι 1–2 εβδομάδες) μετά από 
τη χορήγηση της 1ης δόσης (300 mg Omali zumab). 
Η ταχεία και θεαματική αυτή ανταπόκριση αποτελεί 
ένα από τα πλεονεκτήματα της αντι-IgE θεραπείας σε 
ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.252–254 

73η Ερώτηση: Η αποτελεσματικότητα του Oma-

li  zumab επηρεάζεται από το είδος της προηγού-

μενης φαρμακευτικής αγωγής;

Απάντηση: Πρόσφατα οι Casale et al267 ανέλυσαν τα 
αποτελέσματα από τις 3 τυχαιοποιημένες κλινικές-
μελέτες-δοκιμές φάσης ΙΙΙ (ASTERIA I, ASTERIA II και 
GLACIAL) της χορήγησης του Omali zumab σε ασθε-
νείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Οι συγγραφείς 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η χορήγηση 300 mg 
Omali zumab αποδεικνύεται το ίδιο αποτελεσματική 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση ανεξάρ-
τητα της φαρμακευτικής αγωγής η οποία προηγήθη-
κε σε αυτούς τους ασθενείς (Η1-αντιισταμινικά σε κα-
νονική/εγκεκριμένη δόση ή αυξημένη μέχρι 4 φορές 
της κανονικής/εγκεκριμένης δόσης και επιπλέον Η2-
αντιισταμινικά ή/και ανταγωνιστές του υποδοχέα των 
λευκοτριενίων). Έτσι, φαίνεται ότι η αποτελεσματικό-
τητα του Omali zumab δεν επηρεάζεται από το είδος 
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της προηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής σε ασθε-
νείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Στο σχήμα 73.1 πα-
ρουσιάζεται η σημαντική ελάττωση της εβδομαδιαίας 
βαθμολογίας της σοβαρότητας του κνησμού και της 
εβδομαδιαίας UAS7 με τη χορήγηση του Omalizumab 
(vs placebo), σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελε-
τών ASTERIA I, ASTERIA IΙ και GLACIAL.267

74η Ερώτηση: Εφόσον το Omali zumab απο-

δειχθεί αποτελεσματικό μπορεί στη συνέχεια 

της θεραπείας να τροποποιηθεί το δοσολογικό 

σχήμα;

Απάντηση: Παρά το γεγονός ότι έχει αποδειχθεί σα-
φώς ότι η πλέον αποτελεσματική δόση χορήγησης 
του Omali zumab σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση είναι αυτή των 300 mg κάθε 4 εβδομάδες, 
στις ΗΠΑ όπου έχει εγκριθεί και η αντίστοιχη δόση 

των 150 mg κάθε 4 εβδομάδες, προτείνονται οι εξής 
επιλογές: (1) έναρξη της θεραπείας με δόση 150 mg 
Omali zumab κάθε 4 εβδομάδες, αφού είναι γνωστό 
ότι ορισμένοι ασθενείς θα ανταποκριθούν σε αυτό 
το δοσολογικό σχήμα και σε περίπτωση ανεπαρκούς 
αποτελεσματικότητας η δόση να αυξηθεί σε 300 mg 
κάθε 4 εβδομάδες και (2) έναρξη της θεραπείας με 
δόση 300 mg Omali zumab κάθε 4 εβδομάδες και 
εφόσον διαπιστωθεί ικανοποιητική κλινική ανταπό-
κριση η δόση να ελαττωθεί σε 150 mg κάθε 4 εβδο-
μάδες.44 

Επίσης άλλοι ερευνητές προσπάθησαν, σε μικρό 
όμως αριθμό ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση, και μετά από ικανοποιητική κλινική ανταπόκρι-
ση με τη δόση 300 mg Omali zumab κάθε 4 εβδο-
μάδες, να τροποποιήσουν το δοσολογικό σχήμα. Η 
τροποποίηση αυτή μπορεί να περιλαμβάνει είτε την 
ελάττωση της δόσης π.χ. σε 150 mg Omali zumab 
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Σχήμα 73.1. Σημαντική ελάττωση της εβδομαδιαίας βαθμολογίας της σοβαρότητας του κνησμού (Α) και της εβδομαδιαίας 
UAS7, (Β) με τη χορήγηση του Omalizumab (vs placebo).267 
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κάθε 4 εβδομάδες είτε την αύξηση του μεσοδια-
στήματος ανάμεσα στη χορήγηση των δόσεων π.χ. 
από 4 εβδομάδες σε 6–8 εβδομάδες ή/και περισσό-
τερο.238,268–270 Τα αποτελέσματα από τις παραπάνω 
μελέτες δεν ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά και οι 
συγγραφείς επισημαίνουν ότι αρκετοί ασθενείς δεν 
ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά. Ίσως η επιλογή της 
αύξησης του μεσοδιαστήματος των δόσεων να είναι 
προτιμότερη, τουλάχιστον για ορισμένους ασθενείς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.270 Σύμφωνα με τα 
παραπάνω και προς το παρόν τουλάχιστον, μέχρι να 
έχουμε στη διάθεσή μας τα απαραίτητα βιβλιογρα-
φικά δεδομένα μέσα από κατάλληλα σχεδιασμένες 
μελέτες, συστήνεται σε ασθενείς με χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση να μην τροποποιείται το σχήμα της 
σταθερής χορήγησης 300 mg Omali zumab κάθε 4 
εβδομάδες. 

Σε ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με χρόνια αυ-
θόρμητη κνίδωση έχει διαπιστωθεί ότι μετά τη χο-
ρήγηση της δόσης των 300 mg Omali zumab, παρά 
το γεγονός ότι επιτυγχάνεται εμφανής ύφεση των 
συμπτωμάτων αυτή δεν έχει διάρκεια για ολόκληρο 
το χρονικό διάστημα των 4 εβδομάδων, με αποτέ-
λεσμα τα συμπτώματα να εμφανίζονται εκ νέου με-
ρικές ημέρες πριν από τη χορήγηση της επόμενης 
δόσης του Omali zumab. Στις περιπτώσεις αυτές εί-
ναι πολύ πιθανό ότι μπορεί να αποβεί χρήσιμο και 
αποτελεσματικό η ελάττωση του μεσοδιαστήματος 
ανάμεσα στη χορήγηση 2 δόσεων Omali zumab π.χ. 
αντί η χορήγηση να γίνεται κάθε 4 εβδομάδες αυτή 
να γίνεται κάθε 3 ή ακόμη και κάθε 2 εβδομάδες. Σε 
άλλες περιπτώσεις ίσως να είναι αποτελεσματικό, 
για ορισμένους τουλάχιστον ασθενείς, η επιλογή 
της αύξησης της δόσης του Omali zumab >300 mg 
κάθε 4 εβδομάδες π.χ. σε 600 mg κάθε 4 εβδομά-
δες, πλην όμως αυτό στερείται επαρκούς βιβλιο-
γραφικής τεκμηρίωσης.

75η Ερώτηση: Μετά από διακοπή της θεραπεί-

ας με Omali zu mab, η εκ νέου χορήγηση είναι 

αποτελεσματική;

Απάντηση: Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας 
μελέτης των Metz et al271 η επαναχορήγηση του 
Omali zumab, μετά από τη διακοπή της θεραπείας 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση οι οποί-
οι αρχικά είχαν ανταποκριθεί ικανοποιητικά, είχε ως 
αποτέλεσμα ότι όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν εκ 
νέου μια ταχεία και ευνοϊκή κλινική ανταπόκριση. Το 

γεγονός αυτό αποτελεί ένα σημαντικό πλεονέκτημα 
της θεραπείας με Omali zumab διότι εξασφαλίζει την 
αποτελεσματικότητα της επαναχορήγησης όταν για 
οποιονδήποτε λόγο διακοπεί η θεραπεία.

76η Ερώτηση: Εφόσον το Omali zumab αποδει-

χθεί αποτελεσματικό μπορεί στη συνέχεια να 

διακοπεί η χορήγηση των άλλων φαρμάκων 

π.χ. Η1-αντιισταμινικών;

Απάντηση: Προϋπόθεση γι' αυτό αποτελεί βεβαίως 
το γεγονός ότι η κλινική ανταπόκριση του ασθενούς 
με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση στη χορήγηση του 
Omali zumab είναι ικανοποιητική. Στην περίπτωση 
αυτή η ελάττωση της δόσης ή ακόμη και η διακοπή 
των Η1-αντιισταμινικών, εφόσον είναι εφικτό, μπορεί 
να γίνει σταδιακά και μόνο κάτω από την επίβλεψη 
και τις οδηγίες του θεράποντα ιατρού.

77η Ερώτηση: Πώς γίνεται η διακοπή της θερα-

πείας με Omali zumab;

Απάντηση: Εφόσον ο θεράπων ιατρός αποφα-
σίσει τη διακοπή της θεραπείας με Omali zumab, 
αυτή μπορεί να γίνει άμεσα χωρίς κάποια ιδιαίτε-
ρη διαδικασία τροποποίησης της δόσης. Όμως μια 
ενδιαφέρουσα επιλογή, για τη διαπίστωση και την 
αποφυγή της πιθανής υποτροπής των συμπτωμά-
των της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης, μπορεί να 
αποτελέσει η αύξηση του μεσοδιαστήματος χορή-
γησης της δόσης των 300 mg Omali zumab (από 4 
εβδομάδες σταδιακά σε 5 και 6 εβδομάδες) ώστε να 
διαπιστωθεί κατά πόσο η αύξηση αυτή μπορεί να έχει 
ως απο τέλεσμα την επανεμφάνιση των συμπτωμά-
των της νόσου.270 Έτσι, εφόσον τα ικανοποιητικά 
αποτελέσματα διατηρηθούν μπορεί στη συνέχεια 
να ακολουθήσει η οριστική διακοπή της χορήγησης 
του Omali zumab.

78η Ερώτηση: Ποιο είναι το χρονικό διάστημα 

για το οποίο πρέπει να χορηγήσουμε το Omali-

zumab προκειμένου να διαπιστώσουμε τα ικα-

νοποιητικά αποτελέσματα της θεραπείας;

Απάντηση: Οι Kaplan et al272 ανέλυσαν συγκεν-
τρωτικά τα αποτελέσματα των μελετών ΑSTERIA 
I,252 ASTERIA II253 και GLACIAL,254 και διαπίστωσαν 
ότι ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση (περίπου οι μισοί), στους ο-
ποίους χορηγήθηκε η δόση των 300 mg Omali-
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zumab/4 εβδομάδες, ανταποκρίθηκε ικανοποιητικά 
(πλήρης ανταπόκριση UAS7=0 και καλή ανταπόκρι-
ση UAS7≤6) μετά από 2 ενέσεις Omali zumab (μέσος 
χρόνος ανταπόκρισης 6 εβδομάδες). Όμως, με τη 
συνέχιση της θεραπείας, υπήρξαν ασθενείς οι οποί-
οι εκπλήρωσαν το κριτήριο της ανταπόκρισης μετά 
από 12 εβδομάδες ενώ για άλλους και μετά από 24 
εβδομάδες. Έτσι, οι συγγραφείς υποστηρίζουν την 
άποψη ότι υπάρχουν 2 κατηγορίες ασθενών με χρό-
νια αυθόρμητη κνίδωση που ανταποκρίνονται ικα-
νοποιητικά στη χορήγηση του Omali zumab: (α) αυ-
τοί που ανταποκρίνονται άμεσα ή νωρίς (πριν από 
τις 4 εβδομάδες θεραπείας) και (β) αυτοί που αντα-
ποκρίνονται σχετικά αργοπορημένα (περισσότερο 
από 3 μήνες θεραπείας).272 Σύμφωνα με τα παραπά-
νω φαίνεται ότι σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση η θεραπεία με Omali zumab πρέπει να συ-
νεχίζεται τουλάχιστον για 6 μήνες.

79η Ερώτηση: Τι γνωρίζουμε για τη χορήγηση 

του Omali zumab στους λεγόμενους ειδικούς 

πληθυσμούς;

Απάντηση: Δεν χρειάζεται προσαρμογή της δό-
σης του Omali zumab για χορήγηση σε ηλικιωμένα 
άτομα π.χ. >65 ετών και φαίνεται ότι δεν διαφορο-
ποιείται η ευνοϊκή κλινική ανταπόκριση σε αυτούς 
τους ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση παρά 
το γεγονός ότι η εμπειρία είναι μάλλον περιορισμέ-
νη. Το Omali zumab δεν έχει μελετηθεί σε παιδιά με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση τα οποία είναι μικρό-
τερα της ηλικίας των 12 ετών. Απαιτείται προσοχή 
και παρακολούθηση όταν το Omali zumab χορηγεί-
ται σε ασθενείς με επηρεασμένη τη νεφρική ή την 
ηπατική λειτουργία. Παρά το γεγονός ότι υπάρχει 
μια σχετικά καλή εμπειρία από τη χορήγηση του 
Omali zumab σε ασθματικές γυναίκες κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης προς το παρόν τουλάχιστον 
δεν ισχύει το ίδιο και για έγκυες γυναίκες με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση.52,264 

80ή Ερώτηση: Ποιες είναι οι διαφορές στη χο-

ρήγηση Omali zumab ανάμεσα σε ασθενείς με 

σοβαρό αλλεργικό άσθμα και χρόνια αυθόρμη-

τη κνίδωση;

Απάντηση: Το Omali zumab αποδεικνύεται εξαιρετι-
κά αποτελεσματικό σε όλες τις μορφές της χρόνιας 
αυθόρμητης κνίδωσης σε αντίθεση με το άσθμα 

όπου η αντίστοιχη αποτελεσματικότητα περιορίζεται 
στον φαινότυπο εκείνον που έχει τα χαρακτηριστι-
κά της σοβαρής αλλεργικής νόσου. Το Omali zumab 
στο άσθμα χορηγείται εκτός από τους ενήλικες και σε 
παιδιά (6–12 ετών) σε αντίθεση με τη χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση όπου η αντίστοιχη ένδειξη ισχύει μό-
νο για εφήβους >12 ετών και ενήλικες. Στο άσθμα η 
δόση χορήγησης του Omali zumab εξατομικεύεται σε 
κάθε ασθενή και υπολογίζεται σύμφωνα με την τιμή 
της IgE ορού πριν από την έναρξη της θεραπείας (χο-
ρήγηση κάθε 2 ή κάθε 4 εβδομάδες), ενώ στη χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση η δοσολογία είναι σταθερή για 
όλους τους ασθενείς και χορηγείται 300 mg Omali-
zumab κάθε 4 εβδομάδες.

Σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, η χο-
ρήγηση του Omali zumab χαρακτηρίζεται από μια 
σχετικά ταχεία έναρξη δράσης (συνήθως εντός 4 
εβδομάδων για τους περισσότερους, ενώ για ορι-
σμένους ακόμα πιο γρήγορα). Αντίθετα στο άσθμα, 
παρά το γεγονός ότι με τη χορήγηση του Omali-
zumab, τα επίπεδα της ελεύθερης IgE ορού ελαττώ-
νονται πολύ γρήγορα, συνήθως απαιτούνται 12–16 
εβδομάδες για να διαπιστωθεί η ευνοϊκή κλινική 
ανταπόκριση. Οι λόγοι για αυτή τη διαφοροποίηση 
δεν είναι επακριβώς γνωστοί πλην όμως πιθανο-
λογούνται τα χαμηλά επίπεδα της ειδικής IgE ορού 
σε ορισμένες περιπτώσεις άσθματος, η έκθεση σε 
αεροαλλεργιογόνα στο άσθμα (καθώς και σε παρο-
ξυσμούς της νόσου) και η επιμονή της αλλεργικής 
φλεγμονής στους αεραγωγούς (με επακόλουθο το 
remodeling), ενώ αντίθετα στη χρόνια αυθόρμητη 
κνίδωση οι δερματικές εκδηλώσεις (πομφοί και αγ-
γειοοίδημα) εξαφανίζονται σχετικά γρήγορα μετά 
από έξαρση της νόσου και δεν διαπιστώνεται μα-
κροπρόθεσμη καταστροφή του προσβαλλόμενου 
δέρματος.230 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι με τη χο-
ρήγηση του Omali zumab σε ασθενείς με άσθμα α-
ναφέρονται σπάνια ανεπιθύμητες αντιδράσεις που 
έχουν σοβαρό χαρακτήρα π.χ. αναφυλαξία, οι οποί-
ες απουσιάζουν εντελώς σε αντίστοιχη χορήγηση 
στους ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση. Το 
γεγονός αυτό πιθανόν να οφείλεται στο ότι οι ασθμα-
τικοί ασθενείς μπορεί να παρουσιάζουν μεγαλύτερη 
πιθανότητα ευαισθητοποίησης στην αντι-IgE θερα-
πεία συγκριτικά με τους ασθενείς που έχουν χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση.44 
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81η Ερώτηση: Ποια είναι η σχέση κόστους-απο-

τελεσματικότητας;

Απάντηση: Το ενδιαφέρον αυτό ερώτημα, όπως ήταν 
αναμενόμενο, άρχισε να αποτελεί το αντικείμενο 
μελέτης σε διάφορες χώρες με τις πρώτες εργασί-
ες που ανακοινώθηκαν σε συνέδρια να επισημαί-
νουν ότι φαίνεται υπό προϋποθέσεις η σχέση αυτή 
μπορεί να ευνοεί τη χορήγηση του Omalizumab 
σε ασθενείς με επίμονη χρόνια αυθόρμητη κνίδω-
ση.273–275 

82η Ερώτηση: Ποιες είναι οι προοπτικές για τη 

χορήγηση του Omali zumab;

Απάντηση: Αρκετά πεδία που αφορούν στη χορή-
γηση του Omali zumab σε ασθενείς με χρόνια αυ-
θόρμητη κνίδωση καθώς και άλλες μορφές χρόνιας 
κνίδωσης, αναμένουν περισσότερες διευκρινίσεις. Οι 
προοπτικές αυτές παρουσιάζονται αναλυτικά στον 
πίνακα 82.1.44 Ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον συ-
γκεντρώνει η αποτελεσματικότητα του Omali zumab 
σε σύνδρομα φυσικών κνιδώσεων ή/και αγγειοοιδή-
ματος. Ήδη έχουν δημοσιευθεί αρκετές περιγραφές 
περιστατικών ή μικρού αριθμού ασθενών με ευνοϊκά 
αποτελέσματα. Με ενδιαφέρον αναμένονται τα απο-
τελέσματα από 3 μεγάλες τυχαιοποιημένες διπλές-τυ-
φλές ελεγχόμενες με placebo μελέτες που εξετάζουν 
τη χορήγηση Omali zumab σε ασθενείς με κνίδωση εκ 

ψύχους (μελέτη CUTEX), σε ασθενείς με συμπτωματι-
κό δερμογραφισμό (μελέτη UFO) και σε ασθενείς με 
χολινεργική κνίδωση (μελέτη CUN-OMAL-UCOL).43

83η Ερώτηση: Εκτός από το σοβαρό αλλεργικό 

άσθμα και τη χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, που 

αποτελούν τις εγκεκριμένες ενδείξεις για τη 

χορήγηση του Omali zumab, σε ποια άλλα αλ-

λεργικά νοσήματα και κλινικές οντότητες έχει 

δοκιμασθεί η αντι-ΙgE θεραπεία;

Απάντηση: Σύμφωνα με διάφορα βιβλιογραφικά 
δεδομένα (περιγραφές περιστατικών, μελέτες πα-
ρατήρησης και τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές) 
φαίνεται ότι η χορήγηση του Omali zumab μπορεί να 
αποδειχθεί λιγότερο ή περισσότερο αποτελεσματική 
και ωφέλιμη για μια σειρά από άλλα αλλεργικά νο-
σήματα και κλινικές οντότητες που παρουσιάζονται 
στον πίνακα 83.1.24 Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι για 
τα περισσότερα από αυτά τα νοσήματα απαιτούνται 

1.  Αναγνώριση προγνωστικών παραγόντων για ευνοϊκή 
ανταπόκριση των ασθενών στη χορήγηση του Omali-
zumab (επιλογή των ασθενών).

2.  Ερμηνεία της μη ικανοποιητικής ανταπόκρισης στη χο-
ρήγηση του Omalizumab σε ορισμένους τουλάχιστον 
ασθενείς.

3.  Καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης.

4.  Εξέταση της επίδρασης στη φυσική πορεία της νόσου.

5. Δυνατότητα τροποποίησης του δοσολογικού σχήματος.

6.  Κατάλληλη-απαραίτητη διάρκεια θεραπείας.

7.  Αποτελεσματικότητα-ασφάλεια στα σύνδρομα φυσι-
κών κνιδώσεων ή/και αγγειοοιδήματος.

8. Αποτελεσματικότητα-ασφάλεια στα παιδιά <12 ετών.

9. Μελέτες κόστους-αποτελεσματικότητας.

10. Ασφάλεια για τη χορήγηση στην εγκυμοσύνη.

Πίνακας 82.1. Προοπτικές για τη χορήγηση του Omali-
zumab σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση.44 

1. Αλλεργική ρινίτιδα (εποχική και ολοετής).
2. Ρινικοί πολύποδες.
3. Μη αλλεργικό-μη ατοπικό (ενδογενές) άσθμα.
4. Σύνδρομο Churg-Strauss.
5. Αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση.
6.  Ηωσινοφιλική μέση ωτίτιδα.
7.  Νόσος Kimura's.
8. Τροφική αλλεργία.
9. Ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα και οισοφαγίτιδα.

10. Ατοπική δερματίτιδα.
11.  Μαστοκύττωση.
12. Αλλεργία στο λάστιχο (Latex).
13. Φαρμακευτική αλλεργία.
14. Ιδιοπαθής αναφυλαξία και αναφυλαξία από άσκηση.
15.  Σε συνδυασμό με την ανοσοθεραπεία με εισπνεόμενα 

αλλεργιογόνα για την αλλεργική ρινίτιδα και το αλλερ-
γικό άσθμα.

16.  Σε συνδυασμό με την ανοσοθεραπεία με δηλητήρια 
υμενοπτέρων (μέλισσα, σφήκες). 

17.  Αναπνευστική νόσος που επιδεινώνεται από την ασπιρίνη.
18.  Φυσικές κνιδώσεις.
19. Υπέρ-IgE σύνδρομο.
20. Φυσαλιδώδες πεμφιγοειδές.

Πίνακας 83.1. Νοσήματα στα οποία η αντι-IgE θεραπεία 
(Omali zumab) χορηγήθηκε και μπορεί να είναι περισσότε-
ρο ή λιγότερο αποτελεσματική.24 
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περισσότερες μελέτες, κατάλληλα σχεδιασμένες οι 
οποίες να περιλαμβάνουν μεγαλύτερο αριθμό ασθε-
νών για να τεκμηριωθεί η οποιαδήποτε ευνοϊκή επί-
δραση που ασκεί το Omali zumab.24,25,276–280 Εξαίρεση 
αποτελεί η αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα του 
Omali zumab στην αλλεργική ρινίτιδα η οποία σαφώς 
έχει τεκμηριωθεί, πλην όμως, σαφώς προβληματίζει 
η σχέση κόστος-αποτελεσματικότητα.281–283 

Επίσης ευρίσκεται σε διαδικασίες ανάπτυξης ένα 
νέο, ιδιαίτερα ενδιαφέρον και εξαιρετικά υποσχό-
μενο είδος αντι-IgE θεραπείας (QGE031, Novartis), 
το οποίο θα είναι τουλάχιστον 12 φορές περισσότε-
ρο δραστικό συγκριτικά με το Omali zumab. Το νέο 
αυτό μόριο προορίζεται για την αντιμετώπιση των 

IgE-διαμεσολαβούμενων αλλεργικών νοσημάτων και 
ιδιαίτερα για την κάλυψη της ανάγκης που υπάρχει 
στην αντιμετώπιση-θεραπεία της ατοπικής δερματί-
τιδας και της τροφικής αλλεργίας.24 

Ε. Συμπεράσματα

Τα συμπεράσματα τα οποία προκύπτουν από τη 
χορήγηση του Οmalizumab σε ασθενείς με σοβαρό 
αλλεργικό άσθμα παρουσιάζονται σε συνοπτική πε-
ριγραφή στον πίνακα Ε.1 ενώ τα αντίστοιχα συμπερά-
σματα που αφορούν τη χορήγηση του Οmalizumab 
σε ασθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση παρου-
σιάζονται σε συνοπτική περιγραφή στον πίνακα Ε.2.

Ενδείξεις

–  Το Omalizumab (Xolair®) είναι ένα ανασυνδυασμένο, εξαν-
θρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της IgE 
(αντι-IgE).

–  To Omalizumab χορηγείται ως επιπρόσθετη θεραπεία 
(θεραπεία προσθήκης) σε παιδιά >6 ετών, εφήβους και 
ενήλικες με σοβαρό-επίμονο αλλεργικό άσθμα τα συμ-
πτώματα του οποίου παραμένουν ανεπαρκώς ελεγχόμε-
να παρά τη χορήγηση υψηλών δόσεων ICS, εισπνεόμε-
νων LABA ή/και άλλων φαρμάκων (στάδιο 5 κατά GINA).

–  Aπαιτείται προσεκτική επιλογή των ασθενών οι οποίοι 
είναι κατάλληλοι για τη χορήγηση του Omalizumab (σο-
βαρό άσθμα με επαρκή στοιχεία που πιστοποιούν τον 
αλλεργικό χαρακτήρα της νόσου).

Μηχανισμός δράσης

–  Το Omalizumab δεσμεύει την IgE στον ίδιο επίτοπο που η 
IgE δεσμεύεται στην α-αλυσίδα των FcεRI, σχηματίζοντας 
συμπλέγματα με την ΙgE, με αποτέλεσμα την ελάττωση 
των επιπέδων της κυκλοφορούσας ελεύθερης IgE ορού.

–  Το Omalizumab ελαττώνει τη διαθεσιμότητα της IgE που 
δεσμεύεται στους FcεRI και ελαττώνει την έκφραση των 
FcεRI στα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα με επακόλου-
θο την ελάττωση της απελευθέρωσης μεσολαβητών από 
αυτά.

–  Το Omalizumab ελαττώνει τη χρόνια αλλεργική φλεγ-
μονή των αεραγωγών με την επίδραση που ασκεί στα 
κύτταρα της φλεγμονής συμπεριλαμβανομένων και των 
ηωσινοφίλων κυττάρων.

–  Δεν είναι επακριβώς γνωστό κατά πόσο το Omalizumab 
μπορεί να μεταβάλει τη φυσική πορεία του άσθματος 
ενώ ορισμένες ενδείξεις συνηγορούν ότι μπορεί να επι-
δράσει στην αναδόμηση (remodeling) των αεραγωγών.

Κλινική φαρμακολογία

–  Το Omalizumab μετά από υποδόρια χορήγηση απορρο-
φάται βραδέως και φθάνει στο μέγιστο της συγκέντρω-
σης σε 7–8 ημέρες.

–  Ο χρόνος ημισείας ζωής του Omalizumab ανέρχεται στις 
19–22 ημέρες.

Κλινική αποτελεσματικότητα

–  Η χορήγηση του Omalizumab διαπιστώθηκε ότι ελατ-
τώνει σημαντικά τους ασθματικούς παροξυσμούς, τη 
χρήση κορτικοστεροειδών (ΙCS και Per os), τα συμπτώ-
ματα (ημερήσια και νυκτερινά), τη χρήση φαρμάκων 
διά σωσης, τις επισκέψεις σε ιατρούς-τμήματα επειγό-
ντων περιστατικών και τις εισαγωγές στα νοσοκομεία, 
ενώ βελτιώνει την ποιότητα ζωής των ασθενών.

Ασφάλεια-Ανεπιθύμητες ενέργειες

–  Γενικά το Omalizumab θεωρείται ασφαλές και ικανοποι-
ητικά ανεκτό από τους ασθενείς.

–  Οι περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ήπιες-μέ-
τριες και η πλέον συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η 
τοπική αντίδραση στο σημείο της ένεσης,

–  Η πρόκληση αναφυλαξίας είναι σπάνια, αντιμετωπίζεται εύ-
κολα πλην όμως απαιτείται παρακολούθηση του ασθενούς,

Πίνακας Ε.1. Συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών της χορήγησης του Omalizumab σε ασθενείς με σοβαρό 
αλλεργικό άσθμα. 

(Συνεχίζεται)
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Πίνακας Ε.1. Συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών της χορήγησης του Omalizumab σε ασθενείς με σοβαρό 
αλλεργικό άσθμα - (συνέχεια).

–  Ο κίνδυνος να συσχετίζεται το Omalizumab με κακοήθη 
νοσήματα δεν υφίσταται ενώ η πιθανότητα να ευθύνεται 
για την πρόκληση αρτηριακών θρομβωτικών επεισοδίων 
δεν έχει επιβεβαιωθεί.

Δοσολογία

–  Το Omalizumab χορηγείται με υποδόρια ένεση κάθε 2 ή 
4 εβδομάδες και η δόση καθορίζεται από τη βασική (πριν 
από την έναρξη της θεραπείας) τιμή της IgE ορού (IU/mL) 
και το βάρος σώματος (kg) του ασθενούς, σύμφωνα με 
τους σχετικούς πίνακες.

Χορήγηση στην κλινική πράξη

–  Το Omalizumab είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό περίπου 
στα 2/3 των ασθενών που χορηγείται.

–  Δεν είναι εύκολη η πρόβλεψη των ασθενών οι οποίοι έχουν 
τη μεγαλύτερη πιθανότητα να ανταποκριθούν ικανοποιητι-
κά στη χορήγηση του Omalizumab. Φαίνεται ότι οι βιολο-
γικοί δείκτες που σχετίζονται με την Th2 φλεγμονή (FeNO, 
ηωσινόφιλα περιφερικού αίματος, περιοστίνη ορού), μπο-
ρεί να είναι χρήσιμοι στην αναγνώριση αυτών των ασθενών.

–  Η πλέον κατάλληλη μέθοδος για την αξιολόγηση της 
αποτελεσματικότητας του Omalizumab και της απόφα-
σης για να συνεχισθεί ή να διακοπεί η χορήγηση της θε-
ραπείας είναι η συνολική εκτίμηση διαφόρων παραμέ-

τρων από τον θεράποντα ιατρό μετά από 16 εβδομάδες 
θεραπείας.

