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Asthmaacross the lifespan: Time for a paradigm
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Global Initiative for Asthma (GINA) Spirometry to

; o Define Trajectory of
(évente ujitjak. Lung Growth
bazis a nemzeti ajanlasokhoz) Clinic Composite Asthma
Visit Severity Index Score
. . (CAS))
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (UK) Review
(2017 nov-ben aktualizaltak) Ma"glg:nme"' Revteow B orsarier
) Panel
| | 4
| Assess
Medication :
Adherence Seasonal Asthma
Haziorvosok Exacerbation
3 . Prediction’Index
f6leg enyhe-kdzépsulyos asztma (SAEPI)

2006: GINA paradigma valtas

2014: GINA-Uj szerkezet-gyakorlat
-Uj definicié-heterogenitas
-tlnetek, rizikd faktorok egyéni
értékelése, egyénre szabott
ther-s dontés
-ICS csaknem a teljes populacionak
(SABA csak <2/hdénap, nincs éjszakai
tlnet, nincs exacerbacio riziko).

National Asthma Education and
Prevention Program (NAEPP) (US)
2007-ben ujitottak.

Szefler SJ, JACI, 2018 (142): 774-80.



Generating evidence to inform an update of
asthmaclinical practice guidelines: Perspectives
from the National Heart, Lung, and Blood

[nstitute

Intermittalod ICS,

Hosszu hatasu muscarin-antagonistak,
FENO a klinikai gyakorlatban,
Allergének eliminalasa,
Immuntherapia asztmaban,

Bronchialis thermoplasztika.

Mensah SA, JACI, 2018 (142): 744-8.
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DEFINICIO

e Nem kontrollalt asztma
o Nem kielegitdé kontroll, gyakori vagy sulyos exacerbaciok vagy
perzisztalo leguti obstrukcio.

e Nehezen kezelheto asztma

o Nem kontrollalt status vagy gyakori exacerbacio a GINA 4-es
lépcs szerinti therapia (vagyis kdzepes, nagy dézisu kontrollald)
vagy fenntartd szisztémas szteroid mellett, vagy ez a kezelés
szukséges a megfelel6 kontroll eléeréséhez.

o A hattérben sokszor beavatkozasi pontot jelentd tenyez6k allnak,
mint nem megfelelé diagnozis, nem megfelel6 belégzesi
technika, nem kielégité adherencia vagy dohanyzas.

e Sulyos asztma
o Retrospektiv megjelolés
o Asztma, amely a maximalis gyogyszerelés és a jarulékos
tenyezOk kezelése mellett kontrollalt, illetve romlik, ha a nagy
dozisu kezelést redukaljuk.



Airway activity ——»

ICS: DOZIS-VALASZ GORBE

/

1000 ug 2000 pg
Dose inhaled steroid

Systemic activity —»

A dozis-valasz gorbe RCT-k
alapjan szuletett, ahol az
adherencia 80-90%.

Az atlag beteg populacioban
az adherenceia ipusosan
alacsonyabb (25-35%).

Nincs adat az ICS+LABA
kombinaciokkal.

Slater BMJ Open Res 2016 alapjan,
Reddel H ERS 2018.
Beasley R. AJRCCM, 2019.



NAGY ADAG ICS DOZISOK

ATS

GINA

Beclometasone dipropionate

>2000ug (DPI, CFC MDI)
>1000ug (HFA MDI)

>1000pg (CFC MDI)
>400pg (HFA MDI)

Budesonide

>1600ug (MDI, DPI)

>800ug (DPI)

Ciclesonide

>320ug (HFA MDI)

>320ug (HFA MDI)

Fluticasone proprionate

>1000ug (HFA MDI vagy DPI)

>500pg (DPI, HFA MDI)

Mometasone >800ug (DPI) >440ug
Triamcinolone >2000p9 >2000ug
Fluticasone furoate 200ug

F. Chung et al, ERJ, 2014: 43(4):1216.

www.ginasthma.org



Inhaled corticosteroids safety and adverse effects in patientswith asthma

Hypothalamic-pituitary-
adrenal-axis suppression

Ophthalmic effects

f Diabetes
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/ Respiratoryinfections \

LS,

Association between Inhaled Corticosteroid
Use and Pulmonary Nontuberculous
Mycobacterial Infection