–  Σε όσους ασθενείς ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη 
χορήγηση Omalizumab η θεραπεία είναι μακροχρόνια 
πλην όμως απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να 
καθορισθεί ο απαραίτητος χρόνος που πρέπει τελικά να 
διαρκεί αυτή η θεραπεία.

–  Εφόσον η χορήγηση του Omalizumab αποδειχθεί αποτε-
λεσματική, η θεραπεία συνεχίζεται χωρίς να τροποποιεί-
ται-ελαττώνεται η δόση.

–  Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν ενθαρρυντικά δεδομένα 
από τη χορήγηση του Omalizumab κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, η σύσταση είναι μη χορηγείται στις εγκύ-
ους εκτός εάν αυτό κρίνεται απολύτως απαραίτητο από 
τον θεράποντα ιατρό.

–  Η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας μπορεί να απο-
βαίνει ωφέλιμη όταν η χορήγηση του Omalizumab περι-
ορίζεται σε ασθενείς με σοβαρό αλλεργικό άσθμα (αυτή 
η κατηγορία των ασθενών ευθύνεται για το μεγαλύτερο 
κόστος του άσθματος στις υπηρεσίες υγείας).

–  Ιδιαίτερο ενδιαφέρον υπάρχει για τη χορήγηση του Oma-
li zu mab σε ασθενείς με μη αλλεργικό-μη ατοπικό (ενδο-
γενές) άσθμα, με τα αποτελέσματα από τις πρώτες μελέ-
τες να είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά.

Ενδείξεις

–  Το Omalizumab (Xolair®) είναι ένα ανασυνδυασμένο, 
εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της 
IgE (αντι-IgE).

–  To Omalizumab χορηγείται ως επιπρόσθετη θεραπεία 
(θεραπεία προσθήκης) σε εφήβους (>12 ετών) και ενή-
λικες με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση η οποία είναι ανθε-
κτική στη χορήγηση H1-αντιισταμινικών φαρμάκων (3ο 
στάδιο σύμφωνα με διεθνείς οδηγίες).

–  Το Omalizumab είναι περισσότερο αποτελεσματικό και 
ασφαλές, συγκριτικά με τα άλλα φάρμακα (κυκλοσπο-
ρίνη, μοντελουκάστη) που μπορεί να χορηγηθούν σε α-
σθενείς με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση η οποία είναι αν-
θεκτική στη χορήγηση Η1-αντιισταμινικών (σε κανονική 
ή/και αυξημένη δόση). Έτσι το Omalizumab αποτελεί 
την καλύτερη επιλογή στη χρόνια αυθόρμητη κνίδωση 
όταν αποτυγχάνει η χορήγηση των Η1-αντιισταμινικών. 

Μηχανισμός δράσης

–  Το Omalizumab. δεσμεύει και ελαττώνει την ελεύθερη 
IgE ορού

–  Το Omalizumab ελαττώνει την έκφραση των FcεRI στα 
μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα.

–  Οι πιθανοί μηχανισμοί δράσης συσχετίζονται με την αύξηση 
στην ουδό απελευθέρωσης μεσολαβητών από τα μαστο-
κύτταρα, την ελάττωση της αποκοκκίωσης και της απελευ-
θέρωσης μεσολαβητών από τα μαστοκύτταρα/βασεό-
φιλα, την ελάττωση της χημειοταξίας των κυττάρων της 
φλεγμονής και της φλεγμονώδους διαδικασίας στο δέρμα.

–  Ο ακριβής μηχανισμός δράσης του Omalizumab δεν έχει 
διευκρινισθεί.

–  Το Omalizumab φαίνεται ότι δεν μπορεί να επιδράσει 
στη φυσική πορεία της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης 
καθώς όταν η θεραπεία σταματήσει τα συμπτώματα συ-
νήθως επανεμφανίζονται.

Πίνακας Ε.2. Συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών της χορήγησης του Omalizumab σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση. 

(Συνεχίζεται)
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Κλινική φαρμακολογία

–  Το Omalizumab μετά από υποδόρια χορήγηση απορρο-
φάται βραδέως και φθάνει στο μέγιστο της συγκέντρω-
σης σε 7–8 ημέρες.

–  Ο χρόνος ημισείας ζωής του Omalizumab ανέρχεται στις 
19–22 ημέρες.

Κλινική αποτελεσματικότητα

–  Η χορήγηση του Omalizumab διαπιστώθηκε ότι ελαττώ-
νει σημαντικά τον κνησμό, την εμφάνιση των πομφών, 
την εκδήλωση αγγειοοιδήματος και γενικά τη δραστη-
ριότητα της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης ενώ βελτι-
ώνει την ποιότητα ζωής των ασθενών.

Ασφάλεια-Ανεπιθύμητες ενέργειες

–  Γενικά το Omalizumab θεωρείται ασφαλές και ικανοποι-
ητικά ανεκτό από τους ασθενείς.

–  Οι περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ήπιες-μέ-
τριες και η πλέον συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η 
τοπική αντίδραση στο σημείο της ένεσης.

–  Δεν διαπιστώθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 
(αναφυλαξία, καρκίνος, αρτηριακά θρομβωτικά επει-
σόδια).

Δοσολογία

–  Το Omalizumab χορηγείται με υποδόρια ένεση σε δόση 
300 mg κάθε 4 εβδομάδες (δεν απαιτείται υπολογισμός 
της δόσης, σύμφωνα με την τιμή της IgE ορού και του 
βάρους σώματος του ασθενούς, όπως στο άσθμα).

Χορήγηση στην κλινική πράξη

–  Το Omalizumab είναι αποτελεσματικό σε ασθενείς με 
χρόνια αυθόρμητη κνίδωση ανεξάρτητα της αυτοάνο-
σης προέλευσης ή του ιδιοπαθούς χαρακτήρα της νό-
σου.

–  Το Omalizumab είναι εξαιρετικά αποτελεσματικό (πλή-
ρης ύφεση των συμπτωμάτων) σε περισσότερους από το 
1/3 των ασθενών με χρόνια αυθόρμητη κνίδωση, ενώ οι 
περισσότεροι από τους μισούς και σχεδόν τα 2/3 αυτών 
θα παρουσιάσουν ικανοποιητικό έλεγχο της νόσου.

–  Δεν έχουν προσδιορισθεί προγνωστικοί παράγοντες οι 
οποίοι να καθορίζουν τους ασθενείς με χρόνια αυθόρ-
μητη κνίδωση οι οποίοι θα ανταποκριθούν ικανοποιη-
τικά στη χορήγηση του Omalizumab.

–  Στους περισσότερους ασθενείς η βελτίωση με τη χορή-
γηση Omalizumab είναι ταχεία (μετά την 1η δόση).

–  Η αποτελεσματικότητα του Omalizumab δεν επηρεά-
ζεται από το είδος της προηγούμενης φαρμακευτικής 
αγωγής.

–  Εφόσον η χορήγηση του Omalizumab αποδειχθεί απο-
τελεσματική είναι προτιμότερο να μη τροποποιείται το 
δοσολογικό σχήμα ή να ελαττώνεται η δόση.

–  Μετά τη διακοπή της θεραπείας με Omalizumab, η εκ 
νέου χορήγηση είναι το ίδιο αποτελεσματική.

–  Δεν είναι γνωστό το χρονικό διάστημα για το οποίο είναι 
απαραίτητο να χορηγηθεί το Omalizumab.

–  Η ικανοποιητική ανταπόκριση των ασθενών στο Oma-
lizumab μπορεί να είναι άμεση (πριν από τις 4 εβδο-
μάδες θεραπείας) ή αργοπορημένη (περισσότερο από 
3 μήνες θεραπείας). Έτσι η χορήγηση του Omalizumab 
πρέπει να συνεχίζεται τουλάχιστον για 6 μήνες, πριν 
αποφασίσουμε ότι δεν υπάρχει ικανοποιητική ανταπό-
κριση, ώστε να διακοπεί η θεραπεία.

–  Δεν είναι γνωστή η τυχόν επίδραση του Omalizumab 
στο έμβρυο όταν χορηγείται κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης.

–  Ιδιαίτερο ενδιαφέρον υπάρχει για τη χορήγηση του 
Omalizumab σε ασθενείς με φυσικές κνιδώσεις.

Πίνακας Ε.2. Συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών της χορήγησης του Omalizumab σε ασθενείς με χρόνια 
αυθόρμητη κνίδωση - (συνέχεια).
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Τι πρέπει να γνωρίζουμε 
ή 66 ερωτήσεις αναζητούν
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  H ισταμίνη διαδραματίζει έναν σημα-
ντικό ρόλο στην ανοσορύθμιση και στην αλλεργική 
φλεγμονή. Η δράση της ισταμίνης ασκείται διαμέσου 
4 διαφορετικών υποδοχέων (Η1, Η2, Η3 και Η4). Τα 
γνωστά σε όλους Η1-αντιισταμινικά τα οποία χρησι-
μοποιούνται στην κλινική πράξη για την αντιμετώ-
πιση των αλλεργικών νοσημάτων είναι αντίστροφοι 
αγωνιστές της ισταμίνης στους Η1-υποδοχείς. Τα Η1-
αντιισταμινικά λειτουργικά διακρίνονται σε 2 κατη-
γορίες: (α) τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς (τα οποία 
διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και στις 
συνήθεις δόσεις προκαλούν καταστολή-υπνηλία ενώ 
επηρεάζουν τις ψυχοκινητικές λειτουργίες) και (β) τα 
νεότερα ή δεύτερης γενεάς (τα οποία δεν διέρχονται 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, στερούνται κατα-
σταλτικής δράσης και δεν επηρεάζουν τις ψυχοκινη-
τικές λειτουργίες). Τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά 
δεν πρέπει πλέον να χορηγούνται διότι προκαλούν 
συχνά ανεπιθύμητες αντιδράσεις (κυρίως από το 
ΚΝΣ αλλά και άλλες) ενώ αντίθετα τα νεότερα Η1-
αντιισταμινικά τα οποία δεν προκαλούν παρόμοιες 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις αποτελούν φάρμακα πρώ-

H1-antihistamines
and Bilastine
(the newest of the new
H1-antihistamines)
What you should know
or 66 questions
are seeking answers
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ΑΒSTRACT  Histamine plays an important role 
in immune modulation and allergic inflammation 
through at least four types of receptors, HR1, HR2, 
HR3 and HR4. At H1-receptors, the molecular mecha-
nisms of action of histamine and H1-antihistamines 
involves inverse agonism. H1-antihistamines are 
functionally classified into first (old)-generation, 
potentially impairing, sedating medications and 
second (new)-generation, relatively nonimpair-
ing, nonsedating medications. First-generation H1-
antihistamines cross the blood-brain barrier and, in 
usual doses, potentially cause sedation and impair 
psychomotor performance. Few clinical pharmacol-
ogy and efficacy studies of these medications meet 
current standards, and they are seldom drugs of 
choice. Second-generation H1-antihistamines cross 
the blood-brain barrier to a significantly smaller 
extent. Second-generation H1-antihistamines are 
preferred to first-generation H1-antihistamines in 
the treatment of allergic disorders because of their 
lack of sedation and of impairment of cognitive and 
psychomotor performance. Second-generation H1-
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της επιλογής για τη συμπτωματική αντιμετώπιση της 
αλλεργικής ρινίτιδας, της αλλεργικής επιπεφυκίτι-
δας και της κνίδωσης (οξείας και χρόνιας). Για κάθε 
Η1-αντιισταμινικό πρέπει πάντοτε να λαμβάνουμε 
υπόψη τα ωφέλιμα αποτελέσματα σε συνδυασμό με 
τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες (κατασταλτι-
κή δράση από το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα/ΚΝΣ, 
καρδιοτοξική επίδραση, αλληλεπίδραση με άλλα 
φάρμακα κ.λπ.). Η Bilastine αποτελεί ένα νεότερο 
Η1-αντιισταμινικό το οποίο έχει εγκριθεί για χορή-
γηση σε ασθενείς >12 ετών με αλλεργική ρινίτιδα, 
αλλεργική επιπεφυκίτιδα και κνίδωση. Σε μεγάλες 
ελεγχόμενες, τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες απο-
δείχθηκε ότι η Bilastine στη δόση των 20 mg (χορή-
γηση μία φορά/ημέρα) είναι ιδιαίτερα αποτελεσμα-
τική για την αντιμετώπιση όλων των συμπτωμάτων 
της αλλεργικής ρινίτιδας (συμπεριλαμβανομένης της 
ρινικής απόφραξης), της αλλεργικής επιπεφυκίτιδας 
και της χρόνιας κνίδωσης. Επίσης διαπιστώθηκε ότι η 
Bilastine βελτιώνει σημαντικά την ποιότητα ζωής αυ-
τών των ασθενών. Η εικόνα ασφάλειας της Bilastine 
είναι εξαιρετική και οι ανεπιθύμητες ενέργειες από 
το ΚΝΣ (καταστολή-υπνηλία, επίδραση στις ψυχο-
κινητικές λειτουργίες κ.λπ.) είναι αμελητέες και πα-
ρόμοιες με τις αντίστοιχες του εικονικού φαρμάκου 
(placebo). Επίσης στερείται καρδιοτοξικότητας και 
δεν αλληλεπιδρά με άλλα φάρμακα. Δεν υπάρχει αμ-
φιβολία ότι η Bilastine (η οποία είναι το νεότερο από 
τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά) με την αποτελεσμα-
τικότητα που αποδεικνύει και την ασφάλεια που δια-
θέτει, αποτελεί μια ενδιαφέρουσα και αξιόλογη επι-
λογή ανάμεσα στα άλλα νεότερα Η1-αντιισταμινικά 
φάρμακα αυτής της κατηγορίας. 

antihistamines remain first-line medications in the 
treatment of allergic rhinitis, allergic conjunctivitis 
and urticaria. For each H1- antihistamines, potential 
beneficial effects should be weighed against potential 
Central Nervous System (CNS) toxicity, cardiac tox-
icity and other unwanted effects. Bilastine is a new 
second-generation H1-antihistamine approved for 
the symptomatic treatment of allergic rhinitis or/and 
conjunctivitis and chronic urticaria (patients >12 
years of age). In allergic rhinitis treatment, a number 
of large controlled clinical trials documented its effi-
cacy, as assessed by improvement of all nasal (includ-
ing obstruction) and ocular symptoms and quality of 
life. Also in chronic urticaria bilastine was effective 
in managing symptoms and improving quality of life. 
Concerning safety and tolerability the profile of bi-
lastine is very similar to placebo and in particular 
the adverse effects on CNS are insignificant. Also, no 
cardiotoxic effects have been observed. In the fasting 
state bilastine 20 mg (oral administration, once dai-
ly) is quickly absorbed, it is not distributed to CNS, is 
scarcely metabolized and elimination is through the 
kidneys and feces with a 14-hour elimination half-
life. It has no effect on cytochrome P450 and don't 
involved in drug-drug interaction. Bilastine's profile 
(efficacy and freedom from CNS sedative effects or 
other undesirable effects) make it a potentially at-
tractive option among the new H1-antihistamines.

Α. Εισαγωγή 

Για πρώτη φορά λίγο περισσότερο πριν από 100 
χρόνια (το 1910–1911) περιγράφηκαν οι φυσιολογι-
κές και παθολογικές επιδράσεις της ισταμίνης ενώ 
το 1937 κατέστη δυνατή η σύνθεση της ισταμίνης. 
Η χρήση των Η1-αντιισταμινικών φαρμάκων στην 
κλινική πράξη έγινε τη δεκαετία του 1940. Έτσι, το 
πρώτο Η1-αντιισταμινικό που χρησιμοποιήθηκε ή-
ταν το Antergan το 1942 για να ακολουθήσουν η 
diphenhydramine το 1946 και η chlorpheniramine 

το 1949. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των πρώτης γε-
νεάς Η1-αντιισταμινικών από το Κεντρικό Νευρικό 
Σύστημα (ΚΝΣ) αναφέρθηκαν για πρώτη φορά το 
1943, ενώ οι αντιαλλεργικές τους δράσεις περιγρά-
φηκαν το 1955. Τη δεκαετία του 1980 χρησιμοποιή-
θηκαν στην κλινική πράξη τα πρώτα νεότερα ή δεύ-
τερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά τα οποία στερούνται 
κατασταλτικής δράσης. Το 1986 αναφέρθηκε για 
πρώτη φορά η καρδιοτοξική δράση ορισμένων από 
τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά. Η κλωνοποίηση και ο 
χαρακτηρισμός των υποδοχέων της ισταμίνης στον 
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άνθρωπο έγινε εφικτή για τον Η2-υποδοχέα το 1991, 
για τον Η1-υποδοχέα το 1993, για τον Η3-υποδοχέα το 
1999 και για τον Η4-υποδοχέα το 2000.1–4

Σήμερα κυκλοφορούν περισσότερα από 40 Η1-
αντιισταμινικά σε όλες τις χώρες του κόσμου και 
αποτελούν μία από τις πλέον διαδομένες κατηγορί-
ες φαρμάκων. Τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά χρησι-
μοποιούνται με επιτυχία για την αντιμετώπιση των 
συμπτωμάτων σε ασθενείς με αλλεργικά νοσήματα 
όπως είναι η αλλεργική ρινίτιδα, η αλλεργική επι-
πεφυκίτιδα και η κνίδωση (οξεία και χρόνια). Νέα 
φάρμακα σε αυτή την κατηγορία συνεχίζουν να 
κυκλοφορούν με σχετικά πλέον πρόσφατα παρα-
δείγματα τη Rupatadine19 και τη Bilastine,20 ενώ το 
ενδιαφέρον της Παγκόσμιας Ιατρικής Κοινότητας 
παραμένει διαχρονικά αμείωτο. Σήμερα έχουμε στη 
διάθεσή μας σημαντικές πληροφορίες και γνώσεις, 
για τα από του στόματος χορηγούμενα δεύτερης γε-
νεάς Η1-αντιισταμινικά που αφορούν στον μοριακό 
μηχανισμό δράσης, την αντιαλλεργική και ανοσο-
τροποιητική δράση, την κλινική φαρμακολογία, την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια τόσο σε ενή-
λικες όσο και σε παιδιά. Τα παλαιότερα ή πρώτης γε-
νεάς Η1-αντιισταμινικά συνεχίζουν να κυκλοφορούν 
ευρέως, παρά το γεγονός ότι δεν έχουν μελετηθεί 
επαρκώς σύμφωνα με τις απαιτήσεις της σύγχρονης 
Ιατρικής ενώ το μεγάλο μειονέκτημά τους είναι ότι 
διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό με αποτέ-
λεσμα να προκαλούν καταστολή, να επηρεάζουν την 
ψυχοκινητική λειτουργία και να σχετίζονται με άλλες 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις, ακόμη και όταν χορηγού-
νται στη συνιστώμενη δόση.2–20

Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως σκοπό να παρου-
σιάσει τα δεδομένα που έχουμε σήμερα στη διάθε-
σή μας από τη διεθνή βιβλιογραφία, για την κατάλ-
ληλη χρήση και τις ανεπιθύμητες ενέργειες των Η1-
αντιισταμινικών τα οποία χορηγούνται από το στόμα, 
με ιδιαίτερη αναφορά στη Bilastine, που αποτελεί το 
νεότερο από τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς μη κατα-
σταλτικά Η1-αντιισταμινικά.

Το θέμα αυτό προτιμήθηκε να αναπτυχθεί αναφέ-
ροντας τις σημαντικές ερωτήσεις και τις κατάλληλες 
απαντήσεις που προκύπτουν με προοπτική να διευ-
κολυνθεί ο αναγνώστης στην καλύτερη κατανόηση 
των απαραίτητων γνώσεων.

Β. H1-αντιισταμινικά

1η Ερώτηση: Τι είναι η ισταμίνη;

Απάντηση: Η Ισταμίνη (Histamine) είναι μια χαμηλού 
μοριακού βάρους αμίνη, που ανευρίσκεται φυσιολογι-
κά στον ανθρώπινο οργανισμό, αποτελεί έναν χημικό 
μεσολαβητή και συντίθεται από το αμινοξύ Ιστιδίνη 
(Histidine) με τη δράση του ενζύμου L-histidine decar-
boxylase. Το ένζυμο αυτό εκφράζεται σε πολλούς τύ-
πους κυττάρων όπως στους νευρώνες του Κεντρικού 
Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ), στα κύτταρα του γασ-
τρικού βλεννογόνου, στα μαστοκύτταρα και στα 
βασεόφιλα. Η ισταμίνη εκτός των άλλων δράσεων, 
αποτελεί έναν σημαντικό χημικό μεσολαβητή στην 
αλλεργική φλεγμονή καθώς παράγεται και αποθη-
κεύεται στα κυτταροπλασματικά κοκκία των ιστικών 
μαστοκυττάρων και των βασεοφίλων, από τα οποία 
απελευθερώνεται σε μεγάλες ποσότητες, διαμέσου 
ενδοκυττάριων μηχανισμών, κυρίως κατά την πρώιμη 
ή άμεση φάση της αλλεργικής αντίδρασης.2–5,21

2η Ερώτηση: Πώς ασκείται η δράση της ισταμί-

νης και ποιοι είναι οι υποδοχείς της;

Απάντηση: Η ισταμίνη διαδραματίζει φυσιολογικά 
έναν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην υγεία του αν-
θρώπου ασκώντας μια ποικιλία δράσεων διαμέσου 
4 διαφορετικών υποδοχέων (Η1, Η2, Η3, και Η4 υπο-
δοχείς της ισταμίνης).22,23 Αυτοί οι 4 υποδοχείς της 
ισταμίνης παρουσιάζουν διαφορές όσον αφορά στην 
έκφραση, τη μεταγωγή του σήματος και τη λειτουρ-
γία. Τα χαρακτηριστικά των Η1-υποδοχέων διαμέσου 
των οποίων ασκείται η δράση της ισταμίνης στην 
αλλεργική φλεγμονή, στην ανοσορρύθμιση και στο 
ΚΝΣ φαίνονται στον πίνακα 2.1.3–5 Τα γνωστά μας 
Η1-αντιισταμινικά τα οποία χρησιμοποιούνται στην 
κλινική πράξη για την αντιμετώπιση των αλλεργικών 
νοσημάτων (αλλεργική ρινίτιδα, αλλεργική επιπεφυ-
κίτιδα, κνίδωση κ.λπ.) είναι αντίστροφοι αγωνιστές 
της ισταμίνης στους Η1-υποδοχείς.3–5,24

Οι Η2-υποδοχείς εκφράζονται κυρίως σε κύτταρα 
του γαστρικού βλεννογόνου, των λείων μυών, του ΚΝΣ 
και του καρδιαγγειακού συστήματος. Αντίστροφοι α-
γωνιστές των Η2-υποδοχέων είναι τα Η2-αντιισταμινικά 
(Cimetidene, Ranitidine, Famotidine, Nizatidine) τα 
οποία χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της 
νόσου του πεπτικού έλκους και της γαστροοισοφα-
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γικής παλινδρόμησης. Οι Η3-υποδοχείς και οι Η4-
υποδοχείς, οι οποίοι ανακαλύφθηκαν σχετικά πρό-
σφατα, εκφράζονται κυρίως οι μεν Η3-υποδοχείς 
στο ΚΝΣ και στους περιφερικούς νευρώνες, ενώ 
αντίστοιχα οι Η4-υποδοχείς στον μυελό των οστών 
και στα περιφερικά αιμοποιητικά κύτταρα. Προς το 
παρόν, τουλάχιστον, δεν υπάρχουν διαθέσιμα αντιι-
σταμινικά φάρμακα τα οποία να χρησιμοποιούνται 
ως αντίστροφοι αγωνιστές στους Η3-υποδοχείς και 
Η4-υποδοχείς πλην όμως υπάρχει έντονο ερευνη-
τικό ενδιαφέρον για την ανάπτυξη αυτών των φαρ-
μακευτικών παραγόντων διότι φαίνεται ότι τα Η3-

αντιισταμινικά δυνητικά μπορεί να χρησιμοποιηθούν 
στην αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας, διαφό-
ρων νευρολογικών νοσημάτων (νόσος Alzheimer, 
νόσος ελαττωματικής προσοχής-υπερκινητικότητας, 
σχιζοφρένειας κ.λπ.) και της παχυσαρκίας, ενώ αντί-
στοιχα τα Η4-αντιισταμινικά στην αλλεργική ρινίτιδα, 
ατοπική δερματίτιδα, άσθμα και άλλα φλεγμονώδη 
καθώς και αυτοάνοσα νοσήματα.4

Όλοι οι υποδοχείς της ισταμίνης είναι διαμεμβρα-
νικά μόρια τα οποία μεταδιεγείρουν εξωκυττάρια 
μηνύματα διαμέσου των G πρωτεϊνών σε ενδοκυτ-
τάρια δευτερογενή αγγελιαφόρα συστήματα. Στους 

Χαρακτηριστικά Η1-υποδοχέας

1.  Έτος περιγραφής/έτος κλωνοποίησης 
του γονιδίου στον άνθρωπο 1966/1993

2.  Πρωτεΐνες του υποδοχέα
στον άνθρωπο 487 αμινοξέα, 56 KDa

3.  Εντοπισμός στα ανθρώπινα
χρωματοσώματα 3p25, 3p14–21

4.  Σύζευξη G-πρωτεΐνης Gaq/11

5.  Ενεργοποιούμενα ενδοκυττάρια
μηνύματα Ca++, cGMP, Φωσφολιπάση Α2, C και D, NF-κΒ, cAMP, NOS

6. Έκφραση υποδοχέα Κ ύτταρα νεύρων, κύτταρα λείων μυϊκών ινών (αεροφόρων οδών και αγγείων), 
ενδοθηλιακά κύτταρα, επιθηλιακά κύτταρα, ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, μο-
νοκύτταρα/μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, Τ- και Β-κύτταρα, ηπατοκύττα-
ρα, χονδροκύτταρα

7.  Δράση (λειτουργία) ισταμίνης-γενικά Α ύξηση του κνησμού, πόνος, αγγειοδιαστολή, αύξηση αγγειακής διαπερα-
τότητας, υπόταση, ερύθημα (flushing), πονοκέφαλος, ταχυκαρδία, βρογχό-
σπασμος, ενεργοποίηση των αισθητικών νεύρων του παρασυμπαθητικού 
στις αεροφόρες οδούς και των υποδοχέων του βήχα, ελάττωση του χρόνου 
αγωγιμότητας του κολποκοιλιακού κόμβου

8.  Δράση (λειτουργία) ισταμίνης
στην αλλεργική φλεγμονή
και ανοσοτροποποίηση

Α ύξηση της απελευθέρωσης ισταμίνης και άλλων μεσολαβητών, αύξηση της 
έκφρασης των μορίων προσκόλλησης και χημειοταξίας των ηωσινοφίλων-
ουδετεροφίλων, αύξηση της ικανότητας των αντιγονοπαρουσιαστικών κυτ-
τάρων, συν-διεγερτική δραστηριότητα στα Β-κύτταρα, αύξηση κυτταρικής 
ανοσίας (Τh1), αύξηση IFN-γ, αύξηση αυτοανοσίας, ελάττωση χυμικής ανο-
σίας και παραγωγής IgE

9.  Δράση (λειτουργία) ισταμίνης
στο ΚΝΣ

Κ ύκλος ύπνου και αφύπνισης, πρόσληψη τροφής, θερμορρύθμιση, συναισθη-
ματική και επιθετική συμπεριφορά, μετακίνηση, μνήμη, μάθηση

10. Η1-αντιισταμινικά Α ντίστροφοι αγωνιστές (πρώην ανταγωνιστές) με >40 παλαιότερα και νεό-
τερα Η1-αντιισταμινικά μόρια τα οποία χρησιμοποιούνται με επιτυχία στην 
αλλεργική ρινίτιδα, στην αλλεργική επιπεφυκίτιδα, στην κνίδωση και σε άλ-
λα αλλεργικά νοσήματα

Πίνακας 2.1. Χαρακτηριστικά των Η1-υποδοχέων).3–5
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υποδοχείς η ενεργός και η ανενεργός κατάσταση 
ευρίσκονται σε ισορροπία. Σε ηρεμία η ανενεργός 
κατάσταση ισομερίζεται με την ενεργό κατάσταση 
και αντίστροφα. Οι αγωνιστές των υποδοχέων της 
ισταμίνης ενεργοποιούν την ενεργή κατάσταση του 
υποδοχέα ενώ οι αντίστροφοι αγωνιστές (αντιιστα-
μινικά) ενεργοποιούν την αντίστοιχη ανενεργό.3–5,24

3η Ερώτηση: Ποιος είναι ο μηχανισμός δράσης 

των Η1-αντιισταμινικών φαρμάκων;

Απάντηση: Για περισσότερο από 50 χρόνια, τα Η1-
αντιισταμινικά αναφέρονται ως ανταγωνιστές του 
Η1-υποδοχέα της ισταμίνης ή αναστολείς του Η1-
υποδοχέα. Όμως οι όροι αυτοί μάλλον δεν αντανα-
κλούν ικανοποιητικά τον ακριβή μοριακό μηχανισμό 
δράσης των Η1-αντιισταμινικών, ο οποίος πλέον είναι 
πλήρως κατανοητός. Έτσι, η ανενεργός κατάσταση 
του Η1-υποδοχέα της ισταμίνης ευρίσκεται σε ισορ-
ροπία με την αντίστοιχη ενεργό. Η δράση ενός αγω-
νιστή, όπως είναι η ισταμίνη, που διαθέτει επιλεκτι-
κή συγγένεια προς την ενεργό κατάσταση, έχει ως 
αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση του υποδοχέα σε 
αυτή τη διαμόρφωση διότι στρέφει την ισορροπία 
προς την ενεργό μορφή. Αντίθετα η δράση ενός Η1-
αντιισταμινικού που διαθέτει επιλεκτική συγγένεια 
προς την ανενεργό κατάσταση, έχει ως αποτέλεσμα 

τη σταθεροποίηση του υποδοχέα προς αυτή τη δια-
μόρφωση διότι στρέφει την ισορροπία προς την α-
νενεργό μορφή. Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι 
εμφανές ότι η δράση των Η1-αντιισταμινικών απο-
δίδεται πολύ καλύτερα με τον όρο ως αντίστροφοι 
αγωνιστές (inverse agonists). Tα Η1-αντιισταμινικά 
ρυθμίζουν προς τα κάτω την αλλεργική φλεγμονή 
απ' ευθείας διαμέσου των Η1-υποδοχέων παρεμβαί-
νοντας στη δράση της ισταμίνης στους Η1-υποδοχείς 
οι οποίοι ευρίσκονται στους αισθητικούς νευρώνες 
(ελάττωση του κνησμού) και στα μικρά αιμοφόρα 
αγγεία, ιδιαίτερα στα μετα-τριχοειδικά φλεβίδια (ε-
λάττωση της αγγειακής διαπερατότητας και της αγ-
γειοδιαστολής).3–5, 24–26 Στο σχήμα 3.1 φαίνεται σε 
γραφική παράσταση ο μηχανισμός δράσης των Η1-
αντιισταμινικών (αντίστροφοι αγωνιστές).3

4η Ερώτηση: Τα Η1-αντιισταμινικά εκτός από 

την αντιισταμινική δράση διαθέτουν και άλλες 

ευρύτερες αντιαλλεργικές-αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες;

Απάντηση: Τα Η1-αντιισταμινικά διαμέσου της δρά-
σης που ασκούν σε ένα μεταγραφικό παράγοντα, 
όπως είναι ο πυρηνικός παράγοντας-κΒ (Nuclear 
Factor-κΒ),27 ελαττώνουν την αντιγονοπαρουσίαση, 
την έκφραση των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

Σχήμα 3.1. Μηχανισμός δράσης των Η1-αντιισταμινικών: (Α) η ανενεργός κατάσταση του Η1-υποδοχέα της ισταμίνης ευρί-
σκεται σε ισορροπία με την ενεργό κατάσταση, (Β) ένας αγωνιστής, όπως είναι η ισταμίνη, έχει αυξημένη συγγένεια προς 
την ενεργό κατάσταση του Η1-υποδοχέα με αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση του υποδοχέα σε αυτή τη διαμόρφωση και 
στροφή της ισορροπίας προς την ενεργό μορφή, (Γ) ένα Η1-αντιισταμινικό, έχει αυξημένη συγγένεια προς την ανενεργό 
κατάσταση του Η1-υποδοχέα με αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση του υποδοχέα σε αυτή τη διαμόρφωση και στροφή της 
ισορροπίας προς την ανενεργό μορφή.3

Εξωκυττάριο

Ενδοκυττάριο
Α Β Γ

Ενδοκυττάριο Ενδοκυττάριο

Ανενεργό
Ενεργό Ενεργό Ενεργό

Ανενεργό Ανενεργό

Εξωκυττάριο Εξωκυττάριο

Επίδραση αγωνιστή
(ισταμίνη)

Επίδραση αντίστροφου
αγωνιστή

(αντιισταμινικό)
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και των κυτταρικών μορίων προσκόλλησης καθώς 
και τη χημειοταξία. Με μια δοσο-εξαρτώμενη διαδι-
κασία τα Η1-αντιισταμινικά αναστέλλουν την ενερ-
γοποίηση των μαστοκυττάρων και την απελευθέρω-
ση ισταμίνης. Εκτός από την επίδραση στο NF-κΒ, 
για τις ευρύτερες αντιαλλεργικές ιδιότητες των Η1-
αντιισταμινικών φαίνεται ότι μπορεί να διαδραματί-
ζει ρόλο η επίδραση που ασκούν στους διαύλους των 
ιόντων ασβεστίου με αποτέλεσμα να σταθεροποιού-
νται τα μαστοκύτταρα και να ελαττώνεται η απελευ-
θέρωση μεσολαβητών.3–5 Στον πίνακα 4.1 φαίνονται 
οι ωφέλιμες επιδράσεις των Η1-αντιισταμινικών που 
ασκούνται μέσω της δράσης στους Η1-υποδοχείς, 
στον παράγοντα ΝF-κΒ και στους διαύλους των ιό-
ντων ασβεστίου.5

5η Ερώτηση: Ποια είναι η ταξινόμηση των Η1-

αντιισταμινικών;

Απάντηση: Τα Η1-αντιισταμινικά ταξινομούνται α-
νάλογα με τη χημική κατηγορία στην οποία ανήκουν 
πλην όμως περισσότερο πρακτική είναι η διάκρισή 
τους σε παλαιότερα και νεότερα (πίνακας 5.1).4,5 Έτσι, 
ουσιαστικά τα Η1-αντιισταμινικά διακρίνονται λει-
τουργικά σε 2 μεγάλες κατηγορίες: (1) τα παλαιότερα 
ή πρώτης γενεάς τα οποία χαρακτηρίζονται από το 
γεγονός ότι διαθέτουν ως κύρια ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια την κατασταλτική δράση και αναφέρονται ως 
κατασταλτικά Η1-αντιισταμινικά και (2) τα νεότερα ή 
δεύτερης γενεάς τα οποία στερούνται κατασταλτι-

κής δράσης και αναφέρονται ως μη κατασταλτικά Η1-
αντιισταμινικά.3–5

Αρκετά από τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά προέρ-
χονται από προϋπάρχοντα μόρια και συσχετίζονται 
χημικά με αυτά της ίδιας κατηγορίας φάρμακα. Έτσι, η 
acrivastine συσχετίζεται με την tripolidene, η cetirizine 
είναι ένας μεταβολίτης της hydroxyzine, η levocetirizine 
είναι εναντιομερές της cetirizine, η desloratadine είναι 
ένας μεταβολίτης της loratadine και η fexofenadine 
είναι ένας μεταβολίτης της terfenadine.3–5 Από τα πα-
λαιότερα η πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά που κυ-
κλοφορούν στη χώρα μας, παρά τις ανεπιθύμητες ε-
νέργειες που προκαλούν, χρησιμοποιούνται ακόμα συ-
χνά (κυρίως στα παιδιά) σε διάφορες μορφές και οδούς 
χορήγησης η Hydroxyzine/Υδροξυζίνη (Atarax® κ.λπ.), 
η Dimethindene/Διμεθινδένη (Fenistil® και το Ketotifen/
Κετοτιφαίνιο (Zaditen® κ.λπ.). Τα νεότερα ή δεύτερης 
γενεάς Η1-αντιισταμινικά τα οποία έχουμε στη διάθεσή 
μας για χορήγηση από το στόμα και τοπική χορήγηση 
(ρινική, οφθαλμική) παρουσιάζονται στον πίνακα 5.2.

6η Ερώτηση: Υπάρχουν και Η1-αντιισταμινικά 

τρίτης γενεάς;

Απάντηση: Προς το παρόν δεν υπάρχουν διαθέ-
σιμα Η1-αντιισταμινικά τα οποία να χαρακτηρίζο-
νται ως τρίτης (3ης) γενεάς. Από τη στιγμή που έχει 
κωδικοποιηθεί η Η1-υποδοχέας και έχουν αναγνω-
ρισθεί οι πολυμορφισμοί του είναι λογικό να προσ-
δοκάται ότι μπορεί να υπάρξουν στο μέλλον και 
Η1-αντιισταμινικά τρίτης γενεάς. Έτσι, είναι προτι-
μότερο ο όρος αυτός να αναμένει τα μελλοντικά H1-
αντιισταμινικά τα οποία θα σχεδιασθούν με τη χρήση 
μοριακών τεχνικών.3,5,16

7η Ερώτηση: Ποιες είναι οι διαθέσιμες οδοί χο-

ρήγησης των Η1-αντιισταμινικών;

Απάντηση: Εκτός από την από του στόματος χορήγη-
ση των Η1-αντιισταμινικών (διαθέσιμα σε μορφή tab, 
chew tab, syrup, oral solution) που επικεντρώνεται η 
παρούσα ανασκόπηση, άλλες οδοί χορήγησης είναι η 
τοπική ρινική (ρινικά spray) για την αλλεργική ρινίτιδα, 
η τοπική οφθαλμική (απ' ευθείας στον επιπεφυκότα ως 
οφθαλμικές σταγόνες/κολλύρια) για την αλλεργική ε-
πιπεφυκίτιδα, η τοπική από του δέρματος (cream/oint), 
όπου η χρήση τους σαφώς δεν έχει κανένα νόημα και 
δεν υπάρχει αμφιβολία ότι πρέπει να αποφεύγεται, 

1.  Δράση διαμέσου των Η1-υποδοχέων
– Ελάττωση της αλλεργικής φλεγμονής
– Ελάττωση του κνησμού
– Ελάττωση της ρινικής καταρροής (ρινόρροια)
– Ελάττωση των πταρμών
– Ελάττωση των πομφών στο δέρμα.

2.  Δράση διαμέσου του παράγοντα ΝF-κΒ
– Ελάττωση των έκφρασης των μορίων προσκόλλησης
– Ελάττωση της χημειοταξίας
–  Ελάττωση της παραγωγής των προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών.
– Ελάττωση της αντιγονοπαρουσίασης

3. Δράση διαμέσου των διαύλων των ιόντων ασβεστίου
– Ελάττωση της απελευθέρωσης μεσολαβητών.

Πίνακας 4.1. Ωφέλιμες (ευνοϊκές) δράσεις των Η1-αντι- 
ιστα μινικών.5
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Χημική ταξινόμηση Λειτουργική ταξινόμηση

Πρώτης γενεάς

ή παλαιότερα

Δεύτερης γενεάς

ή νεότερα

Αλκυλαμίνες (Alkylamines) B rompheniramine, chlorpheniramine, 
dimethindene, pheniramine, tripolidine

Acrivastine

Πιπεραζίνες (Piperazines) B uclizine, cyclizine, hydroxyzine, meclizine, 
oxatomide

Cetirizine, levocetirizine

Πιπεριδίνες (Piperidines) A zatadine, cyproheptadine, 
diphenylpyraline, ketotifen

A stemizole,* terfenadine,* 
loratadine, desloratadine, 
fexofenadine, levocabastine, 
bepostatine, ebastine, 
mizolastine, alcaftadine, 
rupatadine, bilastine

Αιθανολαμίνες (Ethanolamines) C arbinoxamine, clemastine, dimenydrinate, 
diphenhydamine, doxylamine, 
phenyltoloxamine

–

Αιθυλενεδιαμίνες (Ethylenediamines) Antazoline, pyrilamine, tripelennamine –

Φαινοθειαζίνες (Phenothiazines) Methdilazine, promethazine –

Άλλα Dexopine A zelastine, emedastine, epinastine, 
olopatadine

* Έχει διακοπεί η κυκλοφορία τους (αποσύρθηκαν από την κυκλοφορία)

Πίνακας 5.1. Η1-αντιισταμινικά: χημική και λειτουργική ταξινόμηση.4,5

Δραστική ουσία Σκευάσματα Οδός χορήγησης

Cetirizine/Σετιριζίνη Zirtek® (tab 10 mg, oral sol drops 10 mg/mL) κ.λπ. ΣΤ

Levocetirizine/Λεβοσετιριζίνη Xozal® (tab 5 mg, oral sol drops 5 mg/mL, oral sol 0,5 mg/mL) κ.λπ. ΣΤ

Loratadine/Λοραταδίνη Crarityne® (tab 10 mg, syr 5 mg/5 mL) κ.λπ. ΣΤ

Desloratadine/Δεσλοραταδίνη Aerius® (tab 5 mg, syr 0,5 mg/mL) κ.λπ. ΣΤ

Fexofenadine/Φεξοφεναδίνη Fexofenadine/Generics (tab 120 mg και 180 mg) κ.λπ. ΣΤ

Levocabastine/Λεβοκαμπαστίνη Livostin® (Nasal Spr 0,05%, eye drops 0,05%) ΡΙΝ, ΟΦΘ

Ebastine/Εμπαστίνη Kestine® (tab 10 mg και 20) ΣΤ

Mizolastine/Μιζολαστίνη Oriens® (tab 10 mg), Mizollen® (tab 10 mg) ΣΤ

Rupatadine/Ρουπαταδίνη Rupafin® (tab 10 mg, oral sol 1 mg/mL) ΣΤ

Bilastine/Μπιλαστίνη Bilaz® (tab 20 mg), Bilargen® (tab 20 mg) ΣΤ

Azelastine/Αζελαστίνη Αfluon® (Nasal spr 0,1%, eye drops 0,1%) PIN, ΟΦΘ

Emedastine/Εμεδαστίνη Emadine® (eye drops 0,05%) ΟΦΘ

Epinastine/Επιναστίνη Relestat® (eye drops 0,5 mg/mL) ΟΦΘ

Olopatadine/Ολοπαταδίνη Opatanol® (eye drops 1 mg/mL) ΟΦΘ

ΣΤ: χορήγηση από το στόμα, ΡΙΝ: Ρινική χορήγηση (τοπική), ΟΦΘ: Οφθαλμική χορήγηση (τοπική)

Πίνακας 5.2. Νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά.
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για περιπτώσεις κνησμώδους δερματοπάθειας και η 
παρεντερική χορήγηση (ενδομυϊκά/ενδοφλέβια) για 
οξείες συστηματικές αλλεργικές αντιδράσεις, όπου η 
χρήση τους μάλλον δεν συστήνεται διότι το φάρμα-
κο εκλογής είναι πάντοτε η αδρεναλίνη. Επίσης υπάρ-
χουν διαθέσιμα από του στόματος χορηγούμενα Η1-
αντιισταμινικά που συνδυάζονται με αποσυμφορητικά 
(tab cetirizine/pseudoephedrine, tab desloratadine/
pseudoephedrine, tab loratadine/pseudoephedrine) 
τα οποία χορηγούνται στην αλλεργική ρινίτιδα για την 
αποτελεσματική αντιμετώπιση εκτός των άλλων και 
του συμπτώματος της ρινικής απόφραξης (μπούκωμα), 
πλην όμως η χρήση τους πρέπει να γίνεται με προσο-
χή διότι είναι συχνές οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις που 
προκαλούν τα αποσυμφορητικά (Pseudoephedrine) 
όταν χορηγούνται από το στόμα.4

Τα τοπικά ρινικά Η1-αντιισταμινικά (azelastine, levo-
cabastine) υπό μορφή ρινικών sprays, παρουσιάζουν 
ενδιαφέρον και χρησιμοποιούνται με επιτυχία σε α-
σθενείς με αλλεργική ρινίτιδα. Διαθέτουν ταχεία έ-
ναρξη δράσης (π.χ. 15 λεπτά της ώρας για τη nasal 
azelastine), χορηγούνται συνήθως δύο φορές/ημέρα 
(πρωί και βράδυ), είναι αποτελεσματικά (ίσως λιγότερο 
από εκείνα που χορηγούνται από το στόμα), απορρο-
φώνται ελάχιστα και σπάνια προκαλούν συστηματικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες, πλην όμως αρκετοί ασθενείς 
παραπονούνται για πικρό και όχι ευχάριστο αίσθημα 
γεύσης.3–5,28,29 Για την επιλογή ανάμεσα στα νεότερα 
Η1-αντιισταμινικά που χορηγούνται από το στόμα και 
σε εκείνα τα οποία χορηγούνται τοπικά-ρινικά θα δι-
αδραματίσει σημαντικό ρόλο εκτός των άλλων και 
η προτίμηση των ασθενών οι οποίοι όπως φαίνεται 
σαφώς προτιμούν την από του στόματος χορήγηση 
κυρίως για πρακτικούς λόγους (χορήγηση μία φορά/
ημέρα κ.λπ.). Πρόσφατα το ενδιαφέρον συγκεντρώνει 
ένας συνδυασμός τοπικού ρινικού Η1-αντιισταμινικού 
και ρινικού στεροειδούς (azelastine/fluticasone) για 
την πλέον αποτελεσματική αντιμετώπιση όλων των 
συμπτωμάτων της αλλεργικής ρινίτιδας (συμπεριλαμ-
βανομένης και της ρινικής απόφραξης).30 Για την αλ-
λεργική επιπεφυκίτιδα χρησιμοποιούνται με ιδιαίτερη 
επιτυχία Η1-αντιισταμινικά σε οφθαλμικές σταγόνες/
κολλύρια για τοπική χορήγηση στον επιπεφυκότα 
(alcaftadine, azelastine, bepotastine, emedastine, 
epina stine, ketotifen, levocabastine, olopatadine) για 

την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων αλλεργικής επι-
πεφυκίτιδας.3–5, 31–34

8η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για τη 

φαρμακοκινητική των Η1-αντιισταμινικών;

Απάντηση: Η μελέτη της φαρμακοκινητικής των Η1-

αντιισταμινικών μας εξασφαλίζει χρήσιμες κλινικά 
πληροφορίες για τον βαθμό και την έκταση της α-
πορρόφησης, τον μεταβολισμό, την απέκκριση και τις 
αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα. Οι γνώσεις μας 
όσον αφορά στη φαρμοκινητική των παλαιοτέρων ή 
πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικών είναι μάλλον πε-
ριορισμένες διότι εισήχθησαν στην κυκλοφορία πριν 
από πολλά χρόνια όταν οι αρμόδιες αρχές δεν απαι-
τούσαν αντίστοιχες μελέτες. Έτσι, εκτός των άλλων 
δεν είναι γνωστή η φαρμακοκινητική και η φαρμα-
κοδυναμική σε υγιείς ενήλικες, σε ηλικιωμένους, σε 
βρέφη-παιδιά, και σε ασθενείς με επηρεασμένη νε-
φρική και ηπατική λειτουργία ενώ η αλληλεπίδραση 
με άλλα φάρμακα είναι αρκετά πιθανή.3–5,11

Αντίθετα η φαρμακοκινητική των περισσοτέρων 
τουλάχιστον από τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-
αντιισταμινικά είναι επαρκώς γνωστή διότι έχουν 
διεξαχθεί οι απαραίτητες μελέτες στις διάφορες 
πληθυσμιακές ομάδες, συμπεριλαμβανομένων των 
αντίστοιχων ευπαθών. Έτσι, όσον αφορά γενικά 
στα νεότερα Η1-αντιισταμινικά η απορρόφησή τους 
είναι ταχεία και επιτυγχάνουν τη μέγιστη συγκέ-
ντρωση στον ορό εντός 0,8–3 ωρών, ο μεταβολι-
σμός τους κυμαίνεται από ελάχιστος (Fexofenadine) 
μέχρι εκτεταμένος (Desloratadine, Rupatadine), 
ο τελικός χρόνος ημισείας ζωής για την απέκκρι-
ση-αποβολή τους είναι 6–27 ώρες, η φαρμακοκι-
νητική τους επηρεάζεται σε μικρό βαθμό από την 
ηλικία, τη νεφρική δυσλειτουργία και την ηπατική 
δυσλειτουργία (όμως για ορισμένα τουλάχιστον α-
πό αυτά μπορεί να απαιτηθεί η ρύθμιση της δόσης 
σε ασθενείς με επηρεασμένη τη νεφρική και ηπατι-
κή λειτουργία) και η αλληλεπίδρασή τους με άλλα 
φάρμακα και τροφές σπάνια επηρεάζει την κλινική 
αποτελεσματικότητα.3–5,11 

Ορισμένα από τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά α-
πεκκρίνονται σε μεγάλο βαθμό αμετάβλητα στα 
ούρα ή/και στα κόπρανα (π.χ. το 60% της δόσης της 
Cetirizine και το 86% της δόσης της Levocetirizine α-
πεκκρίνονται αμετάβλητα στα ούρα ενώ το 80% της 
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δόσης της Fexofenadine απεκκρίνεται αμετάβλητο 
στα κόπρανα).35–37 Επίσης ορισμένα νεότερα Η1-
αντιισταμινικά όπως η Desloratadine, η Loratadine 
και η Rupatadine μεταβολίζονται εκτεταμένα σε με-
γάλο βαθμό στο σύστημα ηπατικού κυτοχρώματος 
P450 (CYP450). Σε περίπτωση κατά την οποία ο με-
ταβολισμός αυτών των Η1-αντιισταμινικών ελαττω-
θεί από τη χορήγηση αναστολέων του CYP450 όπως 
είναι η ερυθρομυκίνη και τα άλλα μακρολιδικά α-
ντιβιοτικά ή όπως είναι η κετοκοναζόλη και τα άλλα 
ιμιδαζολικά αντιμυκητιασικά αυτό μπορεί να έχει ως 
αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης του Η1-
αντιισταμινικού, το οποίο δεν μεταβολίζεται τόσο 
στο πλάσμα όσο και στους ιστούς, με δυνητική συ-
νέπεια την τοξικότητα.38–40 Επίσης η Fexofenadine 
δεν πρέπει να χορηγείται εντός 15 λεπτών της ώρας 
από τη λήψη αντιόξινων σκευασμάτων τα οποία πε-
ριέχουν αλουμίνιο και μαγνήσιο διότι τα μεταλλικά 
αυτά στοιχεία ελαττώνουν την απορρόφηση του 
φαρμάκου. Κλασικό παράδειγμα αλληλεπίδρασης 
φαρμάκου-τροφής για τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά 
αποτελεί η Fexofenadine, όπου η naringin και η 
hesperidin τα οποία είνα φλαβονοειδή και περιέ-
χονται στον χυμό grapefruit και στο χυμό πορτο-
καλάδας αντίστοιχα μειώνουν την από του στόμα-
τος βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου διαμέσου της 
ανα στολής του ΟΑΤΡ 1Α2. Η αλληλεπίδραση αυτή 
αποφεύγεται με την αναμονή 4 ωρών ανάμεσα στην 
κατανάλωση των χυμών και της χορήγησης της δό-
σης της fexofenadine.4,5,41,42

9η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για τη 

φαρμακοδυναμική των Η1-αντιισταμινικών;

Απάντηση: Η μελέτη της φαρμακοδυναμικής των Η1-
αντιισταμινικών μας εξασφαλίζει χρήσιμες κλινικά πλη-
ροφορίες για την έναρξη, την έκταση και τη διάρκεια 
της H1-αντιισταμινικής δράσης. Όπως αναφέρθηκε και 
για τη φαρμακοκινητική, οι γνώσεις μας όσον αφορά 
στη φαρμακοδυναμική των παλαιότερων ή πρώτης 
γενεάς Η1-αντιισταμινικών είναι αρκετά περιορισμένες. 
Αντίθετα οι αντίστοιχες γνώσεις για τη φαρμακοδυναμι-
κή των νεότερων ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικών 
είναι εκτεταμένες με τη χρήση προτύπων (μοντέλων) 
όπως είναι της αλλεργικής ρινοεπιπεφυκίτιδας και κυρί-
ως του πομφού-ερυθήματος στο δέρμα.3–5,11

Έτσι, όσον αφορά γενικά στα νεότερα Η1-αντι-
ισταμινικά η έναρξη της δράσης τους κυμαίνεται από 
0,7–2,6 ώρες, η έκταση της δράσης (δραστικότητα) 
διαφοροποιείται από 75% μέχρι 100%, η διάρκεια της 
δράσης είναι 24 ώρες και ίσως λίγο περισσότερο ενώ 
για ορισμένα τουλάχιστον νεότερα Η1-αντιισταμινικά 
έχει μελετηθεί η συγγένεια και η κατάληψη του Η1-
υποδοχέα της ισταμίνης.3–5,11 Σύμφωνα με τα παραπά-
νω τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά διαθέτουν το πλεονέ-
κτημα ότι δρουν ταχέως (εντός περίπου 1 ώρας) και η 
διάρκεια της δράσης τους για 24 ώρες επιτρέπει τη χο-
ρήγηση μία φορά/ημέρα, γεγονός που συμβάλλει στη 
συμμόρφωση των ασθενών. Η χορήγηση αυτή έχει ε-
πικρατήσει και συνήθως γίνεται το βράδυ πριν από τη 
νυκτερινή κατάκλιση ώστε να μειωθεί η όποια, έστω 
και μικρού βαθμού, καταστολή την οποία μπορεί να 
προκαλέσουν ακόμη και τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά.

10η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ενδείξεις για τη χο-

ρήγηση των Η1-αντιισταμινικών;

Απάντηση: Οι ενδείξεις για τις οποίες κυρίως τα 
νεότερα Η1-αντισταμινικά αποτελούν τα φάρμακα 
πρώτης επιλογής, σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
πολλών καλά σχεδιασμένων μελετών (τυχαιοποιη-
μένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο/placebo 
που διαρκούν εβδομάδες ή/και μήνες), είναι η αλ-
λεργική ρινίτιδα, η αλλεργική επιπεφυκίτιδα και 
η κνίδωση (οξεία και χρόνια), όπως φαίνεται στον 
Πίνακα 10.1.4 Άλλες ενδείξεις στις οποίες η χορή-
γηση των Η1-αντιισταμινικών στηρίζεται σε μικρές, 
τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες με αποτέ-
λεσμα να έχει επικρατήσει η χορήγησή τους στην 
καθημερινή κλινική πράξη είναι η μαστοκύττωση 
(πρόληψη και αντιμετώπιση του κνησμού και του ε-
ρυθήματος/flushing), η πρόληψη και αντιμετώπιση 
των μεγάλων τοπικών αντιδράσεων από τα δήγμα-
τα κουνουπιών-άλλων εντόμων, η προληπτική αγω-
γή για την ελάττωση των σοβαρών ανεπιθύμητων 
φαρμακευτικών αντιδράσεων (π.χ. ραδιοσκιερά 
μέσα), η προληπτική αγωγή για την ελάττωση των 
σοβαρών ανεπιθύμητων αντιδράσεων από την ανο-
σοθεραπεία, και η πρόληψη των συμπτωμάτων της  
ιδιοπαθούς αναφυλαξίας.3–5

Στον πίνακα 10.1 παρουσιάζονται άλλα νοσήματα 
στα οποία η χορήγηση των Η1-αντιισταμινικών είναι 
διαδομένη ευρέως πλην όμως σίγουρα δεν αποτε-
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λούν φάρμακα πρώτης επιλογής καθώς η αποτελε-
σματικότητά τους δεν στηρίζεται σε τυχαιοποιημέ-
νες-ελεγχόμενες μελέτες που εκπληρώνουν τα σύγ-
χρονα απαραίτητα κριτήρια. Η αποτελεσματικότητα 
των Η1-αντιισταμινικών στην ατοπική δερματίτιδα 
είναι αμφισβητούμενη, ενώ σαφώς δεν αποτελούν 
αντιασθματικό φάρμακο, πλην όμως είναι αποτε-
λεσματικά στην αλλεργική ρινίτιδα που συνήθως 
αποτελεί συνοδό νόσο του άσθματος. Στην αναφυ-

λαξία δεν υπάρχει καμία αμφιβολία ότι το φάρμακο 
πρώτης επιλογής είναι η ενδομυϊκή χορήγηση α-
δρεναλίνης. Τέλος όπως φαίνεται στον πίνακα 10.1. 
τα πρώτης γενεάς ή παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά 
συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται σχετικά συχνά, πα-
ρά το γεγονός ότι δεν αποτελούν φάρμακα πρώτης 
επιλογής και η σχέση όφελος/ασφάλεια παραμένει 
προβληματική, σε μια σειρά από νοσήματα-κατα-
στάσεις του ΚΝΣ και του αιθουσαίου συστήματος.3–5

1.  Νοσήματα στα οποία η χορήγηση των Η1-αντιισταμινικών αποτελεί 1η επιλογή (ισχυρές ενδείξεις που υποστηρίζονται 
από πολλές καλά σχεδιασμένες, τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με placebo μελέτες)
•  Αλλεργική ρινίτιδα
•  Αλλεργική επιπεφυκίτιδα
•  Κνίδωση (οξεία και χρόνια).

2.  Άλλα νοσήματα στα οποία χορηγούνται Η1-αντιισταμινικά στην καθημερινή κλινική πράξη (ενδείξεις που υποστηρίζο-
νται από μικρές τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες)
•  Μαστοκύττωση (πρόληψη και αντιμετώπιση του κνησμού και του ερυθήματος/flushing)
•  Πρόληψη και αντιμετώπιση των μεγάλων τοπικών αντιδράσεων από τα δήγματα κουνουπιών-άλλων εντόμων
•  Προληπτική αγωγή για την ελάττωση των σοβαρών ανεπιθύμητων φαρμακευτικών αντιδράσεων (π.χ. ραδιοσκιερά 

μέσα κ.λπ.)
•  Προληπτική αγωγή για την ελάττωση των σοβαρών ανεπιθύμητων αντιδράσεων από την ανοσοθεραπεία (με αερο-

αλλεργιογόνα και με δηλητήρια υμενοπτέρων)
•  Πρόληψη των συμπτωμάτων της ιδιοπαθούς αναφυλαξίας.

3.  Νοσήματα στα οποία η χορήγηση των Η1-αντιισταμινικών δεν αποτελεί 1η επιλογή (ενδείξεις που δεν υποστηρίζονται 
από τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες)
•  Ατοπική δερματίτιδα
•  Άσθμα
•  Αναφυλαξία
•  Μη αλλεργικό αγγειοοίδημα
•  Λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος
•  Μέση ωτίτιδα
•  Παραρρινοκολπίτιδα
•  Ρινικοί πολύποδες
•  Μη ειδικός βήχας
•  Μη αλλεργικός (μη-ειδικός) κνησμός.

4.  Νοσήματα στα οποία χορηγούνται πρώτης γενεάς ή παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά όπως νοσήματα του ΚΝΣ και του 
αιθουσαίου συστήματος (ενδείξεις που δεν υποστηρίζονται από τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες)
•  Αϋπνία
•  Υπνηλία που αποτελεί ενσυνείδητη επιλογή (είναι το ζητούμενο)
•  Υπνηλία-καταστολή σε εγχειρήσεις
•  Αναλγησία
•  Άγχος
•  Σύνδρομο σεροτονίνης
•  Ακαθισία
•  Ημικρανίες
•  Ναυτία
•  Ίλιγγος.

Πίνακας 10.1. Νοσήματα και παθολογικές οντότητες που χρησιμοποιούνται Η1-αντιισταμινικά.4
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11η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες 

για την αντιμετώπιση-θεραπεία της αλλεργι-

κής ρινίτιδας;

Απάντηση: Στο σχήμα 11.1 παρουσιάζονται σε γρα-
φική παράσταση οι οδηγίες της ARIA (Allergic Rhini-
tis and its Impact of Asthma) για την αντιμετώπιση 
της αλλεργικής ρινίτιδας. Σε όλες τις μορφές της 
αλλεργικής ρινίτιδας ανάλογα με τη διάρκεια των 
συμπτωμάτων (διαλείπουσα ή επίμονη), τη σοβαρό-
τητα των συμπτωμάτων (ήπια ή μέτρια-σοβαρή) και 
την κατανομή των συμπτωμάτων (εποχική/seasonal 
ή συνεχής/Perennial) συστήνεται η χορήγηση ενός 
Η1-αντιισταμινικού από το στόμα (νεότερo ή δεύτε-
ρης γενεάς).15,43–45 Το ίδιο συμβαίνει και με τις οδη-

γίες για την αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας, 
οι οποίες προέρχονται από τις ΗΠΑ και συνιστούν ως 
φάρμακο πρώτης επιλογής τη χορήγηση ενός νεότε-
ρου Η1-αντιισταμινικού.46 Επίσης οι διεθνείς οδηγίες 
για την αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας στα 
παιδιά συστήνουν ως 1η επιλογή τη χορήγηση ενός 
νεότερου Η1-αντιισταμινικού (σχήμα 11.2).47

12η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικότη-

τα των Η1-αντιισταμινικών στην αλλεργική ρι-

νίτιδα;

Απάντηση: Σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα τα από 
του στόματος χορηγούμενα νεότερα ή δεύτερης γε-
νεάς Η1-αντιισταμινικά είναι ιδιαίτερα αποτελεσματι-

Σχήμα 11.1. Οδηγίες της ARIA για την αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας15 (CS: κορτικοστεροειδές, LTS: λευκοτριένια).

Κατάλληλη αποφυγή αλλεργιογόνων-ερεθιστικών παραγόντων

Επί επιπεφυκίτιδας
Πρόσθεσε: Η1ανταγωνιστής per os ή ενδοοφθαλμικά ή ενδοοφθαλμικά χρωμόνη

Εκτίμηση για ειδική ανοσοθεραπεία

Διάγνωση αλλεργικής ρινίτιδας Ελέγξτε για άσθμα ιδιαίτερα σε ασθενείς με βαριά  ή/και επίμονη ρινίτιδα

Διαλείποντα
συμπτώματα

Επίμονα
συμπτώματα

Ήπια

Όχι κατά σειρά  
Η1 ανταγωνιστής

per os 
ή ενδορρινικά ή/και 

αποσυμφορητικό 
ή ανταγωνιστής LTs

Μέτρια

Βαριά

Μέτρια

Βαριά

Ήπια

Όχι κατά σειρά  
Η1 ανταγωνιστής per os 

ή ενδορρινικά 
ή/και αποσυμφορητικό 

ή ενδορρινικό CS 
ή ανταγωνιστής LTs 

(ή χρωμόνη)

Σε επίμονη ρινίτιδα
επαναξιολόγηση

μετά 2–4 εβδομάδες

Σε βελτίωση:
συνέχιση θεραπείας

για 1 μήνα

Κατά σειρά ενδορρινικό CS
H1 ή LTs ανταγωνιστής

Επαναξιολόγηση
μετά 2–4 εβδομάδες

Βελτίωση Αποτυχία

Μείωση 
και συνέχιση

θεραπείας
για 1 μήνα

Επαναξιολόγηση διάγνωσης/συμμόρφωσης
Έλεγχος λοιμώξεων ή άλλων αιτιών

Πρόσθεσε/
αύξησε

ενδορρινικό
CS δόση

Καταρροή/
πρόσθεσε 
ιπρατρόπιο

Συμφόρηση/
πρόσθεσε 

αποσυμφορητικό 
ή per os CS 

(βραχυχρόνια)

Αποτυχία
Παραπομπή

σε ειδικό
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Σχήμα 11.2. Οδηγίες για την αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας στα παιδιά.47

1. Η1-αντιισταμινικό από το στόμα ή ρινικό

2. Ρινικό κορτικοστεροειδές

3. Προσθήκη
Η1-αντιισταμινικού±ανταγωνιστή

του υποδοχέα των λευκοτριενίων στο ρινικό κορτικοστεροειδές
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κά (σύμφωνα με τα αποτελέσματα της βαθμολογίας 
των συμπτωμάτων και της ποιότητας ζωής) και ελατ-
τώνουν σημαντικά τα συμπτώματα της καταρροής ή 
ρινόρροιας, του κνησμού και των πταρμών τα οποία 
χαρακτηρίζουν την άμεση ή πρώιμη φάση της αλλερ-
γικής αντίδρασης, ενώ η αποτελεσματικότητά τους 
είναι μικρότερη στο σύμπτωμα της ρινικής συμφόρη-
σης ή απόφραξης (μπούκωμα) που χαρακτηρίζει την 
όψιμη ή αργοπορημένη φάση της αλλεργικής αντί-
δρασης. Τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά που χορηγού-
νται από το στόμα είναι περισσότερο αποτελεσματικά 
συγκριτικά με τις άλλες κατηγορίες φαρμάκων που 
χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της αλλεργι-
κής ρινίτιδας, όπως είναι οι χρωμόνες (Cromoglycate 
και Nedocromil), τα αποσυμφορητικά, τα αντιχολινερ-
γικά (Ipratropium bromide) και τα αντιλευκοτριενικά 
(Modelukast), πλην όμως είναι λιγότερο αποτελεσμα-
τικά συγκριτικά με τα ρινικά στεροειδή (πίνακας 12.1). 
Επίσης γενικά τα Η1-αντιισταμινικά είναι μάλλον λιγό-
τερο αποτελεσματικά όταν χορηγούνται σε ασθενείς 
με διαφόρους φαινοτύπους της μη αλλεργικής ρινίτι-
δας, συγκριτικά με ασθενείς στους οποίους η ρινίτιδα 
είναι αλλεργικής αιτιολογίας.3–5,15,43–59

13η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικότη-

τα των Η1-αντιισταμινικών στην αλλεργική επι-

πεφυκίτιδα;

Απάντηση: Σε ασθενείς με αλλεργική επιπεφυκίτιδα τα 
από του στόματος και τα απευθείας τοπικά στον επιπε-

φυκότα (οφθαλμικά κολλύρια) χορηγούμενα νεότερα 
Η1-αντιισταμινικά ανακουφίζουν από τον κνησμό, το 
ερύθημα, τη δακρύρροια και το οίδημα τα οποία χαρα-
κτηρίζουν την άμεση ή πρώιμη φάση της αλλεργικής 
αντίδρασης. Τα οφθαλμικά σκευάσματα παρουσιάζουν 
μια ταχεία έναρξη δράσης (3–15 λεπτά της ώρας) και για 
ορισμένα τουλάχιστον από αυτά αναφέρεται ότι εκτός 
από τα οφθαλμικά συμπτώματα ωφελούν και τα ρινικά 
συμπτώματα. Σε ασθενείς με αλλεργική επιπεφυκίτιδα 
τα Η1-αντιισταμινικά διαθέτουν την πλέον ευνοϊκή σχέ-
ση όφελος/κίνδυνος συγκριτικά με άλλα οφθαλμικά 
φάρμακα όπως μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, απο-
συμφορητικά και κορτικοστεροειδή.3–5,15,31–34

14η Ερώτηση: Τι συνιστούν οι διεθνείς οδηγίες 

για την αντιμετώπιση-θεραπεία της κνίδωσης; 

Απάντηση: Στο σχήμα 14.1 παρουσιάζονται σε γρα-
φική παράσταση οι διεθνείς Ευρωπαϊκές Οδηγίες 
(European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy/EAACI, Glοbal Allergy and Asthma European 
Network/GA2LEN, European Dermatology Forum/EDF, 
World Allergy Organization/WAO) για την αντιμετώπι-
ση της χρόνιας κνίδωσης (διάρκεια συμπτωμάτων >6 
εβδομάδες).60 Η πρώτη γραμμή θεραπείας περιλαμ-
βάνει τη χορήγηση ενός νεότερου ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικού από το στόμα στη συνήθη ή κανο-
νική δόση (1 φορά/ημέρα). Εφόσον τα συμπτώματα 
επιμένουν για περισσότερο από 2 εβδομάδες η δόση 
αυτού του νεότερου Η1-αντιισταμινικού αυξάνεται 
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Σχήμα 14.1. Οδηγίες για την αντιμετώπιση της χρόνιας αυθόρμητης κνίδωσης.60

Πρώτη γραμμή (επιλογή)

Νεότερο ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικό

Εφόσον τα συμπτώματα επιμένουν μετά από 2 εβδομάδες

Δεύτερη γραμμή (επιλογή)

Αύξηση της δόσης (μέχρι 4 φορές μεγαλύτερη της συνιστώμενης ή κανονικής δόσης)
του νεότερου ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικού (×2, ×3 ή ακόμη και ×4)

Εφόσον τα συμπτώματα επιμένουν μετά από επιπλέον 1–4 εβδομάδες

Τρίτη γραμμή (επιλογή)

Προσθήκη στη θεραπεία δεύτερης γραμμής (επιλογής):
Omalizumab ή Κυκλοσπορίνη-Α ή ΜοντελουκάστηΧο

ρή
γη

ση
 β

ρα
χέ

ος
 σ

χή
μα

το
ς 

(μ
έχ

ρι
 1

0 
ημ

έρ
ες

)
κο

ρτ
ικ

οσ
τε

ρο
ει

δώ
ν 

απ
ό 

το
 σ

τό
μα

 
σε

 π
ερ

ίπ
τω

ση
 σ

οβ
αρ

ής
 έ

ξα
ρσ

ης
 

τω
ν 

συ
μπ

τω
μά

τω
ν

Συμπτώματα

Κατηγορία φαρμάκων

Νεότερα

Η1-αντιισταμινικά

Ρινικά

κορτικοστε-

ροειδή

Αποσυμφορητικά Αντιχολινεργικά Αντιλευκοτριενικά

Ρ ινική καταρροή ή 
ρινόρροια ++ +++ 0 ++ +

Πταρμοί ++ +++ 0 0 ++

Ρινικός κνησμός +++ ++ 0 0 +

Ρ ινική συμφόρη-
ση ή απόφραξη 
(μπούκωμα)

+ +++ +++ 0 ++

Ο φθαλμικά
συμ πτώματα ++ ++ 0 0 ++

Ο: απουσία επίδρασης
+: μικρή επίδραση
++: ικανοποιητική επίδραση
+++: μεγάλη-έντονη επίδραση

Πίνακας 12.1. Επίδραση των διαφόρων κατηγοριών φαρμάκων στα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας.15

(×2, ×3, ×4) και χορηγείται 2 ή 3 ή ακόμη και 4 φορές/
ημέρα (δεύτερη γραμμή θεραπείας). Στη συνέχεια ε-
φόσον τα συμπτώματα επιμένουν για περισσότερο 
από 1–4 επιπλέον εβδομάδες η τρίτη γραμμή θερα-
πείας περιλαμβάνει την προσθήκη άλλων φαρμακευ-
τικών παραγόντων όπως Omalizumab ή Ciclosporin 
ή MonteluKast (σχήμα 14.1).60 Το ίδιο περίπου σχήμα 
με μικρές παραλλαγές αναφέρουν και οι αντίστοι-
χες οδηγίες που προέρχονται από τις ΗΠΑ (American 

Academy of Allergy and Clinical Immunology/
AAAACI, American College of Allergy, Asthma and 
Immunology/ACAAI) με πρώτη επιλογή τη χορήγηση 
ενός νεότερου Η1-αντιισταμινικού στη συνήθη δόση 
ενώ στη συνέχεια εφόσον τα συμπτώματα επιμένουν 
η δόση αυξάνεται και το Η1-αντιισταμινικό χορηγείται 
σε μεγαλύτερη δόση.61

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι επισημάνσεις που 
προέρχονται από τις Ευρωπαϊκές οδηγίες και οι οποί-



86   Χρ. Γρηγορέας και συν

ες περιλαμβάνουν τα εξής: (1) το Η1-αντιισταμινικό 
που επιλέγεται πρέπει απαραίτητα να ανήκει στα 
νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά και σε 
καμία περίπτωση η επιλογή να περιλαμβάνει παλαι-
ότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά, (2) το ίδιο 
ισχύει και όταν η δόση του Η1-αντιισταμινικού αυξά-
νεται (επιλογή ενός νεότερου), (3) η χορήγηση του 
νεότερου Η1-αντιισταμινικού πρέπει να είναι συνεχής 
ή τακτική και όχι κατ΄ επίκληση ή όταν απαιτείται και 
(4) είναι προτιμότερο να χορηγείται το ίδιο νεότερο 
Η1-αντιισταμινικό σε αυξημένη δόση παρά να χορη-
γείται συνδυασμός διαφορετικών Η1-αντιισταμινικών 
(π.χ. 2 νεότερα Η1-αντιισταμινικά ή 1 νεότερο και 1 
παλαιότερο Η1-αντιισταμινικά).60

15η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικότη-

τα των Η1-αντιισταμινικών στην κνίδωση; 

Απάντηση: Σε ασθενείς με οξεία (διάρκεια συμπτωμά-
των <6 εβδομάδες) και χρόνια (διάρκεια συμπτωμάτων 
>6 εβδομάδες) κνίδωση, τα από του στόματος χορη-
γούμενα νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά 
είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά (σύμφωνα με τα αποτε-
λέσματα της βαθμολογίας του κνησμού των άλλων συ-
μπτωμάτων και της ποιότητας ζωής) και ελαττώνουν 
σημαντικά τον αριθμό, μέγεθος και διάρκεια των πομ-
φών, τον συνοδό κνησμό και την εκδήλωση αγγειο-
οιδήματος. Επίσης τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά έχει 
αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικά στην αντιμετώ-
πιση του δερμογραφισμού και των φυσικών κνιδώσε-
ων όπως της χολινεργικής κνίδωσης, της κνίδωσης εκ 
ψύχους και της εκ πιέσεως κνίδωσης. Όπως αναφέρθη-
κε τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά στη χρόνια κνίδωση 
μπορεί να χορηγηθούν αρχικά στη συνήθη ή κανονική 
δόση και εν συνεχεία εφόσον τα συμπτώματα επιμέ-
νουν η δόση αυτή να αυξηθεί στο διπλάσιο, τριπλάσιο 
ή ακόμη και τετραπλάσιο της κανονικής.3–5,60–78

16η Ερώτηση: Τι σημαίνει ότι τα νεότερα Η1-

αντιισταμινικά επιδρούν ευνοϊκά στην ποιότη-

τα ζωής των αλλεργικών ασθενών; 

Απάντηση: Τόσο στην αλλεργική ρινίτιδα όσο και στη 
χρόνια κνίδωση, εκτός από τα ενοχλητικά και δυσάρε-
στα συμπτώματα, έχει επικρατήσει και πλέον εκτιμά-
ται η επίδραση των νοσημάτων αυτών στην ποιότητα 
ζωής των αλλεργικών ασθενών.15,60 Η έννοια της ποιό-
τητας ζωής περιλαμβάνει επί μέρους χαρακτηριστικά 

που συσχετίζονται με την καθημερινή ζωή των ασθε-
νών. Έτσι στα ερωτηματολόγια (γενικά και ειδικά) που 
εκτιμούν την ποιότητα ζωής των ασθενών με αλλεργι-
κή ρινίτιδα και χρόνια κνίδωση, βαθμολογούνται και 
εκτιμώνται παράγοντες που αφορούν στη σωματική 
υγεία, τα συναισθήματα, την κοινωνική ζωή και πρα-
κτικά θέματα της καθημερινότητας (επίδραση στον 
ύπνο, απόδοση στο σχολείο και την εργασία κ.λπ.). Τα 
νεότερα Η1-αντιισταμινικά που χορηγούνται από το 
στόμα έχει διαπιστωθεί ότι επιδρούν ευνοϊκά και βελ-
τιώνουν εντυπωσιακά την ποιότητα ζωής, τόσο στα 
παιδιά όσο και στους ενήλικες ασθενείς με αλλεργική 
ρινίτιδα και χρόνια κνίδωση.3–5,15,60

17η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ανεπιθύμητες ε-

νέργειες που προκαλούνται κυρίως από τη χο-

ρήγηση των παλαιότερων ή πρώτης γενεάς Η1-

αντιισταμινικών; 

Απάντηση: Στον πίνακα 17.1 παρουσιάζονται οι δυνη-
τικά ανεπιθύμητες ενέργειες των Η1-αντιισταμινικών. 
Τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά 
μπορεί να προκαλέσουν ανεπιθύμητες ενέργειες ό-
χι μόνο διαμέσου των Η1-υποδοχέων στο ΚΝΣ αλλά 
επίσης διαμέσου άλλων υποδοχέων όπως είναι οι 
μουσκαρινικοί, οι α-αδρενεργικοί και οι υποδοχείς 
της σεροτονίνης, ενώ διαμέσου των διαύλων καλίου 
και άλλων ιοντικών διαύλων επιδρούν στην καρδιακή 
λειτουργία. Οι ανεπιθύμητες αυτές αντιδράσεις των 
παλαιότερων Η1-αντιισταμινικών οφείλονται στην 
πτωχή εκλεκτικότητα που διαθέτουν έναντι των Η1-
υποδοχέων. Αντίθετα τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς 
χαρακτηρίζονται από τη σχετική απουσία όσον α-
φορά στις παραπάνω ανεπιθύμητες ενέργειες.3–5 Η 
πτωχή επιλεκτικότητα προς τους Η1-υποδοχείς την 
οποία επιδεικνύουν τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά 
έχει αποδοθεί στην απευθείας αλληλεπίδραση με την 
tryptophan 428 της G πρωτεΐνης που είναι συζευγμέ-
νη για την ενεργοποίηση του Η1-υποδοχέα.79

18η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες από το ΚΝΣ που προκαλούν τα παλαιότερα 

H1-αντιισταμινικά και πώς ελέγχονται αυτές;

Απάντηση: Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
από το ΚΝΣ που προκαλούν τα παλαιότερα ή πρώ-
της γενεάς Η1-αντιισταμινικά παρουσιάζονται στον 
πίνακα 17.1. Επίσης μπορεί να προκαλέσουν πονοκέ-
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Πίνακας 17.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες των Η1-αντιισταμινικών.3–5

Μηχανισμός Παλαιότερα ή πρώτης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Νεότερα ή δεύτερης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Κ ΝΣ (αναστολή της νευροδιαβιβα-
στικής επίδρασης της ισταμίνης 
στους Η1-υποδοχείς του ΚΝΣ)

Κ αταστολή, ↓ Ψυχοκινητικής λειτουργίας, ↓ 
λειτουργίας αντίληψης, ↓ ετοιμότητας, ↓ 
γνωστικής λειτουργίας ↓ μάθησης, ↓ μνή-
μης, υπνηλία, καταβολή. Άλλες ανεπιθύμη-
τες ενέργειες περιλαμβάνουν πονοκέφα-
λο, ζάλη, σύγχυση, ανησυχία, διαταραχές 
συμπεριφοράς (κυρίως στα παιδιά) και 
λιγότερο συχνά δυστονία, δυσκινησία
και ψευδαισθήσεις

Ε λάχιστη ή καθόλου επίδραση στις 
κανονικές δόσεις. Σε υψηλότερες 
δόσεις μπορεί να αναφερθούν
κάποιες ανεπιθύμητες ενέργειες
σε ορισμένους αλλεργικούς
ασθενείς

Κ αρδιά (αντι-μουσκαρινική
και αντι-α-αδρενεργική επίδραση, 
αναστολή της ροής των ιόντων
καλίου και άλλων καρδιακών
ιόντων)

Δ οσοεξαρτώμενη: Φλεβοκομβική ταχυκαρ-
δία, αντανακλαστική ταχυκαρδία, παράτα-
ση της κολπικής διαθλαστικής περιόδου, 
υπερκοιλιακές αρρυθμίες

Π αράταση του QT διαστήματος και κοιλια-
κές αρρυθμίες έχουν αναφερθεί μετά από 
την κανονική δόση αλλά είναι πιθανότερο 
να εμφανισθούν σε υπερδοσολογία

Ό λα τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά 
πριν τεθούν σε κυκλοφορία ελέγ-
χονται για πιθανή καρδιοτοξικότη-
τα και δεν κυκλοφορούν εφόσον 
διαπιστωθεί αυτή η επίδραση

Μ ουσκαρινικοί υποδοχείς
(αποκλεισμός)

Μ υδρίαση, θολή όραση, ξηροφθαλμία, 
ξηροστομία, κατακράτηση ούρων, δυ-
σκοιλιότητα, στυτική δυσλειτουργία και 
κενά μνήμης. Αντένδειξη για χορήγηση 
σε άτομα με γλαύκωμα και υπερτροφία 
προστάτη

Δεν έχουν διαπιστωθεί

α -αδρενεργικοί υποδοχείς
(αποκλεισμός)

Π εριφερική αγγειοδιαστολή, ορθοστατική 
υπόταση, ζάλη

Δεν έχουν αναφερθεί

Υ ποδοχείς σεροτονίνης
(αποκλεισμός)

↑ όρεξης, ↑ βάρους σώματος (ιδιαίτερα με 
Cyproheptadine και Ketotifen)

Δεν έχουν αναφερθεί

Τ οξικότητα μετά από υπερδοσολο-
γία (διάφοροι μηχανισμοί)

Κ υρίως από το ΚΝΣ (έντονη υπνηλία, σύγχυ-
ση παραλήρημα, κώμα και αναπνευστική 
δυσχέρεια) και λιγότερο από την καρδιά 
(παράταση QT διαστήματος και κοιλιακές 
αρρυθμίες). Σε βρέφη-παιδιά παράδοξη 
διέγερση, ευερεθιστότητα, υπερκινητικό-
τητα, αϋπνία, ψευδαισθήσεις, σπασμοί, κώ-
μα και αναπνευστική δυσχέρεια. Σε περί-
πτωση που δεν αντιμετωπισθεί, ο θάνατος 
μπορεί να συμβεί εντός ωρών

Σ ε περιπτώσεις υπερδοσολογί-
ας (Cetirizine, Fexofenadine, 
Loratadine) δεν έχουν αναφερθεί 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 
ή θάνατος

Κ ατάχρηση (μηχανισμοί διαμέσου 
των Η1-υποδοχέων και άλλων
υποδοχέων στο ΚΝΣ)

Ε υφορία, ψευδαισθήσεις και ψυχολογικό-
σωματικό «ανέβασμα»

Δεν έχουν αναφερθεί

↑: αύξηση, ↓: ελάττωση
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φαλο, ζάλη, σύγχυση, ανησυχία, διαταραχές της συ-
μπεριφοράς (κυρίως στα παιδιά) ενώ λιγότερο συχνά 
δυστονία, δυσκινησία και ψευδαισθήσεις.3–5,16 Είναι  
αυτονόητη η σημασία που έχουν όλες οι παραπάνω 
ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ ιδιαίτερα σε παι-
διά (μειωμένη απόδοση στο σχολείο), ενήλικες σε πα-
ραγωγική ηλικία (μειωμένη απόδοση στην εργασία 
τους), σε ηλικιωμένα άτομα (με ήδη κλινική ή υποκλι-
νική διαταραχή της λειτουργίας αντίληψης), σε οδη-
γούς αυτοκινήτων (τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά 
ενοχοποιούνται για πρόκληση αυτοκινητικών ατυχη-
μάτων) και σε επαγγελματίες των οποίων η εργασία 
απαιτεί συνεχή ετοιμότητα και υψηλά επίπεδα εγρή-
γορσης (π.χ. οδηγοί μηχανημάτων, χειριστές αερο-
σκαφών κ.λπ.).80–84

Η επίδραση των Η1-αντιισταμινικών στο ΚΝΣ ελέγ-
χεται με διάφορες δοκιμασίες και μεθόδους.3–5,85,86 
Έτσι, η καταστολή (sedation) ελέγχεται με υποκειμε-
νικές μεθόδους (κλίμακα υπνηλίας του Stanford και 
κλίμακα οπτικής αναλογίας) και αντικειμενικές με-
θόδους (π.χ. το Multiple Sleep Latency Test το οποίο 
στην ουσία είναι ένα Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα 
ύπνου). Η ψυχοκινητική λειτουργία (Psychomotor 
Function) ελέγχεται με διάφορες δοκιμασίες από 
τις οποίες η πλέον αξιόλογη θεωρείται η συμπερι-
φορά κατά την οδήγηση ενός αυτοκινήτου. Η λει-
τουργία αντίληψης (Cognitive Function) ελέγχεται 
με διάφορες μεθόδους (π.χ. η δοκιμασία της ικα-

νότητας για μάθηση, το Critical Flicker Fusion Test 
στο οποίο ελέγχεται η συχνότητα με την οποία ένα 
άτομο αντιλαμβάνεται ένα φωτεινό σημείο που α-
ναβοσβήνει ως συνεχή γραμμή κ.λπ.). Τα τελευταία 
χρόνια έχει επικρατήσει και θεωρείται πλέον ως 
η μέθοδος του χρυσού κανόνα ("gold standard"), 
για τον έλεγχο των ανεπιθύμητων ενεργειών από 
το ΚΝΣ ενός Η1-αντιισταμινικού, η λεγόμενη δοκι-
μασία εκπομπής ποζιτρονίων (Positron-Emission 
Tomography/PET με 11C-doxepin ως θετικό δεί-
κτη). Με τη δοκιμασία PET διαπιστώνεται και με-
τράται ο βαθμός της κατάληψης-σύνδεσης ενός 
Η1-αντιισταμινικού με τους Η1-υποδοχείς στο ΚΝΣ. 
Έτσι, γνωρίζουμε πλέον ότι τα παλαιότερα ή πρώ-
της γενεάς Η1-αντιισταμινικά συνδέονται και κα-
ταλαμβάνουν τους Η1-υποδοχείς του ΚΝΣ σε πο-
σοστό 50–90% (συνήθως >70%) ενώ τα νεότερα ή 
δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά αντίστοιχα σε 
ποσοστό 0–30% (συνήθως <20%).87–89

19η Ερώτηση: Γιατί τα παλαιότερα ή πρώτης 

γενεάς Η1-αντιισταμινικά προκαλούν ανεπιθύ-

μητες ενέργειες από το ΚΝΣ (καταστολή-υπνη-

λία κ.λπ.) ενώ δεν συμβαίνει το ίδιο με τα νεό-

τερα ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά; 

Απάντηση: Όπως φαίνεται στον πίνακα 19.1 τα 
παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά, 
συγκριτικά με τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-

Παλαιότερα ή πρώτης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Χαρακτηριστικά - Ιδιότητες Νεότερα ή δεύτερης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Μεγαλύτερη (↑) Ι κανότητα διόδου από τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό

Μικρότερη (↓)

Λιπόφιλα μόρια Πρόσληψη λίπους Λιπόφοβα μόρια

Χαμηλό (↓) Μοριακό βάρος Υψηλό (↑)

Μειωμένη (↓) Ι κανότητα αναγνώρισης-συγγένειας
από την αντλία ροής της P-γλυκοπρωτεΐνης

Αυξημένη (↑)

Υψηλός (↑) Β αθμός συγγένειας με τους Η1-υποδοχείς
της ισταμίνης στο ΚΝΣ

Χαμηλός (↓)

50–90%, συνήθως >70% (↑) Κ ατάληψη των Η1-υποδοχέων της ισταμίνης
στο ΚΝΣ

0–30%, συνήθως <20% (↓)

Πίνακας 19.1. Χαρακτηριστικά-ιδιότητες που σχετίζονται με τις ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ (καταστολή-υπνη-
λία κ.λπ.) που προκαλούν τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά ενώ δεν συμβαίνει το ίδιο με τα νεότερα ή 
δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά.
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αντιισταμινικά, έχουν μεγαλύτερη ικανότητα διόδου 
από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό που σχετίζε-
ται με τη λιποφιλικότητα, το χαμηλότερο Μοριακό 
Βάρος και τη μειωμένη αναγνώριση-συγγένεια με 
την αντλία ροής της P-γλυκοπρωτεΐνης η οποία εκ-
φράζεται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα του 
ΚΝΣ.4 Έτσι, τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά διαθέ-
τουν υψηλό βαθμό συγγένειας με τους Η1-υποδοχείς 
του ΚΝΣ με αποτέλεσμα η κατάληψη αυτών των υ-
ποδοχέων να συμβαίνει σε μεγάλο βαθμό >70%, ε-
νώ αντίθετα τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά αντίστοι-
χα ο βαθμός συγγένειας με τους Η1-υποδοχείς του 
ΚΝΣ είναι χαμηλός και η κατάληψη αυτών συνήθως 
δεν ξεπερνάει το 20%. Συμπερασματικά τα παλαιό-
τερα Η1-αντιισταμινικά προκαλούν σε πολύ μεγαλύ-
τερο ποσοστό ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ, 
συγκριτικά με τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά διότι 
αναστέλλουν σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό τις νευ-
ροδιαβιβαστικές επιδράσεις της ισταμίνης στους Η1-
υποδοχείς του ΚΝΣ.

Η δυσμενής αυτή επίδραση των παλαιότερων Η1-
αντιισταμινικών στο ΚΝΣ εκδηλώνεται ακόμη και ό-
ταν αυτά χορηγηθούν στη μικρότερη συνιστώμενη 
δόση π.χ. Chlorpheniramine 4 mg, Diphenhydramine 
25 mg, Promethazine 10 mg, Tripolidine 5 mg και 
Hydroxyzine 25 mg.82,85 Ορισμένοι ασθενείς θεω-
ρούνται περισσότερο ευπαθείς στις ανεπιθύμητες 
ενέργειες από το ΚΝΣ μετά από τη χορήγηση πα-
λαιότερων Η1-αντιισταμινικών π.χ. γυναίκες, ηλικιω-
μένοι, άτομα με ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία 
και άτομα με προϋπάρχουσα νόσο του ΚΝΣ.3–5,90 
Ορισμένοι συγγραφείς υποστηρίζουν την άπο-
ψη ότι η συνεχής χορήγηση των παλαιότερων Η1-
αντιισταμινικών ίσως συσχετίζεται με την ανάπτυξη 
ενός είδους ανοχής (tolerance) όσον αφορά στην 
κατασταλτική επίδραση στο ΚΝΣ91,92 πλην όμως αυ-
τό δεν διαπιστώνεται πάντοτε και δεν είναι απαραί-
τητο ότι συμβαίνει.83,90

Ειδικότερα η αλλεργική ρινίτιδα φαίνεται ότι η ί-
δια προκαλεί ελάττωση της μαθησιακής ικανότητας 
στα παιδιά και επηρεάζει δυσμενώς τη σχολική από-
δοση των εφήβων. Η κατάσταση αυτή επιδεινώνε-
ται όταν χορηγείται στα παιδιά ένα παλαιότερο Η1-
αντιισταμινικό πλην όμως δεν συμβαίνει το ίδιο με 
τη χορήγηση ενός νεότερου Η1-αντιισταμινικού.93,94 
Η ανάλυση της απόδοσης στις σχολικές εξετάσεις σε 

έναν μεγάλο αριθμό εφήβων στο Ηνωμένο Βασίλειο 
απέδειξε ότι τα παιδιά με αλλεργική ρινίτιδα τα ο-
ποία δεν ελάμβαναν θεραπεία είχαν 40% μεγαλύτε-
ρη πιθανότητα μειωμένης βαθμολογίας συγκριτικά 
με υγιείς εφήβους. Όμως η παραπάνω πιθανότητα 
ήταν αυξημένη στο 70% όταν στα παιδιά αυτά χο-
ρηγήθηκε ένα παλαιότερο Η1-αντιισταμινικό για την 
αντιμετώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας.95

20ή Ερώτηση: Τι σημαίνει ότι τα Η1-αντι-

ισταμινικά μπορεί να προκαλέσουν ανεπιθύ-

μητες αντιδράσεις από την καρδιά (καρδιακή 

τοξικότητα);

Απάντηση: Αυξημένος κίνδυνος για πρόκληση 
καρδιακής τοξικότητας έχει διαπιστωθεί από τη 
χορήγηση Η1-αντιισταμινικών τα οποία προκαλούν 
παράταση του QT διαστήματος στις γυναίκες και 
στους ασθενείς με προϋπάρχουσα οργανική καρ-
διακή νόσο (π.χ. ισχαιμία ή καρδιομυοπάθεια), με 
καρδιακές αρρυθμίες (συγγενείς ή επίκτητες συμπε-
ριλαμβανομένης της βραδυκαρδίας), και με διατα-
ραχή των ηλεκτρολυτών (π.χ. υποκαλιαιμία, υπα-
σβεστιαιμία, υπομαγνησιαιμία). Επίσης σε αυξημένο 
κίνδυνο ευρίσκονται άτομα στα οποία χορηγείται 
αυξημένη δόση Η1-αντιισταμινικών, λαμβάνουν 
τροφή ή φάρμακα ή φυτικά σκευάσματα τα οποία α-
ναστέλλουν την απέκκριση των Η1-αντιισταμινικών 
(με επακόλουθο να αυξάνουν τη συγκέντρωση των 
Η1-αντιισταμινικών στον καρδιακό ιστό), και επιπλέ-
ον χορηγούνται άλλα φάρμακα τα οποία αναστέλ-
λουν τη ροή των ιόντων καλίου. Ο μηχανισμός καρ-
διοτοξικότητας που προκαλείται από τη χορήγηση 
Η1-αντιισταμινικών σχετίζεται κυρίως με την ανα-
στολή ροής ιόντων καλίου αλλά και άλλων ιόντων 
στην καρδιά καθώς και με την αντιμουσκαρινική 
και αντι-α-αδρενεργική δράση των φαρμάκων αυ-
τών.3–5, 14,16,96–98

Έτσι, η χορήγηση κυρίως παλαιότερων Η1-αντι-
ισταμινικών, ιδιαίτερα σε αυξημένη δοσολογία, 
μπορεί να προκαλέσει κολπική ταχυκαρδία, παρά-
ταση του QT διαστήματος, κοιλιακές αρρυθμίες και 
κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην «ριπιδίου» (torsade de 
pointes). Οι ανεπιθύμητες αυτές ενέργειες από την 
καρδιά προκάλεσαν την αναστολή κυκλοφορίας 
δύο νεότερων Η1-αντιισταμινικών της Terfenadine 
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και της Astemizole. Έκτοτε όλα τα νεότερα Η1-
αντιισταμινικά τα οποία κυκλοφορούν ή πρόκειται 
να κυκλοφορήσουν είναι υποχρεωτικό να παρου-
σιάζουν τις κατάλληλες μελέτες ότι απουσιάζει η 
καρδιοτοξική δράση προκειμένου να λάβουν την 
άδεια κυκλοφορίας από τις αρμόδιες εποπτικές 
αρχές ελέγχου των φαρμάκων. Σύμφωνα με τα πα-
ραπάνω τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά τα οποία έ-
χουμε πλέον στη διάθεσή μας αποδεδειγμένα θεω-
ρείται ότι είναι απόλυτα ασφαλή και δεν συσχετί-
ζονται με καρδιοτοξική δράση, όταν χορηγούνται 
είτε στην κανονική είτε και σε αυξημένη δοσολο-
γία.3–5,14,16,96–98

21η Ερώτηση: Όταν αυξάνεται η δόση των Η1-

αντιισταμινικών, αυξάνονται και οι ανεπιθύμη-

τες ενέργειες;

Απάντηση: Η καμπύλη δόσης-ανταπόκρισης για 
τις επιθυμητές ενέργειες (ανακούφιση από τα συμ-
πτώματα) των Η1-αντιισταμινικών λαμβάνει μια 
σχετικά επίπεδη διαμόρφωση σε αντίθεση με την 
αντίστοιχη των ανεπιθύμητων ενεργειών (κυρίως 
την καταστολή από το ΚΝΣ) η οποία είναι περισ-
σότερο απότομη. Αυτό ισχύει κυρίως για τα πα-
λαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά με 
αποτέλεσμα ο διπλασιασμός της δόσης από τη συ-
νιστώμενη να αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για 
ανεπιθύμητες ενέργειες ενώ δεν είναι πιθανό ότι 
αποδίδει ιδιαίτερα επιπρόσθετο όφελος όσον αφο-
ρά στην αποτελεσματικότητα. Η διαπίστωση αυτή 
ισχύει ως έναν βαθμό σε ορισμένες περιπτώσεις 
και για κάποια νεότερα Η1-αντιισταμινικά. Έτσι η 
Cetirizine (ένα νεότερο Η1-αντιισταμινικό το οποίο 
όμως προκαλεί καταστολή σε μεγαλύτερο βαθμό 
συγκριτικά με τα άλλα νεότερα Η1-αντιισταμινικά) 
καταλαμβάνει τους Η1-υποδοχείς του εγκεφάλου σε 
ποσοστό 15% όταν χορηγηθεί στη δόση των 10 mg 
ενώ όταν η δόση αυξηθεί στα 20 mg  το αντίστοιχο 
ποσοστό αυξάνεται και φθάνει το 25%.99 Ευτυχώς 
τα περισσότερα από τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά 
δεν επιδεικνύουν παρόμοια συμπεριφορά και η 
όποια κλινική αποτελεσματικότητα αποκτηθεί με 
την αύξηση της δόσης (ισχύει κυρίως στη χρόνια 
κνίδωση) δεν συνοδεύεται από σημαντική αύξηση 
των ανεπιθυμήτων ενεργειών.3,5

22η Ερώτηση: Γιατί πρέπει να χορηγούμε νε-

ότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικά 

ή μάλλον καλύτερα γιατί δεν πρέπει να χο-

ρηγούμε παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-

αντιισταμινικά;

Απάντηση: Στον πίνακα 22.1 παρουσιάζονται οι λόγοι 
για τους οποίους δεν πρέπει πλέον να χορηγούμε πα-
λαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά και προ-
τιμάται η χορήγηση των νεότερων ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικών. Τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά 
διαθέτουν πτωχή εκλεκτικότητα στους Η1-υποδοχείς 
με αποτέλεσμα ανεπιθύμητες ενέργειες από την αντι-
χολινεργική, αντι-α-αδρενεργική και αντισεροτονερ-
γική επίδραση που συμπίπτει με τη ζητούμενη αντιι-
σταμινική δράση. Επίσης διέρχονται τον αιματοεγκε-
φαλικό φραγμό και συνδέονται με τους Η1-υποδοχείς 
του εγκεφάλου με βαθμό συγγένειας ο οποίος είναι 
παρόμοιος με τον αντίστοιχο στους περιφερικούς 
ιστούς όπως στον ρινικό βλεννογόνο και στο δέρμα. 
Το αποτέλεσμα είναι η πρόκληση σοβαρής κατασταλ-
τικής επίδρασης γεγονός που τα καθιστά προβλημα-
τικά ή ακόμη και επικίνδυνα για χορήγηση σε αρκετές 
ομάδες πληθυσμού.3–5,14,99

Αντίθετα τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς Η1-
αντιισταμινικά έχει αποδειχθεί ότι διαθέτουν υψηλή 
εκλεκτικότητα στους Η1-υποδοχείς και στερούνται 
αντιχολινεργικής, αντι-α-αδρενεργικής και αντισερο-
τονινεργικής επίδρασης. Δεν διέρχονται τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό με αποτέλεσμα να χαρακτηρίζο-
νται σε μεγάλο βαθμό ως μη κατασταλτικά. Οι ιδιότη-
τες αυτές διαμορφώνουν μια ιδιαίτερα ευνοϊκή σχέ-
ση αποτελεσματικότητας: ασφάλειας, συγκριτικά με 
τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά, 
γεγονός που τα καθιστά πρώτη επιλογή για χορήγη-
ση σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα/επιπεφυκίτιδα 
και κνίδωση.3–5,14,99

23η Ερώτηση: Σε ποιες περιπτώσεις μπορεί να 

προτιμήσουμε τη χορήγηση ενός παλαιότερου 

ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικού;

Απάντηση: Όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν ότι δεν 
πρέπει πλέον να χορηγούνται τα παλαιότερα ή πρώ-
της γενεάς Η1-αντιισταμινικά για λόγους που συσχε-
τίζονται με την αποτελεσματικότητα αλλά κυρίως με 
την ασφάλεια, τόσο στους ενήλικες όσο και στα παι-
διά. Η μόνη περίπτωση που πιθανόν να σκεφθούμε 
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τη χορήγηση ενός παλαιότερου Η1-αντιισταμινικού 
αναφέρεται σε ασθενείς με χρόνια κνίδωση που χα-
ρακτηρίζεται από πολύ έντονο κνησμό ο οποίος 
επηρεάζει σε σοβαρό βαθμό τον ύπνο με αποτέλε-
σμα η κατασταλτική επίδραση του φαρμάκου, π.χ. 
Hydroxyzine, να αποτελεί το ζητούμενο.10 Όμως α-
κόμη και σε ασθενείς με έντονο κνησμό που οφείλε-
ται σε κνησμώδη δερματοπάθεια (κνίδωση, ατοπική 
δερματίτιδα κ.λπ.) η χορήγηση ενός παλαιότερου Η1-
αντιισταμινικού έχει μεγαλύτερη δυσμενή επίπτωση 
στην παραγωγικότητα και στην ποιότητα ζωής, συγ-
κριτικά με ένα νεότερο Η1-αντιισταμινικό.100

24η Ερώτηση: Είναι προτιμότερη η συνεχής-τα-

κτική χορήγηση των Η1-αντι ιστα μινικών συγκρι-

τικά με την κατ' επίκληση χορήγηση;

Απάντηση: Η χορήγηση των νεότερων ή δεύτερης γε-
νεάς Η1-αντιισταμινικών είναι προτιμότερο σαφώς να 
έχει τον χαρακτήρα της συνεχούς-τακτικής χορήγησης, 
συγκριτικά με την κατ' επίκληση ("as-needed") χορή-
γηση, προκειμένου να ελαττωθεί η αλλεργική φλεγ-
μονή και να υπάρξει πρόληψη των συμπτωμάτων.

Έτσι, στις περισσότερες μελέτες των Η1-αντι ιστα-
μινικών που χορηγούνται σε ασθενείς με αλλεργική 
ρινίτιδα η συνεχής-τακτική χορήγηση συσχετίζεται 
με την ελάττωση της φλεγμονής στον ρινικό βλεννο-
γόνο και τη σημαντική μείωση των ρινικών-οφθαλμι-
κών συμπτωμάτων, συγκριτικά με την κατ' επίκληση 
χορήγηση (λαμβάνοντας πάντοτε υπόψη και την έκ-
θεση στα υπεύθυνα αλλεργιογόνα). Το ίδιο συμβαίνει 
και σε ασθενείς με χρόνια κνίδωση στους οποίους η 
συνεχής-τακτική χορήγηση των Η1-αντιισταμινικών 
προλαβαίνει καλύτερα την εμφάνιση των κνιδωτικών 
πομφών, γεγονός που δεν ισχύει στην κατ' επίκληση 
χορήγηση.3–5,101

25η Ερώτηση: Η συνεχής χορήγηση Η1-αντι-

ιστα μινικών μπορεί να προκαλέσει ανοχή;

Απάντηση: Η χορήγηση νεότερων Η1-αντι ιστα-
μινικών συνεχώς για μεγάλο χρονικό διάστημα δεν 
συσχετίζεται κλινικά με την ανάπτυξη φαινομένου α-
νοχής (tolerance) ή ταχυφυλαξίας με επακόλουθο την 
απώλεια της κλινικής τους δράσης.3–5,102,103

Παλαιότερα ή πρώτης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Χαρακτηριστικά Νεότερα ή δεύτερης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Σ τα περισσότερα δεν είναι γνωστ
 (δεν έχει μελετηθεί

Φ αρμακολογία (Φαρμακοκινητική
και Φαρμακοδυναμική)

Έχει μελετηθεί επαρκώς

Δ εν είναι πάντοτε επαρκής και τεκμηριω-
μένη

Αποτελεσματικότητα Α ποδεδειγμένη με κατάλληλες 
μελέτες

Σ ημαντικές (καταστολή-υπνηλία, καρδιο-
τοξική επίδραση κ.λπ., ενώ σε αρκετά δεν 
είναι γνωστές διότι δεν έχουν μελετηθεί)

Α νεπιθύμητες ενέργειες (από το ΚΝΣ, 
καρδιά, αντιχολινεργική δράση κ.λπ.)

Α πουσιάζουν (ασφαλή φάρμακα)

Μη ευνοϊκή Σ χέση αποτελεσματικότητα (όφελος) 
προς ασφάλεια

Ευνοϊκή

Η  δοσολογία είναι εμπειρική και δεν έχουν 
μελετηθεί επαρκώς σε βρέφη-παιδιά
όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα
και την ασφάλεια

Χορήγηση σε βρέφη και παιδιά Σ ε ορισμένα είναι αποδεδειγμένη 
με κατάλληλες μελέτες

Άγνωστες (δεν έχουν μελετηθεί) Ε υρύτερες αντιφλεγμονώδεις-
αντιαλλεργικές ιδιότητες

Α ποδεδειγμένες (τουλάχιστον
για ορισμένα)

Π τωχή (στα περισσότερα χορήγηση
>2–3 φορές/ημέρα)

Συμμόρφωση Ι κανοποιητική (χορήγηση
1 φορά/ημέρα)

Πίνακας 22.1. Χαρακτηριστικά των παλαιότερων ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικών, συγκριτικά με τα αντίστοιχα των 
νεότερων ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικών
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26η Ερώτηση: Υπάρχει αλληλεπίδραση στη 

χορήγηση Η1-αντιισταμινικών με οινόπνευ-

μα (αλκοόλ) ή είναι συμβατή η χορήγηση Η1-

αντιισταμινικών με οινόπνευμα (αλκοόλ);

Απάντηση: Η κατασταλτική δράση στο ΚΝΣ (υπνη-
λία κ.λπ.) που προκαλεί η χορήγηση ενός παλαιό-
τερου Η1-αντιισταμινικού (Diphenhydramine) είναι 
περίπου παρόμοια με την αντίστοιχη που προκαλεί 
η χορήγηση ενός υπνωτικού φαρμάκου κατηγο-
ρίας Βενζοδιαζεπίνης (Triazolam) ή η κατανάλωση 
οινοπνεύματος (αλκοόλ) που είναι ισοδύναμο με 
περίπου 2 cocktails. Η συμπεριφορά στην οδήγηση 
αυτοκινήτου (ικανότητα αντίδρασης, χειρισμών και 
συγκέντρωσης) επιδεινώνεται σημαντικά όταν ένα 
παλαιότερο Η1-αντιισταμινικό (Diphenhydramine) 
χορηγηθεί με οινόπνευμα (αλκοόλ) που προκαλεί 
επίπεδα αιθανόλης στο αίμα 0,1%. Σύμφωνα με τα 
παραπάνω υφίσταται σαφώς αλληλεπίδραση στη 
χορήγηση παλαιότερων Η1-αντιισταμινικών μαζί με 
οινόπνευμα (αλκοόλ) που έχει ως αποτέλεσμα την 
ενίσχυση της κατασταλτικής τους δράσης στο ΚΝΣ. 
Αντίθετα, η αλληλεπίδραση αυτή συμβαίνει σε πολύ 
μικρότερο βαθμό με τη χορήγηση ενός νεότερου Η1-
αντιισταμινικού.3–5,104–106

27η Ερώτηση: Έχει νόημα να χορηγήσουμε 

δύο Η1-αντιισταμινικά σε συνδυασμό (π.χ. ένα 

παλαιότερο και ένα νεότερο ή δύο νεότερα Η1-

αντιισταμινικά);

Απάντηση: Στην αλλεργική ρινίτιδα παρά το γεγο-
νός ότι ορισμένοι ασθενείς που δεν ανταποκρίνο-
νται ικανοποιητικά στη χορήγηση ενός νεότερου 
Η1-αντιισταμινικού, μπορεί να ανταποκριθούν σε 
κάποιο άλλο, δεν συστήνεται η χορήγηση συνδυα-
σμού δύο Η1-αντιισταμινικών και είναι προτιμότερο 
πλέον σε αυτούς τους ασθενείς να ακολουθήσει στη 
συνέχεια η χρήση ρινικού στεροειδούς.5 Στην κνί-
δωση η χορήγηση δύο διαφορετικών νεότερων Η1-
αντιισταμινικών την ίδια ημέρα (το ένα το πρωί και 
το άλλο το βράδυ) αναφέρεται στη βιβλιογραφία,107 
πλην όμως η στρατηγική αυτή δεν υποστηρίζεται ε-
παρκώς από τις κατάλληλες μελέτες (τυχαιοποιημέ-
νες, διπλές-τυφλές ελεγχόμενος με placebo) και δεν 
συστήνεται.3–5 Σε αυτούς τους ασθενείς σαφώς είναι 
προτιμότερο να αυξήσουμε τη δόση (×2, ×3 ή ακό-
μη και ×4) του νεότερου Η1-αντιισταμινικού το οποίο 

έχουμε επιλέξει.60,61 Ορισμένοι συγγραφείς συστή-
νουν στη χρόνια κνίδωση τη χορήγηση ενός νεότε-
ρου Η1-αντιισταμινικού το πρωί και ενός παλαιότε-
ρου Η1-αντιισταμινικού το βράδυ (πριν από την κα-
τάκλιση), πλην όμως και αυτή η τακτική δεν υποστη-
ρίζεται επαρκώς από τις κατάλληλες μελέτες. Επίσης 
η χορήγηση του παλαιότερου Η1-αντιισταμινικού το 
βράδυ μπορεί να συσχετίζεται με ένα είδος αντιιστα-
μινικού "hangover" το επόμενο πρωί (υπνηλία, κατα-
στολή, ελάττωση της ψυχοκινητικής λειτουργίας και 
της λειτουργίας αντίληψης), το οποίο οφείλεται στο 
γεγονός ότι τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά παρου-
σιάζουν υψηλές τιμές χρόνου ημίσειας ζωής όσον α-
φορά την αποβολή τους.108,109

28η Ερώτηση: Ποια Η1-αντιισταμινικά έχουν 

μελετηθεί επαρκώς για να μπορούμε να τα χο-

ρηγήσουμε στα παιδιά;

Απάντηση: Τα παλαιότερα ή πρώτης γενεάς Η1-
αντιισταμινικά δεν πρέπει πλέον να χρησιμοποι-
ούνται στα βρέφη και στα παιδιά για τους λόγους 
οι οποίοι αναφέρονται στον πίνακα 28.1. Αντίθετα, 
ορισμένα τουλάχιστον νεότερα ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικά έχουν μελετηθεί επαρκώς και έ-
χουν αποδειχθεί αποτελεσματικά και κυρίως ασφα-
λή για χορήγηση στη βρεφική-παιδική ηλικία. Τα 
νεότερα αυτά Η1-αντιισταμινικά είναι η Cetirizine, 
η Desloratadine, η Loratadine, η Fexofenadine, η 
Levocetirizine και η Rupatadine.3–6,13,14 Ειδικότερα η 
Loratadine, η Cetirizine και η Levocetirizine θεωρού-
νται ασφαλή για χορήγηση ακόμη και στη βρεφική 
ηλικία και για μεγάλο χρονικό διάστημα.110–113

29η Ερώτηση: Μπορούμε να χορηγήσουμε Η1-

αντιισταμινικά κατά τη διάρκεια της εγκυμο-

σύνης και του θηλασμού;

Απάντηση: Όλα τα Η1-αντιισταμινικά διέρχονται τον 
πλακούντα και επομένως κανένα από αυτή την κατη-
γορία φαρμάκων δεν μπορεί να ταξινομηθεί στην κα-
τηγορία Α (χωρίς κίνδυνο: αρνητικές μελέτες σε πει-
ραματόζωα και στον άνθρωπο) κατά το Αμερικανικό 
FDA (US Food and Drug Administration). Ορισμένα 
Η1-αντιισταμινικά όπως τα παλαιότερα ή πρώτης γε-
νεάς Chlorpheniramine και Diphenhydramine και τα 
νεότερα ή δεύτερης γενεάς Cetirizine, Levocetirizine 
και Loratadine κατατάσσονται στην κατηγορία Β κα-
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τά FDA (αρνητικές μελέτες σε πειραματόζωα πλην 
όμως δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για τον 
άνθρωπο ή θετικές μελέτες σε πειραματόζωα αλλά 
αρνητικές μελέτες στον άνθρωπο) που σημαίνει ό-
τι θεωρούνται σχετικά χαμηλού κινδύνου ή σχετι-
κά ασφαλή για χορήγηση στην εγκυμοσύνη. Άλλα 
Η1-αντιισταμινικά όπως τα νεότερα Desloratadine 
και Fexofenadine κατατάσσονται στην κατηγορία C 
κατά FDA (θετικές μελέτες σε πειραματόζωα αλλά 
μη διαθέσιμα δεδομένα στον άνθρωπο ή απουσία 
διαθέσιμων δεδομένων τόσο σε πειραματόζωα όσο 
και στον άνθρωπο) που σημαίνει ότι για τη χορήγη-
σή τους στην εγκυμοσύνη πρέπει να σταθμίζεται το 
αναμενόμενο όφελος για τη μητέρα με τον άγνωστο 
κίνδυνο για το έμβρυο.3–5,114,115

Σύμφωνα με τα παραπάνω όταν κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης (ιδιαίτερα στο πρώτο τρίμηνο αυ-
τής) η χορήγηση Η1-αντιισταμινικών κρίνεται ότι 
είναι απόλυτα απαραίτητη, θα πρέπει να επιλεχθεί 
ένα νεότερο Η1-αντιισταμινικό, όπως Cetirizine, 
Levocetirizine και Loratadine, που ανήκουν στην 

κατηγορία Β κατά FDA και θεωρούνται ως σχετικά 
ασφαλή. Τα Η1-αντιισταμινικά απεκκρίνονται σε πο-
λύ μικρό ποσοστό (<0,1% της δόσης) στο γάλα της 
θηλάζουσας μητέρας. Όμως με τη χορήγηση πα-
λαιότερων Η1-αντιισταμινικών στη μητέρα έχουν 
αναφερθεί ανεπιθύμητες ενέργειες στο βρέφος που 
θηλάζει (ευερεθιστότητα, υπνηλία, αναπνευστική 
δυσχέρεια). Αντίθετα η αντίστοιχη χορήγηση νεότε-
ρων Η1-αντιισταμινικών δεν συσχετίζεται με παρό-
μοιες ανεπιθύμητες ενέργειες και θεωρείται απόλυ-
τα ασφαλής για το βρέφος που θηλάζει.3–5,114,115

30ή Ερώτηση: Ποια είναι τα κριτήρια για να ε-

πιλέξω ένα νεότερο Η1-αντιισταμινικό;

Απάντηση: Σύμφωνα με τις διαθέσιμες μελέτες 
φαίνεται ότι δεν διαπιστώνεται να υπάρχουν ση-
μαντικές και αξιόλογες διαφορές όσον αφορά 
στην αποτελεσματικότητα των διαφόρων νεό-
τερων Η1-αντιισταμινικών, τόσο στην αλλεργική 
ρινίτιδα όσο και στη χρόνια κνίδωση. Έτσι, η επι-
λογή μάλλον πρέπει να εστιάσει στα βιβλιογραφι-
κά δεδομένα που είναι διαθέσιμα για τα νεότερα 

Παλαιότερα ή πρώτης γενεάς

 Η1-αντιισταμινικά

Χαρακτηριστικά Νεότερα ή δεύτερης γενεάς

Η1-αντιισταμινικά

Άγνωστη (δεν έχει μελετηθεί) Φ αρμακολογία (Φαρμακοκινητική 
και Φαρμακοδυναμική)

Έχει μελετηθεί επαρκώς

Ε μπειρική (από τη δοσολογία
για τους ενήλικες)

Δοσολογία Τεκμηριωμένη με κατάλληλες μελέτες

Εμπειρική Αποτελεσματικότητα Τεκμηριωμένη με κατάλληλες μελέτες

Σ ημαντικές, ιδιαίτερα από το ΚΝΣ,
ενώ σε αρκετά δεν είναι γνωστές
διότι δεν έχουν μελετηθεί

Ανεπιθύμητες ενέργειες (ασφάλεια) Απουσιάζουν (ασφαλή φάρμακα)

Άγνωστη (δεν έχει μελετηθεί) Ασφάλεια για χορήγηση σε βρέφη Τ εκμηριωμένη
(τουλάχιστον για ορισμένα)

Άγνωστη (δεν έχει μελετηθεί) Α σφάλεια για μακροχρόνια
χορήγηση

Τ εκμηριωμένη
(τουλάχιστον για ορισμένα)

Μη ευνοϊκή Σ χέση αποτελεσματικότητας
(όφελος) προς ασφάλεια

Ευνοϊκή

Άγνωστες (δεν έχουν μελετηθεί) Ε υρύτερες αντιφλεγμονώδεις-
αντιαλλεργικές ιδιότητες

Α ποδεδειγμένες
(τουλάχιστον για ορισμένα)

Π τωχή (στα περισσότερα χορήγηση
>2–3 φορές/ημέρα)

Συμμόρφωση Ι κανοποιητική
(χορήγηση 1–2 φορές/ημέρα)

Πίνακας 28.1. Χαρακτηριστικά των παλαιότερων ή πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικών, συγκριτικά με τα αντίστοιχα των 
νεότερων ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικών, για χορήγηση σε βρέφη και παιδιά.
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Η1-αντιισταμινικά και αφορούν στις ανεπιθύμητες 
ενέργειες (κυρίως από το ΚΝΣ με έμφαση στην κα-
ταστολή και από την καρδιά για την καρδιοτοξικό-
τητα) τις οποίες μπορούν να προκαλέσουν και την 
ασφάλεια που σχετίζεται με τη χορήγησή τους.

Άλλες παράμετροι που μπορεί να αποτελέσουν 
κριτήρια είναι η οδός χορήγησης, το είδος των δια-
θέσιμων σκευασμάτων, η προτίμηση του ασθενούς 
και το οικονομικό κόστος το οποίο προκύπτει από 
τη χορήγηση. Χωρίς αμφιβολία όλα τα νεότερα Η1-
αντιισταμινικά παρουσιάζουν διαφορές οι οποίες 
σχετίζονται κυρίως με τις φαρμακολογικές ιδιότη-
τες (φαρμακοκινητική) και την ασφάλεια ενώ μάλ-
λον μικρότερες είναι οι αντίστοιχες διαφορές που 
αφορούν την κλινική αποτελεσματικότητα.3–5,116

31η Ερώτηση: Υπάρχει το ιδανικό Η1-αντι-

ισταμινικό (ποια είναι τα κριτήρια για το ιδα-

νικό Η1-αντιισταμινικό);

Απάντηση: Οι Bousquet et al,117 στο πλαίσιο των ο-
δηγιών της ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma) του 2003, προτείνουν ορισμένα κριτήρια 
και ιδιότητες τα οποία πρέπει να συγκεντρώνει ένα 
Η1-αντιισταμινικό που χορηγείται από το στόμα για 
να χαρακτηρισθεί ως ιδανικό Η1-αντιισταμινικό ή το 
πλέον κατάλληλο στη θεραπεία ασθενών με αλλερ-
γική ρινίτιδα (πίνακας 31.1). Βεβαίως στα παραπάνω 
κριτήρια τα οποία αφορούν στην αλλεργική ρινί-
τιδα θα πρέπει να προστεθούν και εκείνα τα οποία 
αφορούν στην αποτελεσματικότητα-ασφάλεια σε 
ασθενείς με χρόνια κνίδωση και τη χορήγηση του Η1-
αντιισταμινικού στην κανονική ή/και αυξημένη δόση.

32η Ερώτηση: Ποιες είναι οι προοπτικές για τα 

Η1-αντιισταμινικά;

Απάντηση: Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι στο μέλλον 
τα Η1-αντιισταμινικά θα συνεχίσουν να αποτελούν 
τη βάση για τη φαρμακολογική θεραπεία ασθενών 
με αλλεργική ρινίτιδα, αλλεργική επιπεφυκίτιδα 
και κνίδωση. Η ανακάλυψη και καθιέρωση νέων Η1-
αντιισταμινικών μορίων είναι βέβαιο ότι θα παρα-
μείνει πάντοτε στο προσκήνιο. Ιδιαίτερο ερευνητικό 
ενδιαφέρον αναμένεται να υπάρχει για τον ρόλο των 
Η3-αντιισταμινικών (πιθανόν να εξασφαλίζουν κα-
λύτερη αποσυμφορητική δράση σε ασθενείς με αλ-

λεργική ρινίτιδα όταν χορηγούνται μόνα τους ή μαζί 
με Η1-αντιισταμινικά). Το ίδιο ισχύει και για τα Η4-
αντιισταμινικά (πιθανόν ρυθμίζουν προς τα κάτω την 
αλλεργική φλεγμονή και να αποδειχθούν χρήσιμα 
για χορήγηση όχι μόνο σε ασθενείς με αλλεργική ρι-
νίτιδα αλλά και σε ασθενείς με ατοπική δερματίτιδα, 
άσθμα και άλλα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα).4,5

Επιπλέον μελέτες καλά σχεδιασμένες (διπλές-τυ-
φλές, ελεγχόμενες με placebo) απαιτούνται για τα 
νεότερα Η1-αντιισταμινικά όσον αφορά στα εξής: 
(1) την κλινική φαρμακολογία και την αποτελεσμα-
τικότητα-ασφάλεια σε ειδικές ομάδες πληθυσμού 
π.χ. ηλικιωμένους και βρέφη-παιδιά, (2) τη σύγκριση 
μεταξύ τους και τις διαφορές που παρουσιάζουν σε 
ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα, αλλεργική επιπεφυ-
κίτιδα και κνίδωση, (3) τον ρόλο που διαδραματίζουν 
για την πρόληψη-ανακούφιση του κνησμού και του 
ερυθήματος (Flushing) σε ασθενείς με μαστοκύττω-
ση και στην πρόληψη των αλλεργικών αντιδράσε-
ων και (4) τη σύγκριση μεταξύ τους και τις διαφορές 
που παρουσιάζουν στις ανεπιθύμητες ενέργειες από 
το ΚΝΣ, με τη χρήση της δοκιμασίας εκπομπής πο-
ζιτρονίων (PET). Επίσης περισσότερες πληροφορίες 
θα ήταν χρήσιμο να έχουμε στη διάθεσή μας για την 
ασφάλεια της χορήγησης των Η1-αντιισταμινικών 
στην εγκυμοσύνη. Τέλος η γονιδιακή κωδικοποίηση 
του Η1-υποδοχέα και η αναγνώριση των μοριακών 
μηχανισμών δράσης των Η1-αντιισταμινικών δεν α-
ποκλείεται να επιτρέψει στο μέλλον την ανάπτυξη 
μιας νέας-τρίτης γενεάς αυτής της κατηγορίας των 
φαρμάκων.4,5

Γ. Bilastine (Μπιλαστίνη)

33η Ερώτηση: Τι είναι η Bilastine;

Απάντηση: H Bilastine (μπιλαστίνη) είναι ένα νεό-
τερο ή δεύτερης γενεάς Η1-αντιισταμινικό του ο-
ποίου η δομή δεν προέρχεται ή δεν προκύπτει από 
οποιοδήποτε άλλο διαθέσιμο Η1-αντιισταμινικό (πα-
λαιότερο ή νεότερο). Έτσι, η Bilastine δεν είναι ε-
νεργός μεταβολίτης ή εναντιομερές κάποιου άλλου 
Η1-αντιισταμινικού. Ο χημικός τύπος της Bilastine 
είναι C28H37N3O3 και το μοριακό βάρος ανέρχεται 
στα 463,6 g/mol (daltons), ενώ ανήκει στη χημική 
κατηγορία των Η1-αντιισταμινικών που είναι γνω-
στή ως Piperidines (πιπεριδίνες), όπως φαίνεται 
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1. Φαρμακολογικές ιδιότητες

–  Να έχει ισχυρή και εκλεκτική δράση (αποκλεισμός) των Η1-υποδοχέων της ισταμίνης
•  Η φαρμακοκινητική του να μην επηρεάζεται κλινικά σε σημαντικό βαθμό από τις τροφές, άλλα φάρμακα και πρωτεΐ-

νες μεταφοράς του εντέρου
•  Να μην αλληλεπιδρά με το κυτόχρωμα P4503A (CYP3A)
•  Να μην αλληλεπιδρά με φάρμακα που χορηγούνται για άλλα νοσήματα για την αποφυγή τοξικών αντιδράσεων.

2. Αποτελεσματικότητα

–  Να είναι αποτελεσματικό στη θεραπεία της διαλείπουσας ή επίμονης αλλεργικής ρινίτιδας (όπως καθορίζεται από τις 
οδηγίες της ARIA)

–  Να είναι αποτελεσματικό σε όλα τα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας συμπεριλαμβανομένης και της ρινικής από-
φραξης («μπούκωμα»)

– Να βελτιώνει και τα αλλεργικά συμπτώματα από τους οφθαλμούς (αλλεργική επιπεφυκίτιδα)
– Να υπάρχουν διαθέσιμες μελέτες όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα σε μικρά παιδιά και ηλικιωμένους.

3. Ανεπιθύμητες ενέργειες

– Να μην προκαλεί καταστολή και να μην επηρεάζει τη λειτουργία αντίληψης και τις ψυχοκινητικές λειτουργίες
– Να μην έχει αντιχολινεργική δράση
– Να μην προκαλεί αύξηση του βάρους
– Να μην προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες από την καρδιά (παράταση του QT διαστήματος και αρρυθμίες)
– Να είναι εφικτή η χορήγηση στις γυναίκες κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και του θηλασμού
– Να υπάρχουν μελέτες όσον αφορά την ασφάλεια για τη χορήγηση σε μικρά παιδιά και ηλικιωμένους
– Να υπάρχουν προοπτικές μελέτες ανάλυσης για στην ασφάλεια μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου.

4. Φαρμακοδυναμική

–  Να διαθέτει ταχεία έναρξη δράσης ώστε το κλινικό όφελος να διαπιστώνεται γρήγορα και να είναι αποτελεσματικό 
όταν χρησιμοποιείται κατ' επίκληση (p.r.n)

–  Να διαθέτει παρατεταμένη διάρκεια δράσης ώστε το κλινικό όφελος να διαρκεί τουλάχιστον 24 ώρες με αποτέλεσμα 
να χορηγείται μόνο μία φορά/ημέρα

– Η χορήγησή του να μην συσχετίζεται με την ανάπτυξη του φαινομένου ανοχής (ταχυφυλαξίας).

Πίνακας 31.1. Ιδιότητες και χαρακτηριστικά που πρέπει να διαθέτει το ιδανικό Η1-αντιισταμινικό που χορηγείται από το 
στόμα.117

στον πίνακα 5.1.4,5,20,118,119 Η Bilastine  εγκρίθηκε για 
χρήση στην Ευρωπαϊκή Ένωση το 2010 και σήμερα 
πλέον κυκλοφορεί στις περισσότερες από τις χώρες 
της Ευρώπης καθώς και σε πολλές άλλες χώρες ό-
λου του κόσμου.

34η Ερώτηση: Σε ποια μορφή είναι διαθέσιμη 

η Bilastine στη χώρα μας;

Απάντηση: H Bilastine αναπτύχθηκε από την Ισπα-
νική Φαρμακευτική Εταιρεία FAES Farma. Στη χώ-
ρα μας είναι διαθέσιμη ως δισκία (tab) των 20 mg 
και κυκλοφορεί με τις εμπορικές ονομασίες Bilaz® 

(από τη Φαρμακευτική Εταιρεία MENARINI HELLAS 
AE) και Bilargen® (από τη Φαρμακευτική Εταιρεία 
ΒΙΑΝΕΞ ΑΕ).

35η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ενδείξεις για τη 

χορήγηση της Bilastine;

Απάντηση: H Bilastine στη δόση των 20 mg (1 tabl  
μια φορά/ημέρα) σε ενήλικες και εφήβους (άνω της 
ηλικίας των 12 ετών) έχει ένδειξη για την αντιμετώ-
πιση των συμπτωμάτων της αλλεργικής ρινο-επιπε-
φυκίτιδας (εποχική και ολοετής ή συνεχής) και της 
κνίδωσης.120–132
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36η Ερώτηση: Ποιες είναι οι φαρμακολογικές 

ιδιότητες της Bilastine όσον αφορά στην Η1-

αντιισταμινική δράση;

Απάντηση: H Bilastine, όπως και τα άλλα Η1-
αντιισταμινικά, είναι αντίστροφος αγωνιστής του 
Η1-υποδοχέα της ισταμίνης. Προκλινικές in vitro με-
λέτες απέδειξαν ότι η Bilastine δεσμεύεται στους Η1-
υποδοχείς με συγγένεια μεγαλύτερη από την αντί-
στοιχη της Cetirizine (3 φορές) και της Fexofenadine 
(5 φορές) και διαθέτει υψηλού βαθμού ειδικότητα 
για τους Η1-υποδοχείς με αμελητέα επίδραση σε άλ-
λους υποδοχείς (Η2, Η3, μουσκαρινικούς, σεροτονι-
κούς κ.λπ.).133 Τα αποτελέσματα των in vitro μελετών 
επιβεβαίωσαν in vivo μελέτες σε πειραματόζωα στις 
οποίες διαπιστώθηκε ότι η Η1-αντιισταμινική δράση 
και οι αντιαλλεργικές ιδιότητες της Bilastine υπερ-
τερούν των αντίστοιχων της Fexofenadine και σε ο-
ρισμένες περιπτώσεις της Cetirizine.20 Επίσης σε μια 
πειραματική μελέτη διαπιστώθηκε ότι, εκτός των 
άλλων, η Bilastine διαθέτει αντιφλεγμονώδη δράση 
με την αναστολή της απελευθέρωσης μεσολαβητών 
όπως είναι η ισταμίνη, η ιντερλευκίνη-4 (IL-4) και ο 
παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF-α) από τα 
ανθρώπινα μαστοκύτταρα και τα κοκκιοκύτταρα 
του περιφερικού αίματος.134

Σε μια ενδιαφέρουσα φάσης Ι μελέτη σε υγιείς ε-
νήλικες εθελοντές εκτιμήθηκε η επίδραση 2 διαφο-
ρετικών μεμονωμένων δόσεων Bilastine (20 και 50 
mg) στην αντίδραση πομφού-ερυθήματος που προ-
καλείται από την ισταμίνη στο δέρμα σε διάστημα 
24 ωρών, συγκριτικά με τη Cetirizine 10 mg. Οι ερευ-
νητές διαπίστωσαν ότι δεν υπάρχει συνολικά σημα-
ντική διαφορά ανάμεσα στα 2 Η1-αντιισταμινικά 
(Bilastine 20 mg vs Cetirizine 10 mg) πλην όμως η 
Bilastine παρουσίασε ταχύτερη έναρξη δράσης, συ-
γκριτικά με τη Cetirizine, στη 1,5 ώρα. Επίσης στην 
ίδια ώρα περισσότεροι εθελοντές παρουσίασαν α-
ναστολή της αντίδρασης πομφού-ερυθήματος κα-
τά 70%, με τη χορήγηση Bilastine συγκριτικά με τη 
χορήγηση Cetirizine.135 Η απουσία αντιχολινεργικής 
δράσης από τη χρήση Bilastine σε διάφορες δόσεις 
(20, 40 και 80 mg/ημέρα) έχει αποδειχθεί σε άλλη 
μελέτη.136 Συμπερασματικά, σύμφωνα με τις μελέ-
τες που εξετάζουν τη δέσμευση στους Η1-υποδοχείς 
αποδεικνύεται ότι η Bilastine διαθέτει μια ισχυρή 
δράση και εκλεκτική συγγένεια στους Η1-υποδοχείς 

ενώ απουσιάζει η επίδραση με τους υποδοχείς των 
άλλων αμινών με αποτέλεσμα να απουσιάζουν οι 
αντιχολινεργικές και άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες 
που χαρακτηρίζουν κυρίως τα παλαιότερα ή πρώ-
της γενεάς Η1-αντιισταμινικά.120–136

37η Ερώτηση: Τι πρέπει να γνωρίζουμε για τη 

φαρμακοκινητική και τον μεταβολισμό της 

Bilastine;

Απάντηση: H Bilastine απορροφάται ταχέως μετά 
τη χορήγηση από το στόμα και η μέση τιμή τής από 
του στόματος βιοδιαθεσιμότητας ανέρχεται περί-
που στο 60%. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα 
(220 ng/mL) με τη χορήγηση 20 mg Bilastine διαπι-
στώνεται μετά από 1,3 ώρες, ο χρόνος ημισείας ζω-
ής είναι 14,5 ώρες και η σύνδεση με πρωτεΐνες του 
πλάσματος φθάνει το 84–90%. Η Bilastine δεν υπό-
κειται σε οποιονδήποτε σημαντικό ηπατικό μεταβο-
λισμό και σχεδόν το 95% αποβάλλεται αναλλοίωτο 
στα κόπρανα (67%) ή στα ούρα (33%). Η Bilastine 
αποτελεί ένα υπόστρωμα για την P-γλυκοπρωτεΐνη 
η οποία περιορίζει τη δίοδο από τον αιματοεγκεφα-
λικό φραγμό και δεν έχουν αναφερθεί κλινικά ση-
μαντικές αλληλεπιδράσεις. Η Bilastine δεν αποτελεί 
υπόστρωμα για την οικογένεια CYP450.137–142 Στον 
πίνακα 37.1 παρουσιάζονται τα κυριότερα χαρακτη-
ριστικά της φαρμακοκινητικής-μεταβολισμού της 
Bilastine όταν χορηγείται στη δόση των 20 mg από 
το στόμα.125,128–130,137 Η μέγιστη δράση της Bilastine 
επιτυγχάνεται κατά μέσον όρο μετά από 1,3 ώρες 
και η διάρκεια δράσης φθάνει ή/και ξεπερνάει τις 24 
ώρες (γεγονός που επιτρέπει τη χορήγησή της μια 
φορά/ημέρα).

Συμπερασματικά οι κύριες ιδιότητες φαρμακο-
κινητικής και μεταβολισμού της Bilastine είναι οι 
εξής: (1) απορροφάται ταχέως μετά την από του 
στόματος χορήγηση (Tmax περίπου 1,3 ώρες), (2) 
παρουσιάζει γραμμική φαρμακοκινητική σε μελέτες 
εύρεσης της δόσης (5–220 mg, χωρίς συσσώρευ-
ση), (3) το 84–90% δεσμεύεται στις πρωτεΐνες του 
πλάσματος, (4) ο μέσος χρόνος ημισείας ζωής (t1/2) 
είναι 14,5 ώρες, (5) η διάρκεια δράσης φθάνει ή και 
ξεπερνάει τις 24 ώρες, (6) δεν μεταβολίζεται στο 
ήπαρ ή στο έντερο (ηπατικός ή εντερικός μεταβο-
λισμός), (7) αποβάλλεται αμετάβλητη στα ούρα (νε-
φρική απέκκριση) και στα κόπρανα, (8) δεν προκα-
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λεί επαγωγή ή αναστολή της δράσης των ηπατικών 
ισοενζύμων CYP450 και (9) διαπιστώνεται αλληλεπί-
δραση με τις εντερικές πρωτεΐνες μεταφοράς χωρίς 
όμως αυτό να έχει ιδιαίτερη και σημαντική κλινική 
σημασία.118,119

38η Ερώτηση: Ποια είναι τα δεδομένα που 

προκύπτουν από τη φαρμακοκινητική-μετα-

βολισμό της Bilastine και τα οποία πρέπει να 

λαμβάνουμε υπόψη κατά τη χορήγηση του 

φαρμάκου;

Απάντηση: Όταν η Bilastine, χορηγείται χωρίς να 
έχει προηγηθεί η λήψη τροφής απορροφάται τα-
χέως πλην όμως η απορρόφηση αυτή επιβραδύνε-
ται (ελάττωση βιοδιαθεσιμότητας κατά 30%) όταν 
το φάρμακο χορηγηθεί μαζί με τροφή ή φρου-
τοχυμούς (grapefruit/γκρέιπ-φρουτ). Η αλληλε-
πίδραση αυτή οφείλεται στη γνωστή επίδραση 
των φλαβονοειδών του grapefruit στο σύστημα 
μεταφοράς πρωτεϊνών του εντέρου όπως είναι οι 
P-γλυκοπρωτεΐνες (P-glycoproteins/P-gps) και τα 
λεγόμενα πεπτίδια μεταφοράς οργανικών ανιό-
ντων (Οrganic Αnion Τransporting Peptides, OATP).  

Έτσι, συστήνεται ότι η χορήγηση της Bilastine είναι 
προτιμότερο να γίνεται τουλάχιστον 1 ώρα πριν ή 
2 ώρες μετά τη λήψη φαγητού, ενώ πρέπει να απο-
φεύγεται η λήψη grapefruit (ίσως και άλλων χυμών 
φρούτων).120,128,143,144

Όσον αφορά στην αλληλεπίδραση με φάρμα-
κα η συγχορήγηση της Bilastine με Ketoconazole 
(400 mg/ημέρα), γνωστό αναστολέα των P-gps, 
αυξάνει τη συστηματική έκθεση στη Bilastine (δι-
πλασιάζει το ποσοστό της Bilastine το οποίο φθά-
νει στη συστηματική κυκλοφορία και αυξάνει κατά 
2–3 φορές τη μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα).145 
Παρόμοια δεδομένα ισχύουν και για τη συγχορή-
γηση της Bilastine με Erythromycin και Diltiazem.120 
Επισημαίνεται ότι οι μεταβολές αυτές φαίνεται ότι 
δεν επηρεάζουν την εικόνα ασφαλείας τόσο της 
Bilastine, όσο και των άλλων φαρμάκων που ανα-
φέρθηκαν, πλην όμως πρέπει να λαμβάνονται υπό-
ψη ιδιαίτερα σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική 
λειτουργία και όταν χορηγείται η Bilastine σε αυξη-
μένη δόση διότι μπορεί να αυξάνεται ο κίνδυνος για 
πρόκληση ανεπιθύμητων αντιδράσεων. Επειδή η 
Bilastine δεν μεταβολίζεται στο ήπαρ, δεν αναστέλ-

1.  Χρόνος ημισείας ζωής (t1/2) 14,5 ώρες

2. Σύνδεση με πρωτεΐνες πλάσματος 84–90%

3. Όγκος κατανομής-κεντρικός (Vc) 59,2 L

4. Όγκος κατανομής-περιφερικός (Vp) 30,2 L

5. Κάθαρση (Clarence) 18,1 L/ώρα

6. Μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) 220 (182,4–256,56) ng/mL

7. Χρόνος για να φθάσει το Cmax (Tmax) 1,29 (1,11–1,56) ώρες

8. Περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC)* 1104,97 (876–1289,2) mg.ώρα/mL

9. Βιοδιαθεσιμότητα από το στόμα (F) 61%

10. Έναρξη δράσης 0,5–1 ώρα

11. Μεγίστη δράση 1,3 ώρες

12. Διάρκεια δράσης ≥24 ώρες

13. Μεταβολισμός 0%

14. Αποβολή Αναλλοίωτη – κόπρανα (67%) ή ούρα (33%)

15. Αλληλεπιδράσεις Καμία

* AUC: Ποσοστό από τη χορηγούμενη Bilastine το οποίο φθάνει στη συστηματική κυκλοφορία

Πίνακας 37.1. Παράμετροι φαρμακοκινητικής-μεταβολισμού της Bilastine (χορήγηση από το στόμα σε δόση 20 
mg).125,128–130,137
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λει ή προάγει τη δραστηριότητα των ισοενζύμων 
του κυτοχρώματος P450, με αποτέλεσμα να μην 
αλληλεπιδρά με άλλα φάρμακα που μεταβολίζονται 
διαμέσου του παραπάνω συστήματος. Η διάρκεια 
δράσης της Bilastine, όταν χορηγείται από το στό-
μα στην εγκεκριμένη δόση των 20 mg, φθάνει ή/και 
ξεπερνάει τις 24 ώρες γεγονός που επιτρέπει τη χο-
ρήγησή της μία φορά/ημέρα.118–120,128

39η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικό-

τητα της Bilastine στην εποχική αλλεργική ρι-

νίτιδα (seasonal allergic rhinitis);

Απάντηση: H αποτελεσματικότητα της Bilastine σε 
ασθενείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα διαπιστώ-
θηκε σε 3 μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέ-
τες.146–148 Στην πρώτη από αυτές οι Horak et al146 
μελέτησαν την επίδραση της Bilastine στα ρινικά 
και οφθαλμικά συμπτώματα που προκαλούνται από 
την έκθεση στο αλλεργιογόνο, σε 75 ασυμπτωμα-
τικούς νεαρούς ενήλικες με διαπιστωμένη αλλερ-
γία στη γύρη των αγρωστωδών (grasses). H μελέ-
τη ήταν διπλή-τυφλή, διασταυρούμενη (Bilastine 
20 mg, Cetirizine 10 mg, Fexofenadine 120 mg και  
placebo) και οι συμμετέχοντες εκτέθηκαν με ελεγ-
χόμενη μέθοδο στη γύρη αγρωστωδών στον ειδικό 

θάλαμο πρόκλησης της Βιέννης (Vienna Challenge 
Chamber). Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η Bilastine, 
καθώς και τα άλλα 2 Η1-αντιισταμινικά, ήταν αποτε-
λεσματικά και τα ρινικά συμπτώματα (βαθμολογία 
ρινικών συμπτωμάτων) μειώθηκαν σημαντικά συ-
γκριτικά με το placebo. Η δράση της Bilastine ήταν 
ταχεία (εντός 1 ώρας) και παρατεταμένη (>24 ώ-
ρες).146

Στη δεύτερη μελέτη οι Bachert et al147 μελέτη-
σαν την αποτελεσματικότητα της Bilastine στα ρι-
νικά και οφθαλμικά συμπτώματα σε 721 ενήλικες 
ασθενείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα. Η μελέτη 
ήταν τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με 
Placebo και με παράλληλες ομάδες (Bilastine 20 mg, 
Desloratadine 5 mg και placebo). Η διάρκεια της με-
λέτης ήταν 14 ημέρες και οι ερευνητές διαπίστωσαν 
ότι η Bilastine, όπως και η Desloratadine, μείωσαν 
σημαντικά, συγκριτικά με το placebo, τα ρινικά και 
τα μη-ρινικά (οφθαλμικά) συμπτώματα, ανακούφι-
σαν τους ασθενείς από τα ενοχλητικά συμπτώματα 
της αλλεργικής ρινίτιδας (σχήμα 39.1) και βελτίωσαν 
τη βαθμολογία του ερωτηματολογίου της ρινοεπι-
πεφυκίτιδας που αφορούσε στην ποιότητα ζωής αυ-
τών των ασθενών.147

Σχήμα 39.1. Επίδραση της θεραπείας με Bilastine 20 mg, Desloratadine 5 mg και placebo στη μέση συνολική βαθμολογία 
των συμπτωμάτων σε ασθενείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα.147
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Στην τρίτη μελέτη οι Kuna et al148 μελέτησαν την 
αποτελεσματικότητα της Bilastine στα ρινικά και 
οφ θαλμικά συμπτώματα σε 681 ενήλικες ασθε-
νείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα. Η μελέτη ή-
ταν τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με 
placebo και με παράλληλες ομάδες (Bilastine 20 
mg, Cetirizine 10 mg και placebo). Η διάρκεια της 
μελέτης ήταν 14 ημέρες και οι ερευνητές διαπί-
στωσαν ότι η Bilastine, όπως και η Cetirizine, ήταν 
ιδιαίτερα αποτελεσματικές και ελάττωσαν σημα-
ντικά τόσο τα ρινικά όσο και τα μη-ρινικά (οφθαλ-
μικά), συμπτώματα, συγκριτικά με το placebo.148 
Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι εμφανές ότι η 
Bilastine χορηγούμενη από το στόμα στη δόση των 
20 mg μία φορά την ημέρα αποδεικνύεται ότι είναι 
εξαιρετικά αποτελεσματική για την αντιμετώπιση 
των συμπτωμάτων σε ασθενείς με εποχική αλλερ-
γική ρινίτιδα ή/και επιπεφυκίτιδα.

40ή Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικό-

τητα της Bilastine στην ολοετή ή συνεχή αλ-

λεργική ρινίτιδα (perennial allergic rhinitis);

Απάντηση: H αποτελεσματικότητα της Bilastine  σε 
ασθενείς με ολοετή ή συνεχή αλλεργική ρινίτιδα 
εξετάσθηκε σε μία μεγάλη τυχαιοποιημένη πολυ-
κεντρική κλινική μελέτη (ασθενείς από χώρες της 
Ευρώπης, της Αργεντινής και της Νοτίου Αφρικής). 
Έτσι, οι Sastre et al149 μελέτησαν την αποτελεσμα-
τικότητα της Bilastine στα ρινικά και οφθαλμικά 
συμπτώματα σε 650 ασθενείς με ολοετή ή συνεχή 
αλλεργική ρινίτιδα. Η μελέτη ήταν τυχαιοποιημένη, 
διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με placebo και με παράλ-
ληλες ομάδες (Bilastine 20 mg, Cetirizine 10 mg και 
placebo). Η διάρκεια της μελέτης ήταν 4 εβδομά-
δες και οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η Bilastine, 
όπως και η Cetirizine μείωσαν σημαντικά τα ρινικά 
συμπτώματα συγκριτικά με το placebo.149 Αξίζει να 
αναφέρουμε ότι τα ευνοϊκά αυτά αποτελέσματα της 
παραπάνω μελέτης προέκυψαν μετά από post-hoc 
ανάλυση των ασθενών από την Ευρώπη και την 
Αργεντινή (εξαιρέθηκαν οι ασθενείς από τη Νότιο 
Αφρική στους οποίος η διαφορά δεν ήταν στατιστι-
κά σημαντική καθώς διαπιστώθηκε μεγάλη διαφο-
ροποίηση στη βαθμολογία των συμπτωμάτων τους 
που οφείλεται στην υψηλότερη ανταπόκριση στο 
placebo που καταγράφηκε στα κέντρα από αυτή τη 

χώρα).131 Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται ότι η 
Bilastine χορηγούμενη από το στόμα στη δόση των 
20 mg μία φορά την ημέρα αποδεικνύεται αποτε-
λεσματική για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με ολοετή ή συνεχή αλλεργική ρινίτιδα.

41η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικότη-

τα της Bilastine στο σύμπτωμα της ρινικής α-

πόφραξης σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα;

Απάντηση: Όπως αναφέρθηκε στη 12η ερώτηση τα 
Η1-αντιισταμινικά θεωρούνται ότι είναι λιγότερο α-
ποτελεσματικά στο σύμπτωμα της Ρινικής απόφρα-
ξης ή συμφόρησης (μπούκωμα), συγκριτικά με τα 
άλλα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας. Έτσι, 
παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον να γνωρίζουμε 
την επίδραση που ασκεί η Bilastine στο συγκεκριμέ-
νο αυτό σύμπτωμα της νόσου. Στις τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες διαπιστώθηκε ότι εκτός των άλλων 
ρινικών συμπτωμάτων η Bilastine επιδρά ευνοϊκά 
και ελαττώνει τη ρινική απόφραξη σε ασθενείς με 
αλλεργική ρινίτιδα (εποχική και ολοετή).146–149 Οι 
Davila et al150 ανέλυσαν συγκεντρωτικά τα αποτελέ-
σματα από 7 φάσης ΙΙ και φάσης ΙΙΙ κλινικές μελέτες 
όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα της Bilastine 
στη ρινική απόφραξη, μετά από 2–4 εβδομάδες 
θεραπείας. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι η χορή-
γηση Bilastine 20 mg ελαττώνει τη βαθμολογία στο 
σύμπτωμα της ρινικής απόφραξης, συγκριτικά με 
την προ της θεραπείας περίοδο (–0,66), ενώ η αντί-
στοιχη μείωση για το placebo είναι –0,57 (διαφορά 
στατιστικά σημαντική, P<0,001).150 Συμπερασματικά 
αποδεικνύεται ότι η αποτελεσματικότητα της 
Bilastine στη ρινική απόφραξη σε ασθενείς με αλ-
λεργική ρινίτιδα είναι εμφανής και σημαντική.

42η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικό-

τητα της Bilastine στην αλλεργική επιπεφυκί-

τιδα;

Απάντηση: Στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 
διαπιστώθηκε ότι εκτός των ρινικών συμπτωμάτων 
η Bilastine επιδρά ευνοϊκά και ελαττώνει σημαντικά, 
συγκριτικά με το placebo, τα συμπτώματα της αλ-
λεργικής επιπεφυκίτιδας (κνησμός, ερυθρότητα, δα-
κρύρροια).146–149 Οι Bartra et al151 ανέλυσαν συγκεν-
τρωτικά τα αποτελέσματα από 7 φάσης ΙΙ και φάσης 
ΙΙΙ κλινικές μελέτες όσον αφορά στην αποτελεσμα-
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τικότητα της Bilastine στα οφθαλμικά συμπτώματα, 
που συνοδεύουν τα συμπτώματα της αλλεργικής 
ρινίτιδας, μετά από 2–4 εβδομάδες θεραπείας. Οι 
συγγραφείς διαπίστωσαν ότι η χορήγηση Bilastine 
20 mg ελαττώνει σημαντικά όλα τα συμπτώματα 
που χαρακτηρίζουν την αλλεργική επιπεφυκίτιδα 
συγκριτικά με το placebo. Συμπερασματικά αποδει-
κνύεται ότι η Bilastine είναι αποτελεσματική για την 
ανακούφιση των ασθενών από τα ενοχλητικά συ-
μπτώματα της αλλεργικής επιπεφυκίτιδας.

43η Ερώτηση: Υπάρχει διαφορά όσον αφορά 

την αποτελεσματικότητα της Bilastine στην 

αλλεργική ρινίτιδα-επιπεφυκίτιδα συγκριτικά 

με άλλα νεότερα Η1-αντιισταμινικά;

Απάντηση: Οι Horak et al146 διαπίστωσαν ότι η 
Bilastine 20 mg παρουσιάζει παρόμοια κλινική απ-
οτελεσματικότητα με τη Cetirizine 10 mg και τη 
Fexofenadine 120 mg, όσον αφορά στην ανακού-
φιση από τα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτι-
δας, 1 ώρα μετά τη χορήγησή τους, πλην όμως η 
Fexofenadine ήταν λιγότερο αποτελεσματική τη 2η 
ημέρα της μελέτης γεγονός που αποδεικνύει μικρό-
τερη διάρκεια δράσης συγκριτικά με τη Bilastine και 
τη Cetirizine. Οι Bachert et al147 δεν διαπίστωσαν 
σημαντικές διαφορές ανάμεσα στη Bilastine 20 mg 
και Desloratadine 5 mg όσον αφορά στην αποτε-
λεσματικότητά τους στα ρινικά και οφθαλμικά συ-
μπτώματα σε ασθενείς με εποχική ρινοεπιπεφυκί-
τιδα. Το ίδιο ισχύει, σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
των Kuna et al,148 όταν συγκρίθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα ανάμεσα στη Bilastine 20 mg και Cetirizine 
10 mg στα ρινικά και οφθαλμικά συμπτώματα σε 
ασθενείς με εποχική ρινοεπιπεφυκίτιδα. Οι Sastre 
et al149 δεν διαπίστωσαν σημαντικές διαφορές ανά-
μεσα στη Bilastine 20 mg και Cetirizine 10 mg όσον 
αφορά στην αποτελεσματικότητα στα συμπτώματα 
σε ασθενείς με ολοετή ή συνεχή αλλεργική ρινίτι-
δα πλην όμως η Bilastine επιτυγχάνει το μέγιστο 
της ανταπόκρισης σε μικρότερο χρονικό διάστημα 
συγκριτικά με τη Cetirizine και βεβαίως το placebo. 
H ταχύτερη έναρξη δράσης της Bilastine 20 mg συ-
γκριτικά με τη Cetirizine 10 mg έχει διαπιστωθεί 
και σε μια φάσης Ι τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή ε-
λεγχόμενη με placebo διασταυρούμενη μελέτη σε 

υγιείς ενήλικες η οποία αφορά στην αναστολή της 
αντίδρασης πομφού-ερυθήματος στο δέρμα που 
προκαλείται από την ισταμίνη.135 Σύμφωνα με τα 
παραπάνω είναι εμφανές ότι η Bilastine είναι του-
λάχιστον το ίδιο αποτελεσματική στην αντιμετώ-
πιση των συμπτωμάτων της αλλεργικής ρινίτιδας-
επιπεφυκίτιδας, όταν συγ κρίθηκε με άλλα νεότερα 
Η1-αντιισταμινικά, ενώ φαίνεται ότι μπορεί να υπερ-
τερεί στην ταχύτητα έναρξης και στη διάρκεια δρά-
σης έναντι ορισμένων τουλάχιστον από αυτά.

44η Ερώτηση: Ποια είναι η αποτελεσματικό-

τητα της Bilastine στη χρόνια κνίδωση;

Απάντηση: Οι Audicana et al152 σε μια φάσης ΙΙ κλι-
νική μελέτη με 222 ασθενείς που είχαν χρόνια κνί-
δωση διαπίστωσαν ότι η Bilastine χορηγούμενη σε 
3 διαφορετικές δόσεις (10, 20 και 30 mg) υπερτε-
ρούσε σημαντικά έναντι του placebo όσον αφορά 
στη μείωση των πομφών και του κνησμού ενώ δεν 
υπήρξε δοσοεξαρτώμενη επίδραση.153 Η αποτελε-
σματικότητα της Bilastine σε ασθενείς με χρόνια ι-
διοπαθή/αυθόρμητη κνίδωση διαπιστώθηκε σε μια 
μεγάλη τυχαιοποιημένη φάσης ΙΙΙ κλινική μελέτη.154 
Σε αυτή τη μελέτη οι Zuberbier et al154 μελέτησαν 
525 ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση. Η μελέ-
τη ήταν τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, ελεγχόμενη 
με placebo και με παράλληλες ομάδες (Bilastine 20 
mg, Levocetirizine 5 mg και placebo). Η διάρκεια 
της μελέτης ήταν 28 ημέρες και οι ερευνητές δια-
πίστωσαν ότι η Bilastine, όπως και η Levocetirizine, 
μείωσαν σημαντικά, συγκριτικά με το placebo, τις 
βαθμολογίες που αφορούν στον κνησμό, στον αριθ-
μό και στο μέγεθος των πομφών (σχήμα 44.1) ενώ 
βελτίωσαν σημαντικά την ποιότητα ζωής αυτών των 
ασθενών.154

Η κνίδωση εκ ψύχους είναι μια σχετικά σπάνια 
μορφή επαγόμενης κνίδωσης που χαρακτηρίζεται 
από κνησμώδεις πομφούς ή/και αγγειοοίδημα λό-
γω της ενεργοποίησης των δερματικών μαστοκυτ-
τάρων και της απελευθέρωσης προ-φλεγμονωδών 
μεσολαβητών μετά την έκθεση στο ψύχος.155 Για την 
ελάττωση των συμπτωμάτων στους ασθενείς αυ-
τούς συνήθως απαιτείται η αύξηση της δόσης του 
νεότερου Η1-αντιισταμινικού (μέχρι και 4 φορές 
υψη λότερη από την κανονική ή συνιστώμενη) το 
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οποίο χορηγείται.156,157 Οι Krause et al158 μελέτησαν 
την αποτελεσματικότητα της Bilastine σε κανονική 
δόση (20 mg) και αυξημένες δόσεις (40 και 80 mg) 
σε ασθενείς με κνίδωση εκ ψύχους. Η αποτελεσμα-
τικότητα εκτιμήθηκε με την ελάττωση των συμπτω-
μάτων της νόσου και τη μείωση της απελευθέρω-
σης μεσολαβητών μετά από πρόκληση με ψύχος. Οι 
ερευνητές διαπίστωσαν ότι η χορήγηση Bilastine 20 
mg ήταν αποτελεσματική και ελάττωσε την κρίσιμη 
ουδό θερμοκρασίας που απαιτείται για την έκλυση 
των συμπτωμάτων, ενώ η αύξηση της δόσης στα 
80 mg βελτίωσε σημαντικά αυτή την αποτελεσμα-
τικότητα. Επίσης η δόση Bilastine 80 mg ελάττωσε 
σημαντικά την απελευθέρωση μεσολαβητών (ιστα-
μίνη, IL-6, IL-8). Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται 
ότι η Bilastine αποδεικνύεται αποτελεσματική στην 
αντιμετώπιση των συμπτωμάτων σε ασθενείς με 
κνίδωση εκ ψύχους και η αύξηση της δόσης ενισχύ-
ει τα ευνοϊκά αποτελέσματα.158

Συμπερασματικά είναι εμφανές ότι η Bilastine 
χορηγούμενη από το στόμα στη δόση των 20 mg 
μια φορά την ημέρα και αν χρειασθεί σε αυξημένη 
δόση (μέχρι ×4) αποδεικνύεται αποτελεσματική για 

την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων σε ασθενείς 
με χρόνια κνίδωση.

45η Ερώτηση: Υπάρχει διαφορά όσον αφορά 

στην αποτελεσματικότητα της Bilastine στη 

χρόνια κνίδωση συγκριτικά με άλλα νεότερα 

Η1-αντιισταμινικά;

Απάντηση: Οι Zuberbier et al154 διαπίστωσαν ότι 
δεν υπάρχουν σημαντικές διαφορές όσον αφορά 
στην αποτελεσματικότητα (βαθμολογίες που α-
φορούν στον κνησμό, στον αριθμό των πομφών, 
στο μέγεθος των πομφών και στην ποιότητα ζωής 
των ασθενών) της Bilastine 20 mg συγκριτικά με τη 
Levocetirizine 5 mg, στην αντιμετώπιση των ασθε-
νών με χρόνια ιδιοπαθή/αυθόρμητη κνίδωση. Έτσι, 
η Bilastine είναι τουλάχιστον το ίδιο αποτελεσματι-
κή με τη Levocetirizine σε αυτούς τους ασθενείς.154

46η Ερώτηση: Ποια είναι η επίδραση της Bila-

stine στην ποιότητα ζωής των αλλεργικών α-

σθενών;

Απάντηση: Σε όλες τις τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες που χορηγήθηκε Bilastine και αφορούν τό-

Σχήμα 44.1. Επίδραση της θεραπείας με Bilastine 20 mg, Levocetirizine 5 mg και placebo στη συνολική βαθμολογία των 
συμπτωμάτων σε ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση.154
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σο στην αλλεργική ρινίτιδα147–149 όσο και στη χρόνια 
κνίδωση,154 στις οποίες εκτιμήθηκε η επίδραση του 
φαρμάκου στις διάφορες παραμέτρους που αντα-
νακλούν στην ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών 
(σωματική υγεία, συναισθήματα, κοινωνική ζωή, ε-
πίδραση στον ύπνο, ταλαιπωρία από τη νόσο κ.λπ.), 
αποδεικνύεται ότι χωρίς αμφιβολία η Bilastine επι-
δρά ευνοϊκά και βελτιώνει την ποιότητα ζωής των 
αλλεργικών ασθενών.159

47η Ερώτηση: Ποιες είναι οι ανεπιθύμητες ε-

νέργειες της Bilastine;

Απάντηση: Το είδος και η συχνότητα των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών, η ανεκτικότητα και η ασφάλεια 
της Bilastine μελετήθηκαν σε όλες τις τυχαιοποι-
ημένες κλινικές μελέτες που αφορούν τόσο στην 
αλλεργική ρινίτιδα147–149 όσο και στη χρόνια κνίδω-
ση.154 Η Bilastine αποδείχθηκε ότι ήταν ικανοποιη-
τικά ανεκτή σε αυτούς τους ασθενείς. Ο συνολικός 
επιπολασμός των ανεπιθύμητων ενεργειών που 
συσχετίζονται με τη θεραπεία ήταν 15–30% και 19–
27% στους ασθενείς που χορηγήθηκε Bilastine και 
placebo αντίστοιχα. Οι πλέον συχνές ανεπιθύμητες 
ενέργειες που συσχετίσθηκαν με τη Bilastine ήταν 
ο πονοκέφαλος, η υπνηλία, η κόπωση και η ζάλη. Η 
συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών οι οποίες 
είναι πιθανό ότι συσχετίζονται τουλάχιστον με τη 
Bilastine ανέρχεται σε ποσοστό μόνο 0,5%. Δεν δι-
απιστώθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ή 
θάνατοι στις κλινικές μελέτες. Επίσης δεν διαπιστώ-
θηκαν κλινικά σημαντικές μεταβολές στις εργαστη-
ριακές παραμέτρους, στα ηλεκτροκαρδιογραφή-
ματα και στα ζωτικά σημεία των ασθενών στους ο-
ποίους χορηγήθηκε το φάρμακο.120,121,124–132,147–149,154 
Σύμφωνα με παραπάνω θεωρείται ότι η Bilastine α-
ποτελεί ένα απόλυτα ασφαλές και ικανοποιητικά α-
νεκτό από τους ασθενείς νεότερο Η1-αντιισταμινικό 
για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων σε ασθε-
νείς με αλλεργική ρινίτιδα ή/και επιπεφυκίτιδα και 
χρόνια κνίδωση.

48η Ερώτηση: Υπάρχει διαφορά όσον αφορά 

στις ανεπιθύμητες ενέργειες της Bilastine συγ-

κριτικά με άλλα νεότερα Η1-αντιισταμινικά;

Απάντηση: Οι Bachert et al147 διαπίστωσαν ότι η ει-
κόνα των ανεπιθύμητων αντιδράσεων της Bilastine 

20 mg και της Desloratadine 5 mg ήταν παρόμοια 
χωρίς διαφορές με την αντίστοιχη του placebo σε 
ασθενείς με εποχική αλλεργική ρινίτιδα. Οι Kuna 
et al148 αντίθετα διαπίστωσαν ότι σε ασθενείς με 
εποχική αλλεργική ρινίτιδα η χορήγηση Bilastine 
20 mg συσχετίζεται με λιγότερες ανεπιθύμητες ε-
νέργειες συγκριτικά με τη Cetirizine 10 mg (24,7 vs 
36% αντίστοιχα, P=0,03) και του placebo (29,6%). 
Στην ίδια μελέτη ειδικότερα η Bilastine προκάλεσε 
λιγότερη υπνηλία συγκριτικά με τη Cetirizine (1,8 
vs 7,5%, P≤0,001), ενώ το ίδιο συνέβη και με την 
κόπωση (0,4% vs 4,8%, P=0,02).148 Οι Sastre et al149 
σε ασθενείς με ολοετή ή συνεχή αλλεργική ρινίτι-
δα διαπίστωσαν ότι η Bilastine 20 mg συγκριτικά  
με τη Cetirizine 10 mg παρουσίασαν περίπου την 
ίδια εικόνα ασφαλείας. Σε μια συγκεντρωτική ανά-
λυση των αποτελεσμάτων φαίνεται ότι η υπνηλία 
προκαλείται σε μικρότερο βαθμό με τη χορήγηση 
Bilastine συγκριτικά με τη Cetirizine (3,52 vs 7,58%, 
P<0,0001).160 Οι Zuberbier et al154 διαπίστωσαν ότι 
η εικόνα ασφαλείας και ανεπιθύμητων αντιδρά-
σεων της Bilastine 20 mg και της Levocetirizine 5 
mg ήταν παρόμοια και δεν ήταν διαφορετική με 
την αντίστοιχη του placebo σε ασθενείς με χρόνια 
κνίδωση. Συμπερασματικά φαίνεται ότι οι ανεπι-
θύμητες ενέργειες που προκαλεί η Bilastine δεν εί-
ναι περισσότερες συγκριτικά με άλλα νεότερα Η1-
αντιισταμινικά με εξαίρεση τη Cetirizine έναντι της 
οποίας η Bilastine προκαλεί λιγότερη υπνηλία και 
κόπωση.161

49η Ερώτηση: Η αύξηση της δόσης της Bila-

stine συσχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα 

εκδήλωσης ανεπιθύμητων αντιδράσεων;

Απάντηση: Οι Krause et al158 χορήγησαν τη Bila-
stine σε αυξημένη δόση (40 και 80 mg) συγκριτικά 
με την κανονική ή συνιστώμενη δόση (20 mg) σε α-
σθενείς με κνίδωση εκ ψύχους και διαπίστωσαν ότι 
ήταν ικανοποιητικά ανεκτή χωρίς να καταγράψουν 
αυξημένη υπνηλία ή καταστολή με την αύξηση της 
δόσης (μέχρι ×4). Επίσης σε υγιείς εθελοντές φαί-
νεται ότι η χορήγηση Bilastine σε αυξημένη δόση 
(20, 40 και 80 mg)136 και (20 και 40 mg)162 δεν συ-
σχετίζεται με αυξημένες ανεπιθύμητες ενέργειες 
(υπνηλία-καταστολή, ελάττωση της ψυχοκινητικής 
λειτουργίας κ.λπ.), με εξαίρεση ίσως τη δόση των 
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80 mg (δηλαδή τετραπλάσια δόση της κανονικής ή 
συνιστώμενης). Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνε-
ται ότι η αύξηση της δόσης της Bilastine πέραν της 
κανονικής ή συνιστώμενης συσχετίζεται με μικρό 
βαθμό αύξησης των ανεπιθύμητων αντιδράσεων η 
οποία σε γενικές γραμμές είναι ικανοποιητικά ανε-
κτή από τους ασθενείς και δεν επηρεάζει τη χορή-
γηση του φαρμάκου.

50ή Ερώτηση: Τι γνωρίζουμε για τις ανεπιθύ-

μητες ενέργειες της Bilastine από το ΚΝΣ;

Απάντηση: Οι Carcia-Gea et al136 σε μια τυχαιοποι-
ημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμεη με placebo, δια-
σταυρούμενη μελέτη χορήγησαν Bilastine (20, 40 
και 80 mg) και ένα παλαιότερο Η1-αντιισταμινικό 
(Hydroxyzine 25 mg) ως θετικό δείκτη σε 20 υγιείς 
εθελοντές για 7 συνεχόμενες ημέρες. Η επίδραση 
στο ΚΝΣ εκτιμήθηκε με διάφορες ψυχοκινητικές 
δοκιμασίες (κινητική δραστηριότητα, αντίληψη, 
προσοχή και συνέργεια). Οι ερευνητές διαπίστω-
σαν ότι η Hydroxyzine συσχετίζεται με τη μεγαλύ-
τερη και πλέον σημαντική επίδραση στις ψυχοκινη-
τικές δοκιμασίες όσον αφορά την πρόκληση ανεπι-
θύμητων ενεργειών από το ΚΝΣ, ενώ στη συνέχεια 
ακολουθεί με μικρότερη όμως επίδραση η Bilastine 
όταν χορηγείται στη δόση 80 mg. Αντίθετα δεν δια-
πιστώθηκαν σημαντικές διαφορές συγκριτικά με 
το placebo στις δόσεις των 20 και 40 mg Bilastine 
(η δόση των 40 mg προκάλεσε μόνο υποκειμενική 
αναφορά κατασταλτικής επίδρασης).136 Οι Conen 
et al162 σε μια ενδιαφέρουσα τυχαιοποιημένη, δι-
πλή-τυφλή, ελεγχόμενη με placebo διασταυρού-
μενη μελέτη εξέτασαν την επίδραση που ασκεί 
η Bilastine (20 και 40 mg) και ένα παλαιότερο Η1-
αντιισταμινικό ως θετικό δείκτη (Hydroxyzine 50 
mg) στην  ικανότητα οδήγησης αυτοκινήτου σε 22 
υγιείς εθελοντές για 8 συνεχόμενες ημέρες. Οι ε-
ρευνητές διαπίστωσαν ότι η Hydroxyzine προκαλεί 
πάντοτε σημαντική επίδραση και επηρεάζει την ι-
κανότητα οδήγησης (αύξηση της σταθερής απόκλι-
σης όσον αφορά την πλευρική θέση) σε αντίθεση 
με τη Bilastine η αντίστοιχη επίδραση της οποίας 
δεν ήταν διαφορετική από το placebo.136 Έτσι, φαί-
νεται ότι η Bilastine μέχρι τη δόση των 40 mg μπο-
ρεί να χορηγείται με ασφάλεια σε άτομα τα οποία 
οδηγούν αυτοκίνητο.

Η πλέον σημαντική μελέτη που αποδεικνύει και 
ερμηνεύει με τον καλύτερο τρόπο το γεγονός ότι η 
Bilastine δεν προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες από 
το ΚΝΣ πραγματοποιήθηκε από τους Farre et al163 
και δημοσιεύθηκε σχετικά πρόσφατα. Οι ερευνητες 
σε μια τυχαιοποιημένη, διπλή-διπλή, ελεγχόμενη 
με placebo, διασταυρούμενη μελέτη χορήγησαν 
Bilastine 20 mg και Hydroxyzine 25 mg ως θετικό 
δείκτη σε 12 υγιείς εθελοντές και εκτίμησαν με υπο-
κειμενικές και αντικειμενικές μεθόδους την επίδραση 
που ασκούν στις ψυχοκινητικές λειτουργίες. Επίσης 
χρησιμοποίησαν τη δοκιμασία εκπομπής ποζιτρονί-
ων (PET με 11C-doxepin) για να εκτιμήσουν την κατά-
ληψη των Η1-υποδοχέων της ισταμίνης σε περιοχές 
του εγκεφάλου. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα η 
Bilastine δεν προκαλεί καταστολή και δεν επηρεά-
ζει τις ψυχοκινητικές λειτουργίες (δράση παρόμοια 
με του Placebo) σε αντίθεση με τη Hydroxyzine, ε-
νώ η συνολική κατάληψη των Η1-υποδοχέων της 
ισταμίνης στο ΚΝΣ ήταν σημαντικά μικρότερη με 
τη Bilastine συγκριτικά με την Hydroxyzine.163 Έτσι, 
αποδεικνύεται σαφώς ότι η Bilastine εκπληρώνει σε 
μεγάλο βαθμό όλα τα απαραίτητα κριτήρια (υποκει-
μενικά, αντικειμενικά και εκείνα τα οποία αφορούν 
στη δοκιμασία PET) που την καθιστούν ένα αξιόπι-
στο όσον αφορά στην ασφάλεια νεότερο μη κατα-
σταλτικό Η1-αντιισταμινικό.

51η Ερώτηση: Μπορεί να χορηγήσουμε τη Bila-

stine μαζί με οινόπνευμα (αλκοόλ) ή είναι συμ-

βατή η χορήγηση Bilastine μαζί με οινόπνευ-

μα (αλκοόλ);

Απάντηση: Η πιθανή αλληλεπίδραση ανάμεσα στο 
αλκοόλ και τη Bilastine εξετάσθηκε σε μια μελέτη 
στην οποία διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση Bilastine 
στην κανονική ή θεραπευτική δόση των 20 mg δεν 
ενισχύει την κατασταλτική επίδραση που ασκεί στο 
ΚΝΣ το αλκοόλ (0,8 g/kg βάρους σώματος), σε αντί-
θεση με τη Cetirizine 10 mg και Hydroxyzine 25 mg. 
Η δόση των 80 mg Bilastine φαίνεται ότι αλληλεπι-
δρά με το αλκοόλ σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
των ψυχοκινητικών δοκιμασιών σε βαθμό παρόμοιο 
της Cetirizine 10 mg και Hydroxyzine 25 mg.  Έτσι η 
χορήγηση Bilastine στη δόση 20 mg είναι συμβατή 
με τη χορήγηση αλκοόλ του οποίου δεν ενισχύει 
την κατασταλτική επίδραση στο ΚΝΣ.164
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52η Ερώτηση: Μπορεί να χορηγήσουμε Bila-

stine μαζί με βενζοδιαζεπίνες;

Απάντηση: Όπως είναι γνωστό τα παλαιότερα η 
πρώτης γενεάς Η1-αντιισταμινικά αλληλεπιδρούν 
με τις βενζοδιαζεπίνες και αυξάνουν την κατα-
σταλτική τους επίδραση στο ΚΝΣ. Το φαινόμενο 
αυτό δεν ισχύει για τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικά. Έτσι, η Bilastine 20 mg δεν ενι-
σχύει την κατασταλτική επίδραση την οποία ασκεί 
στο ΚΝΣ η χορήγηση Lorazepam είτε σε μία δόση 
3 mg είτε όταν χορηγείται για 8 συνεχόμενες ημέ-
ρες.120

53η Ερώτηση: Μπορεί η Bilastine να επηρεά-

σει την ικανότητα οδήγησης;

Απάντηση: Όπως αναφέρθηκε στην απάντηση της 
50ης ερώτησης οι Conen et al162 διαπίστωσαν ότι η 
Bilastine σε δόσεις των 20 και 40 mg δεν επηρεάζει 
την απόδοση στην οδήγηση αυτοκινήτου είτε μετά 
από χορήγηση μιας μόνο δόσης είτε μετά από 8 η-
μέρες χορήγησης, συγκριτικά με το placebo, ενώ α-
ντίθετα η ικανότητα αυτή φαίνεται ότι επηρεάζεται 
σαφώς με τη χορήγηση Hydroxyzine 50 mg. Έτσι η 
Bilastine μέχρι τη δόση των 40 mg μπορεί να χορη-
γείται με ασφάλεια σε άτομα τα οποία οδηγούν αυ-
τοκίνητο. Όμως οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνο-
νται ότι η χορήγηση της Bilastine μπορεί σπάνια σε 
ορισμένα άτομα να προκαλέσει υπνηλία-καταστολή 
που πιθανόν να επηρεάσει την ικανότητα οδήγησης 
ή χρήσης μηχανημάτων.

54η Ερώτηση: Ποια είναι η επίδραση της Bila-

stine στην καρδιακή λειτουργία;

Απάντηση: Η ασφάλεια με τη χορήγηση της 
Bilastine σε θεραπευτική ή/και σε μεγαλύτερες 
δόσεις, όσον αφορά στην καρδιακή λειτουργία έ-
χει επιβεβαιωθεί από τις κατάλληλες μελέτες.165,166 
Έτσι, η Bilastine 20 mg αλλά και μεγαλύτερες δόσεις 
(μέχρι 100 mg) διαπιστώθηκε ότι δεν προκαλούν 
οποιαδήποτε επίδραση στη μορφολογία του Τ-
κύματος και του QT διαστήματος στο ηλεκτροκαρ-
διογράφημα.165 Επίσης η χορήγηση Bilastine 20 mg 
μαζί με Ketoconazole προκάλεσε μια άνευ κλινικής 
σημασίας αύξηση του QΤ διαστήματος που οφείλε-
ται στη δράση του αντιμυκητιασικού φαρμάκου.166 
Στις κλινικές μελέτες δεν διαπιστώθηκε σημαντική 

μεταβολή στα ηλεκτροκαρδιογραφήματα των α-
σθενών που χορηγήθηκε Bilastine.120,121, 124–132,147–

149,154 Συμπερασματικά η Bilastine δεν έχει επίδραση 
στην κοιλιακή επαναπόλωση και θεωρείται απόλυτα 
ασφαλές φάρμακο όσον αφορά την καρδιακή λει-
τουργία.

55η Ερώτηση: Γιατί η Bilastine θεωρείται ένα 

ασφαλές νεότερο H1-αντιισταμινικό;

Απάντηση: Οι λόγοι οι οποίοι εξηγούν τη μεγάλη 
ασφάλεια της Bilastine συνδέονται άμεσα με τις 
φαρμακολογικές της ιδιότητες όπως είναι η υψηλή 
εκλεκτικότητα στους Η1-υποδοχείς της ισταμίνης, 
η περιορισμένη διείσδυση στο ΚΝΣ και η απουσία 
μεταβολισμού. Έτσι, η Bilastine δεσμεύεται ειδικά 
και επιλεκτικά με τους Η1-υποδοχείς ενώ δεν συμ-
βαίνει το ίδιο με τους άλλους υποδοχείς της ιστα-
μίνης π.χ. μουσκαρινικοί κ.λπ. Η Bilastine παρουσι-
άζει περιορισμένη διαπερατότητα στον αιματοε-
γκεφαλικό φραγμό και μικρού βαθμού κατάληψη 
των Η1-υποδοχέων του εγκεφάλου. Αυτό συμβαίνει 
διότι η Bilastine αποτελεί υπόστρωμα για την P-
γλυκοπρωτεΐνη, διαθέτει σχετικά υψηλό μοριακό 
βάρος και έχει χαμηλότερη λιποφιλικότητα (συγκρι-
τικά με άλλα νεότερα H1-αντιισταμινικά). Η απουσία 
μεταβολισμού στο ήπαρ έχει ως αποτέλεσμα ότι η 
Bilastine δεν προάγει την ενζυματική δραστηριότη-
τα της οικογενείας των ενζύμων CYP450 με αποτέ-
λεσμα να μην υφίσταται θέμα αλληλεπίδρασης με 
άλλα φάρμακα. Εφόσον σε όλα τα παραπάνω προ-
σθέσουμε και την απουσία καρδιοτοξικής επίδρα-
σης της Bilastine είναι εμφανείς οι λόγοι για τους 
οποίους χαρακτηρίζεται ως ένα ασφαλές νεότερο 
Η1-αντιισταμινικό φάρμακο.124

56η Ερώτηση: Για πόσο χρονικό διάστημα θα 

χορηγήσουμε τη Bilastine ;

Απάντηση: Στην αλλεργική ρινίτιδα ισχύει ότι η θε-
ραπεία πρέπει να είναι συνεχής πλην όμως να περι-
ορίζεται σαφώς στο χρονικό διάστημα για το οποίο 
ο ασθενής εκτίθεται στο υπεύθυνο αλλεργιογόνο 
ή αλλεργιογόνα. Έτσι, στην εποχική αλλεργική ρι-
νίτιδα η χορήγηση της Bilastine συνεχίζεται όλη τη 
χρονική περίοδο που υπάρχουν αλλεργιογόνα γύ-
ρεων στην ατμόσφαιρα στα οποία ο ασθενής είναι 
ευαισθητοποιημένος και με την παρουσία τους εκ-
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δηλώνει τα συμπτώματα της νόσου. Στη συνεχή ή 
ολοετή αλλεργική ρινίτιδα η χορήγηση της Bilastine 
είναι συνεχής κατά τη διάρκεια της οποίας υπάρχει 
έκθεση του ασθενούς στο υπεύθυνο αλλεργιογόνο 
ή αλλεργιογόνα.15,43–47 Στη χρόνια κνίδωση η διάρ-
κεια της θεραπείας με Bilastine εξαρτάται από το 
είδος, την επιμονή, τη σοβαρότητα και την εξέλιξη 
των συμπτωμάτων της νόσου.60,61 Επισημαίνεται ό-
τι η συνεχής χορήγηση της Bilastine, όπως και των 
άλλων νεότερων Η1-αντιισταμινικών, δεν συσχετί-
ζεται κλινικά με την ανάπτυξη φαινομένου ανοχής 
(tolerance) ή ταχυφυλαξίας που έχει ως επακόλουθο 
την απώλεια της κλινικής δράσης.

57η Ερώτηση: Γιατί δεν μπορούμε να χορηγή-

σουμε τη Bilastine στα παιδιά;

Απάντηση: Η φαρμακοκινητική, η αποτελεσματι-
κότητα και η ασφάλεια της Bilastine δεν έχει ακόμα 
μελετηθεί σε παιδιά <12 ετών. Έτσι, προς το παρόν 
τουλάχιστον η ένδειξη για χορήγηση της Bilastine, 
εκτός από τους ενήλικες, αφορά μόνο σε παιδιά 
και εφήβους >12 ετών. Όμως έχει εκπονηθεί και 
ευρίσκεται σε εξέλιξη ένα πρόγραμμα μελέτης με 
πολυκεντρικό χαρακτήρα για τη διερεύνηση όλων 
των παραμέτρων (φαρμακοκινητική, καθορισμό 
δοσολογίας για παιδιά, αποτελεσματικότητα και α-
νεπιθύμητες ενέργειες) της χορήγησης Bilastine και 
στα παιδιά (Bilastine Paediatric Investigation Plan, 
PIP). Τα αποτελέσματα του προγράμματος αυτού α-
ναμένονται με μεγάλο ενδιαφέρον και φαίνεται ότι 
σχετικά σύντομα, αφού δοθεί η σχετική άδεια, θα 
έχουμε τη δυνατότητα να χορηγήσουμε Bilastine σε 
μικρότερα παιδιά.

58η Ερώτηση: Τι γνωρίζουμε για τη χορήγηση 

Bilastine στους ηλικιωμένους;

Απάντηση: Είναι γεγονός ότι τα δεδομένα που έ-
χουμε στη διάθεσή μας για άτομα >65 ετών είναι 
μάλλον περιορισμένα. Όμως δεν έχουν διαπιστωθεί 
στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον αφορά στη 
φαρμακοκινητική, την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλεια της Bilastine  στους ηλικιωμένους συγκρι-
τικά με άτομα μικρότερης ηλικίας. Έτσι, δεν απαιτεί-
ται οποιαδήποτε προσαρμογή της δοσολογίας της 
Bilastine στους ηλικιωμένους ασθενείς στους οποί-
ους το φάρμακο μπορεί να χορηγηθεί με ασφάλεια.

59η Ερώτηση: Μπορεί να χορηγήσουμε τη Bila-

stine κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 

του θηλασμού;

Απάντηση: Οι μελέτες σε πειραματόζωα απέδειξαν 
ότι η χορήγηση της Bilastine δεν προκαλεί άμεσες 
ή έμμεσες βλαπτικές επιδράσεις. Όμως τα δεδομέ-
να που έχουμε στη διάθεσή μας και αφορούν στη 
χορήγηση της Bilastine στις έγκυες γυναίκες είναι 
σαφώς πολύ περιορισμένα. Το ίδιο ισχύει και για τη 
χορήγηση της Bilastine στις γυναίκες που θηλάζουν. 
Έτσι, προς το παρόν τουλάχιστον, λαμβάνοντας υπό-
ψη και τη σχέση όφελος/κίνδυνος για την έγκυο και 
το έμβρυο, είναι προτιμότερο να αποφεύγουμε τη 
χορήγηση Bilastine κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
νης ή του θηλασμού.118,119

60ή Ερώτηση: Απαιτείται προσαρμογή της δό-

σης της Bilastine σε ασθενείς με ηπατική δυ-

σλειτουργία;

Απάντηση: Δεν υπάρχει κλινική εμπειρία από τη 
χορήγηση της Bilastine σε ασθενείς με διαταρα-
χή στην ηπατική λειτουργία. Όμως επειδή όπως 
αναφέρθηκε η Bilastine δεν μεταβολίζεται και η 
νεφρική κάθαρση αποτελεί την κύρια οδό αποβο-
λής του φαρμάκου δεν αναμένεται ότι η ηπατική 
δυσλειτουργία θα αυξάνει τη συστηματική έκθεση 
υπεράνω των ορίων ασφαλείας. Έτσι, δεν απαιτείται 
οποιαδήποτε προσαρμογή της δόσης της Bilastine 
όταν χορηγείται σε ασθενείς με ηπατική δυσλει-
τουργία.118,119

61η Ερώτηση: Απαιτείται προσαρμογή της δό-

σης της Bilastine σε ασθενείς με νεφρική δυσ-

λειτουργία;

Απάντηση: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δό-
σης της Bilastine όταν χορηγείται σε ασθενείς με 
διαταραχή στη νεφρική λειτουργία. Όμως όπως 
αναφέρθηκε στην απάντηση της 38ης ερώτησης, 
σε ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλει-
τουργία πρέπει να αποφεύγεται η συγχορήγηση 
Bilastine με φάρμακα τα οποία είναι αναστολείς 
της P-γλυκοπρωτεΐνης, όπως π.χ. Ketoconazole, 
Erythromycin, Cyclosporine, Ritonavir, Diltiazem, δι-
ότι μπορεί να αυξάνουν τα επίπεδα της Bilastine στο 
πλάσμα με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο κίνδυνος για 
πιθανές ανεπιθύμητες αντιδράσεις.118–120,145
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62η Ερώτηση: Έχει διαπιστωθεί αλληλεπί-

δραση από τη χορήγηση της Bilastine με άλλα 

φάρμακα;

Απάντηση: Η Bilastine δεν παρουσιάζει κλινικά ση-
μαντικές φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις και θεω-
ρείται ασφαλής όταν χορηγείται μαζί με άλλα φάρ-
μακα.

63η Ερώτηση: Μπορεί η χορήγηση της Bila-

stine να προκαλέσει αύξηση του βάρους σώ-

ματος;

Απάντηση: Όπως αναφέρθηκε στην απάντηση της 
17ης ερώτησης η χορήγηση παλαιότερων ή πρώτης 
γενεάς Η1-αντιισταμινικών, λόγω δράσης και απο-
κλεισμού των υποδοχέων της σεροτονίνης, μπορεί 
να προκαλέσει αύξηση της όρεξης με συνέπεια την 
αύξηση του βάρους σώματος (κλασικά παραδείγμα-
τα αποτελούν η Cyproheptadine και το Ketotifen).3–5 
Η Bilastine λόγω της επιλεκτικής δράσης που ασκεί 
στους Η1-υποδοχείς και την απουσία δράσης σε άλ-
λους υποδοχείς της ισταμίνης, όπως είναι οι υποδο-
χείς της σεροτονίνης, σε καμία περίπτωση δεν προ-
καλεί και δεν συσχετίζεται με αύξηση του βάρους 
του σώματος.

64η Ερώτηση: Σε περίπτωση χορήγησης της 

Bilastine σε υπερδοσολογία έχει διαπιστωθεί 

τοξική επίδραση;

Απάντηση: Οι πληροφορίες από τη χορήγηση 
Bilastine σε υψηλές δόσεις, στις κλινικές μελέτες 
είναι μάλλον περιορισμένες. Μετά από χορήγη-
ση Bilastine σε δόσεις 10–11 φορές μεγαλύτερες 
της συνιστώμενης ή θεραπευτικής (μία δόση 220 
mg ή δόση 200 mg/ημέρα για 7 ημέρες) σε υγιείς 
εθελοντές διαπιστώθηκε διπλάσια συχνότητα ανε-
πιθύμητων ενεργειών συγκριτικά με το placebo (οι 
πλέον συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ζάλη, 
πονοκέφαλος και ναυτία). Δεν διαπιστώθηκαν σο-
βαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ή παράταση του QTc 
διαστήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. Επίσης 
η χορήγηση Bilastine 100 mg/ημέρα για 4 ημέρες 
σε 30 υγιείς ενήλικες δεν προκάλεσε οποιαδήποτε 
παράταση στο QTc διάστημα. Σε περίπτωση σημα-
ντικής υπερδοσολογίας στη χορήγηση της Bilastine 

συνιστάται αντιμετώπιση με συμπτωματική και υ-
ποστηρικτική θεραπεία.118,119

65η Ερώτηση: Τι πρέπει να προσέχουμε με τη 

χορήγηση της Bilastine;

Απάντηση: Όπως αναφέρθηκε στην απάντηση της 
38ης ερώτησης, η χορήγηση της Bilastine πρέπει να 
γίνεται τουλάχιστον 1 ώρα πριν ή 2 ώρες μετά τη 
λήψη φαγητού ή φρουτοχυμών (grapefruit κ.λπ.) 
διότι μειώνεται η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμά-
κου.118–120,128,143,144

66η Ερώτηση: Η Bilastine εκπληρώνει τα κρι-

τήρια για να αποτελεί ένα νεότερο Η1-αντι-

ισταμινικό;

Απάντηση: Στον πίνακα 66.1 παρουσιάζονται τα 
απαιτούμενα κριτήρια και κατά πόσο η Bilastine 
εκπληρώνει τις απαραίτητες προϋποθέσεις για να 
χαρακτηρίζεται ως ένα νεότερο ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικό.121 Σύμφωνα με τα παραπάνω δεν 
υπάρχει αμφιβολία ότι η Bilastine, η οποία είναι το 
νεότερο από τα νεότερα H1-αντιισταμινικά, αποτε-
λεί μια ενδιαφέρουσα και αξιόλογη επιλογή ανάμε-
σα στα άλλα Η1-αντιισταμινικά φάρμακα αυτής της 
κατηγορίας.

Δ. Συμπεράσματα

Η ισταμίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανο-
σορρύθμιση και στην αλλεργική φλεγμονή. Η δράση 
της ισταμίνης ασκείται διαμέσου 4 διαφορετικών υ-
ποδοχέων (H1, H2, H3, H4). Τα Η1-αντιισταμινικά, τα 
οποία χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για 
την αντιμετώπιση των αλλεργικών νοσημάτων, εί-
ναι αντίστροφοι αγωνιστές της ισταμίνης στους Η1-
υποδοχείς. Τα Η1-αντιισταμινικά λειτουργικά διακρί-
νονται σε 2 κατηγορίες. (1) Τα παλαιότερα ή πρώτης 
γενεάς (τα οποία διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό και στις συνήθεις δόσεις προκαλούν κατα-
στολή-υπνηλία και επηρεάζουν τις ψυχοκινητικές 
λειτουργίες) και (2) τα νεότερα ή δεύτερης γενεάς (τα 
οποία δεν διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγ-
μό, στερούνται κατασταλτικής δράσης και δεν επη-
ρεάζουν τις ψυχοκινητικές λειτουργίες). Λόγω των 
παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών αλλά και εκ του 
γεγονότος ότι τα παλαιότερα Η1-αντιισταμινικά δεν 
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έχουν μελετηθεί επαρκώς είναι σαφώς προτιμότερο 
να αποφεύγεται η χρήση τους τόσο σε ενήλικες όσο 
και σε παιδιά.

Τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά αποτελούν φάρμα-
κα πρώτης επιλογής για τη συμπτωματική αντιμε-
τώπιση της αλλεργικής ρινίτιδας, της αλλεργικής 
επιπεφυκίτιδας και της κνίδωσης (οξείας και χρόνι-
ας). Τα νεότερα Η1-αντιισταμινικά έχουν μελετηθεί 
επαρκώς στους ενήλικες ενώ ορισμένα από αυτά και 
σε παιδιά. Σε ασθενείς με χρόνια κνίδωση τα νεό-
τερα Η1-αντιισταμινικά μπορεί να απαιτηθεί η χορή-
γησή τους να γίνει σε αυξημένη δόση (μέχρι και 4 
φορές μεγαλύτερη από τη συνιστώμενη) χωρίς να 

επηρεάζεται η εικόνα ασφάλειας την οποία διαθέ-
τουν. Για κάθε ένα Η1-αντιισταμινικό πρέπει πάντοτε 
να λαμβάνουμε υπόψη τα ωφέλιμα αποτελέσματα 
σε συνδυασμό με τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργει-
ες (κατασταλτική δράση από το ΚΝΣ, καρδιοτοξική 
επίδραση, αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα κ.λπ.).

Η Bilastine είναι ένα νεότερο ή δεύτερης γενεάς 
Η1-αντιισταμινικό το οποίο σχετικά πρόσφατα εγ-
κρίθηκε για χορήγηση σε ασθενείς >12 ετών με 
αλλεργική ρινίτιδα ή/και επιπεφυκίτιδα και χρόνια 
κνίδωση. Σε μια σειρά από μεγάλες τυχαιοποιημέ-
νες κλινικές μελέτες αποδείχθηκε ότι η Bilastine 
είναι αποτελεσματική για την αντιμετώπιση όλων 
των συμπτωμάτων της αλλεργικής ρινίτιδας (συ-

Κριτήρια νεότερου Η1-αντιισταμινικού Χαρακτηριστικά της Bilastine

1.  Πρέπει να είναι αποτελεσματικό για την αντιμετώ-
πιση των συμπτωμάτων σε ασθενείς με αλλεργική 
ρινίτιδα και κνίδωση

1.  Σε μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες αποδείχθηκε 
ότι η Bilastine είναι αποτελεσματική τουλάχιστον όσο και 
άλλα νεότερα Η1-αντιισταμινικά (Ceterizine, Desloratadine, 
fexofenadine, Levocetirizine) για την αντιμετώπιση των 
συμπτωμάτων σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα και κνί-
δωση

2. Δεν πρέπει να προκαλεί καταστολή-υπνηλία 2.  Σε ελεγχόμενες μελέτες αποδείχθηκε ότι η Bilastine 20 mg 
δεν προκαλεί καταστολή-υπνηλία, δεν ενισχύει την επίδρα-
ση του αλκοόλ, και την επίδραση κατασταλτικών φαρμάκων 
στο ΚΝΣ και δεν επηρεάζει την ικανότητα οδήγησης. Η κα-
τασταλτική επίδραση της Bilastine στο ΚΝΣ είναι παρόμοια 
με την αντίστοιχη της Fexofenadine και μικρότερη εκείνης 
της Cetirizine

3.  Δεν πρέπει να επιδρά με τα ένζυμα του κυτοχρώ-
ματος P450 στο ήπαρ

3.  H Bilasine δεν μεταβολίζεται και δεν αλληλεπιδρά με φάρ-
μακα που συμμετέχουν στον μεταβολισμό διαμέσου του 
κυτοχρώματος P450

4. Δεν πρέπει να προκαλεί καρδιοτοξικότητα 4.  H Bilastine αποδεδειγμένα δεν ενοχοποιείται για καρδιο-
τοξικότητα (όπως και τα άλλα νεότερα διαθέσιμα Η1-αντι-
ισταμινικά)

5. Πρέπει να διαθέτει ταχεία έναρξη δράσης 5.  Η Bilastine απορροφάται ταχέως και η ταχύτητα δράσης 
της (περίπου εντός 1 ώρας) είναι παρόμοια με την αντί-
στοιχη της Fexofenadine και μάλλον υπέρτερη εκείνης της 
Cetirizine

6. Πρέπει να έχει παρατεταμένη διάρκεια δράσης 6.  H Bilastine παρουσιάζει παρατεταμένη διάρκεια δρά-
σης που φθάνει τουλάχιστον τις 24 ώρες (παρόμοια με 
την αντίστοιχη της Cetirizine και υπέρτερη εκείνης της 
Fexofenadine)

Πίνακας 66.1. Απαιτούμενα κριτήρια τα οποία εκπληρώνει η Bilastine προκειμένου να χαρακτηρισθεί ως ένα σύγχρονο 
νεότερο Η1-αντιισταμινικό.121
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Το περιοδικό θα δέχεται για δημοσίευση άρθρα που α-
φορούν σε Επιδημιολογία, Αιτιολογία, Διάγνωση κλινική 
και εργαστηριακή, Θεραπεία και Πρόληψη των αλλεργιο-
λογικών νοσημάτων (υπερευαισθησίας) και σχετικών νο-
σημάτων, όπως αυτοάνοσα ή ανοσολογικές ανεπάρκειες 
πρωτοπαθείς ή επίκτητες. Οι μελέτες μπορεί να περιλαμ-
βάνουν βασική και εφαρμοσμένη κλινική και εργαστηρι-
ακή Αλλεργιολογία και Κλινική Ανοσολογία. Άρθρα που 
αφορούν σε αποτελέσματα φαρμακευτικών μελετών θα 
προτιμώνται όταν περιλαμβάνουν και παθογενετικούς 
μηχανισμούς ή παρουσιάζουν αποτελέσματα νέων φαρ-
μακευτικών ουσιών. Ενδιαφέρουσες κλινικές περιπτώ-
σεις θα γίνονται αποδεκτές, κυρίως εάν επικεντρώνονται 
σε θέματα σύγχρονου ενδιαφέροντος και είναι τεκμηρι-
ωμένες, όπως και επιστολές προς τη Σύνταξη με κρίσεις 
και σχόλια για τις εργασίες και τα λοιπά άρθρα που δη-
μοσιεύονται στο περιοδικό. Άρθρα ανασκοπήσεως θα 
δημοσιεύονται μετά από πρόσκληση της Συντακτικής 
Επιτροπής. Οι δημοσιευμένες εργασίες αποτελούν πνευ-
ματική συνιδιοκτησία των συγγραφέων και του περιοδι-
κού και δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευση χωρίς τη γρα-
πτή άδεια της Συντακτικής Επιτροπής.

Οι εργασίες θα πρέπει να στέλνονται σε ηλεκτρονι-
κή μορφή στην Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας και 
Κλινικής Ανοσολογίας (e-mail: info@allergy.org.gr) και 
στον Υπεύθυνο ύλης (e-mail: pitsios@yahoo.com).

Σε ξεχωριστή σελίδα θα πρέπει να αναγράφεται ο 
τίτλος του άρθρου, τα πλήρη ονόματα των συγγρα-
φέων, το όνομα του Ιδρύματος όπου έγινε η εργασία 
και το όνομα-διεύθυνση-τηλέφωνο του υπευθύνου για 
την αλληλογραφία συγγραφέα. Επίσης ο υπεύθυνος 
για την αλληλογραφία συγγραφέας πρέπει να δηλώνει 
ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί σε άλλο ελληνικό 
ιατρικό περιοδικό και ότι όλοι οι συγγραφείς συμφω-
νούν για τη δημοσίευση της μελέτης.

Γενικά τα άρθρα θα πρέπει να διαιρούνται στα ακό-
λουθα μέρη και με τη σειρά που αναφέρονται:

1. Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

2.  Εισαγωγή (περιγραφή του σκεπτικού για την εκπόνη-
ση της μελέτης).

3.  Ασθενείς ή Υλικό και Μέθοδος (θα πρέπει να περι-
λαμβάνονται επαρκείς πληροφορίες που να είναι δυ-
νατή η αναπαραγωγή της πειραματικής εργασίας).

4.  Αποτελέσματα (θα πρέπει να περιγραφούν επακρι-
βώς και οι πίνακες ή τα σχήματα να συμπληρώνουν 
την περιγραφή χωρίς να επαναλαμβάνονται τα ευρή-
ματα άλλων μελετών).

5.  Συζήτηση (κυρίως αναφορά στη σημασία των απο-
τελεσμάτων και σύγκριση με ευρήματα άλλων μελε-
τών).

6.  Ευχαριστίες. Απευθύνονται μόνο προς τα άτομα, τα 
οποία έχουν βοηθήσει ουσιαστικά.

7.  Αγγλική Περίληψη (περίπου 150 λέξεις).

8.  Βιβλιογραφία.

Η αναγραφή των βιβλιογραφικών παραπομπών, οι 
Πίνακες και οι Εικόνες καθώς και η Ονοματολογία και οι 
μονάδες μέτρησης ακολουθούν το πρότυπο του περιο-
δικού «ΙΑΤΡΙΚΗ». Συγκεκριμένα: 

Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθ-
μούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά που 
εμφανίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα 
συγγραφέων στο κείμενο, εφόσον είναι ξένοι, μετά 
το επώνυμο ακολουθεί η συντομογραφία et al, ενώ 
στους Έλληνες συγγραφείς «και συν». Εφόσον οι συγ-
γραφείς είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθετεί-
ται «και».

Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές του κειμένου –
και μόνο αυτές– πρέπει να υπάρχουν στον βιβλιογρα-
φικό κατάλογο.

Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέ-
πει να περιορίζεται στον τελείως απαραίτητο. Στα 
άρθρα ανασκόπησης οι βιβλιογραφικές παραπομπές 
δεν πρέπει να είναι περισσότερες από 100. Στα άρθρα 
επικαιρότητας (επίκαιρα θέματα, άρθρα σύνταξης) θα 
πρέπει να αναφέρονται μόνο 5–6 άρθρα ή μονογρα-
φίες, που ο συγγραφέας πιστεύει ότι είναι απαραίτητα 
για την ολοκληρωμένη πληροφόρηση του αναγνώστη 
στο θέμα.

Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται 
αριθμητικά με βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σει-
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ρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο 
κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των 
ονομάτων όλων των συγγραφέων μέχρι έξι (όταν είναι 
περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη et al), ο τίτλος της 
εργασίας, η συντομογραφία του ονόματος του περι-
οδικού, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της 
δημοσίευσης, το έτος. Π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY, 
Merguy R. Electrograstrographic study of patients with 
unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.

Σε περίπτωση που δεν αναφέρεται όνομα συγγρα-
φέως η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευση) ή 
Anonymous. Π.χ. Anonymous. Coffee drinking and 
cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J 1981, 283:628.

Παραπομπές που αναφέρονται σε εργασίες, που 
δημοσιεύονται σε συμπληρώματα (supplements) εκ-
δόσεων, πρέπει να συνοδεύονται με τον αριθμό του 
συμπληρώματος, που σημειώνεται σε παρένθεση 
μετά τον τόμο. Π.χ. Blood, 54(Suppl 1):26. Οι συντμή-
σεις των τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με 
βάση το Index Medicus. Δεν τοποθετούνται τελείες 
στα αρχικόνυμα των συγγραφέων και τις συντμήσεις 
των περιοδικών. Στη βιβλιογραφία των επίκαιρων θε-
μάτων παραλείπονται οι τίτλοι των εργασιών. Για την 
καταχώρηση συγγραμμάτων ή μονογραφιών στον 
βιβλιογραφικό κατάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα 
επώνυμα και τα αρχικά των συγγραφέων, ο τίτλος, ο 
αριθμός έκδοσης, ο εκδότης, η πόλη της έκδοσης, οι 
σελίδες της αναφοράς και το έτος. Η αναφορά σε ένα 
κεφάλαιο βιβλίου πρέπει να γίνεται με τον ακόλουθο 
τρόπο: Βαλαβανίδης Αθ. Ελεύθερες ρίζες, μηχανισμοί 
οξειδωτικών βλαβών στο DNA των κυττάρων και 
καρκινογένεση. Στο: Ελεύθερες Ρίζες και Μηχανισμοί 
Καρκινογένεσης. ΒΗΤΑ Ιατρικές Εκδόσεις, Αθήνα, 2003: 
23–141.

Αν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο 
ενός συγγράμματος που έχει γραφεί από ιδιαίτερο συγ-
γραφέα η αναφορά γίνεται ως εξής: Wenstein L, Swartz 
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. 
In: (Στο): Sodeman WA (eds) ή (Συντ.) Pathologic physio-
logy. Philadelphia, Saunders, 1974:457–472.

Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπι-
κές επικοινωνίες» δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιο-
γραφική παραπομπή. Άρθρα, που έχουν γίνει δεκτά 
για δημοσίευση, μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιβλι-
ογραφικά. Στην τελευταία περίπτωση μετά τη συντο-

μογραφία του περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό 
δημοσίευση».

Πίνακες: Δακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα σε 
ξεχωριστή σελίδα. Αριθμούνται με τη σειρά που εμφα-
νίζονται στο κείμενο, με αραβικούς αριθμούς. Πρέπει 
να φέρουν περιεκτική σύντομη λεζάντα, ώστε για την 
κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητη η αναφορά 
του αναγνώστη στο κείμενο. Κάθε στήλη φέρει επεξη-
γηματική σύντομη επικεφαλίδα. Οι επεξηγήσεις των 
συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές διευκρινίσεις γί-
νονται στο τέλος του πίνακα. Αποφεύγονται οι κάθετες 
γραμμές και χρησιμοποιούνται οριζόντιες, μόνο όταν 
είναι τελείως απαραίτητες.

Εικόνες: Τα σχήματα και οι φωτογραφίες πρέπει να 
στέλνονται στο πρωτότυπο, κατάλληλα για την άμεση 
φωτογραφική αναπαραγωγή και εκτύπωση. Στο πίσω 
μέρος τους να γράφουν με μολύβι τον αριθμό της ει-
κόνας, ένα βέλος που να δείχνει το άνω μέρος και τους 
συγγραφείς. Τοποθετούνται σε φάκελο, ανάμεσα σε δύο 
σκληρά χαρτόνια, για να μην τσακιστούν στη μεταφο-
ρά. Οι τίτλοι των εικόνων πρέπει να αναγράφονται με 
τον αριθμό, που αντιστοιχεί στην εικόνα, σε χωριστό 
χαρτί. Επεξηγήσεις σχετικές με τις εικόνες μπορούν να 
αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των εικόνων 
συμβουλευτείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον χρη-
σιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους 
δεν πρέπει να ξεχωρίζει. Στην αντίθετη περίπτωση επι-
βάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς για τη 
δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέ-
ρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς. Στέλνονται και σε ηλεκτρονική μορφή σε 300 dpi 
ανάλυση.

Ονοματολογία και μονάδες μέτρησης: Οι συγγρα-
φείς πρέπει να χρησιμοποιούν τους παγκόσμια παρα-
δεκτούς τίτλους και τις μονάδες του SI. Για λεπτομέρει-
ες βλ. Ιατρική 1980, 37:139.

Διόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγμα-
τοποιείται μία μόνο φορά από τους συγγραφείς. 
Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.

Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαρα-
γωγή των δημοσιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από 
τους συγγραφείς ανατύπων γίνεται αποκλειστικά από 
την εκδοτική εταιρεία. Οι συγγραφείς επιβαρύνονται 
με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
τον χρόνο διόρθωσης των δοκιμίων.
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original papers should be structured under the follow-
ing captions: Aim, Material (or Patients) and Methods, 
Results and Conclusions.

Text of original papers should contain the following 
chapters:

1.  Introduction; containing the background and the 
necessary references and citing the objectives of the 
study.

2.  Material (or Patients) and Methods; describing thor-
oughly the study’s protocol. The reason that specific 
patients or materials were selected and included in 
the study, as well as the methodology applied must be 
fully disclosed in order that the research may be repro-
duced by future investigators. Statistical methods used 
must be mentioned. The pharmaceutical substances 
used must be mentioned by their generic names.

3.  Results; presented fully. Results shown in tables 
should not be repeated in the text.

4.  Discussion; opened up by the discussion of the fi-
nal results, without repeating them. A comparison 
with the results of similar studies may be done. It is 
advised to avoid arbitrary conclusions that do not 
emerge from the results of the study.

An introduction precedes the text of the description of 
the case and the discussion in the case reports.

The text of the other types of articles (Reviews, 
Comments etc.) can be structured according to the au-
thor’s aims, needs and style. 

All articles are peer-reviewed and, if needed, they 

are subjected to minor changes performed by the 

Editorial Board.

Acknowledgements may be addressed to persons 
who have contributed substantially.

References: they are numbered in the order that 
they appear in the text. When the names of an article’s 
authors are cited in the text, only the first author’s sur-
name is mentioned followed by et al, with the excep-
tion of a 2-authors’ paper; in that case an “and” should 
be placed between the 2 surnames. All cited articles 

The “Hellenic Allergology & Clinical Immunology” 
(HACI) is the official journal of the Hellenic Society of 
Allergology & Clinical Immunology and aims at the 
continuous education of allergologists and medical 
doctors in general. Articles dealing with epidemiology, 
in vivo and in vitro diagnosis, treatment and prevention 
of allergic dieseases as well as papers on immunologic 
diseases are welcomed for pubblication.

Original papers published in HACI are studies of ba-
sic and applied allergology and clinical immunology. 
Articles reporting the results of studies on new medi-
cines should include the pathogenetic mechanisms.

Case reports refer to new or very rare cases, with 
proven results.

Reviews are detailed surveys on current points of 
view.

Current opinion/Annotations are brief reviews of 
the most recent concepts on a particular subject.

Comments on articles of the international litera-

ture and Congress reports published are after invita-
tion.

Letters to the editor containing comments on 
former papers of HACI are accepted.

Articles published in HACI are owened by the jour-
nal and are not allowed to be republished without the 
written consent of the Editor in Chief. Manuscripts must 
be sent at the Hellenic Society of Allergology & Clinical 
Immunology (e-mail: info@allergy.org.gr) and to the 
Associate Editor (e-mail: pitsios@yahoo.com).

Please send your manuscript using the following in-
structions. 

Title page should contain the title of the article, a 
running title (up to 50 characters), the names and the 
positions of the author(s), the institutional affiliation of 
each author and finally the name, address, telephone 
number and e-mail of the corresponding author. 

Abstracts are limited to 200 words. The abstracts of 
the reviews must be descriptive, mentioning all chap-
ters contained and the main conclusions. Abstracts of 
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should be included in the reference section. References 
should be limited to those necessary. Reviews may 
have up to 100, original up to 50 and current issues/
case reports up to 10 references.

The reference section is organized numerically 
based on the order that articles first appear in the 
text. Abstracts should contain no references. Cite the 
surnames and initials up to 6 authors (if more add “et 
al.” after the sixth name), the title of the article, the ab-
breviation of the journal (as listed in PubMed/Index 
Medicus), the year, volume, first and last page of the 
publication; e.g. “Kontou-Fili K, Borici-Mazi R, Kapp A, 
Matjevic LJ, Mitchel FB. Physical urticaria: classification 
and diagnostic guidelines. Allergy 1997, 52: 504-513.” No 
points (.) are placed after author acronyms and journal 
abbreviations. In case that no author name is given, cite 
Anonymous at the place of author’s name. 

References of papers published in supplements must 
include the number of the supplement in parenthesis 
after the volume, e.g. Blood, 1996; 54(Suppl 1): 26. For 
books or monographs, list the surnames and initials of 
the authors, the title and the number of the edition, the 
editor and the town of edition, the year and the pages 
cited; e.g. “Sicherer SH. How peanut allergy is treated. 
In: The complete peanut allergy handbook. 1st Edition. 
Berkeley books, New York, 2005:89–130.” If the reference 
consists of chapter in a book written by another au-
thor, it must be written as follows: “Weinstein I, Swartz 
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. 
In: Seodeman WA ed. Pathologic Physiology. Saunders, 
Philadelphia, 1987:457–472.”

Unpublished material as well as personal communi-
cations should not be used as references, whereas ar-

ticles accepted for publication but not yet published 
may be included with the indication “in press”. 

Tables are typed in double-space, each in separate 
page. They are numbered with Arabic numbers, in 
the order that they appear in the text. They should 
have a brief, comprehensive explanation. Each col-
umn and row must be preceded by a brief explana-
tory heading. Abbreviations should be explained at 
the page bottom.

Figures: They can be sent as an attachment when ar-
ticles are sent by e-mail; a 300dpi or better definition 
analysis is absolutely necessary. If mailed by post any 
figures professionally drawn in china ink, photographs 
or figures prepared using computer software and high-
resolution printer must be the original ones to facilitate 
immediate photographic reproduction and printing. 
Indicate by pencil on the back the number of the figure, 
its top and the running title of the article. The legends 
of the figures must be in separate pages and numbered 
with the order that they are cited in the text. If patients’ 
photos are used make sure that identities cannot be 
recognized or include a written consent of the patient 
that allows the photo to be published. 

Terms and units of measurement: Use the interna-
tional terms and the SI units of measurement. For de-
tails see IATRIKI 1980, 37:139.

Review of proofs is asked once, by the authors. 
Major alterations will not be accepted.

Reprints: Photocopy reproduction of published pa-
pers is not allowed. Authors can order reprints directly 
to the publishing company BETA Medical Arts, during 
the proofs’ review and are charged.
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