/

Heffler E. JACI, 2018, DOI: 10.1016/j.jaip.2018.01.025

- -

Adjusted odds ratio
2
1

1 1 T
Low Medium High
Cumulative 1-year ICS dose

Liu X. /AnnalsATS.201804-2450C, 2018. Sep




PRIMARY OR SPECIALIST CARE

Investigate and manage adult and adolescent patients with difficult to treat asthma

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage

DIAGNOSIS:

“Diffloutt 1 Confirm the diagnosis ==
;é’t,',’,ff,'n ’ (asthma/differential

diagnoses)

For adults and 2 Look for factors
adolescents with contributing to symptoms,

symptoms andlor exacerbations and poor
exacerbations despite ualiy of ffe
GINA Step 4 q :
treatment, o taking + Incorrect inhaler technique
maintenance 0CS .
+ Suboptimal adherence
+ Comorbidities including
obesity, GERD, chronic
rhinosinusitis
+ Modifiable risk factors and
triggers, including smoking
and environmental/allergic
exposures
+ Overuse of SABA relievers
+ Medication side effects
Key + Anxiety, depression and
social difficulties
decision,
filters
intervention,
treatment
diagnosis,
confirmation For move detais
= pg 16~17
8 For adults and adolescents © GINA2018 www.ginasthma.org For adults and adolescents © GINA 2018 www.ginasthma.org

V\gww.ginasthma.org



1. DIAGNOZIS MEGEROSITESE

Ovatos megkozelitése ajanlott (nem asztmas esetek kdzott 12-30%-ra teszik a tévedés
aranyat, vagyis a tényleges diagnoézis helyett ,nem kontrollalt asztma” véleményezését.

Jellegzetes asztma tlnetek.
Exacerbaciot okozo trigger faktorok.

Léguti obstrukcio reverzibilitasanak
igazolasa.

Komplett funkcionalis felmérés (egyéni
meérlegelés alapjan)

Specialis radiologiai vizsgalatok (egyéni
meérlegelés alapjan)

Atopia/allergia (allergias
mechanizmusok klinikai relevanciajanak
ertekelése mellett)

www.ginasthma.org

Felnott

« Diszfunkcionalis nehézlégzés/hangszalag diszfunkcio

« Krénikus obstruktiv l1éguti betegség
« Panik roham hyperventildcidval
» Bronchiolitis obliterans
« Congestiv szivelégtelenseg
» Gyogyszer melléhatas
(pl. angiotenzin-konvertdld enzim gatld)
« Bronchiectasia, cystas fibrosis
« Hiperszenzitiv pneumonitis
« Hipereozinofil szindrémak
« Tiidéembdlia
» Herpes tracheobronchitis
« Endobronchialis léziok/idegentest
(pl.: amyloid, carcinoid, tracheaszikiilet)
« Allergids bronchopulmonalis Aspergillosis
« Akvirdlt tracheobronchomalacia
+ Churg-Strauss szindrdma

F. Chung et al, ERJ, 2014: 43(4):1216.




2. ATUNETEKET BEFOLYASOLO, ELETMINOSEGET
BEFOLYASOLO, EXCARBACIOT ELOIDEZO FAKTOROK

Nem megfelel6 terapias adherencia,
Nem megfelel6 inhalacids technika,
Tarsbetegsegek,

Dohanyzas,

Kornyezeti kontroll,

Rovid hatasu p2-agonistak
,Lulhasznalata”,

Gyogyszer mellékhatasok
(szisztémas szteroid).

www.ginasthma.org

» Rhinosinusitis/(felnottek) orrpolyposis 4

« Pszicholdgiai faktorok: személyiségi faktorok, tiinet
percepcio, fesziiltség, depresszio ¥

« Hangszalag diszfunkcio

» Elhizds

» Dohanyzds

« Obstruktiv alvasi apnoe ¥

» Hyperventilacios szindroma

« Hormonalis hatasok: premenstrudcio, menarche,
menopauza, pajzsmirigy rendellenességek

« Gastro-oesophagealis reflux betegség (tiinetes) ¥

» Gyogyszerek: aszpirin, nem-szteroid
gvulladascsékkentok (NSAIDs), [3-blokkoldk,
angiotenzin-konvertdld enzim gatlok

F. Chung et al, ERJ, 2014: 43(4):1216.




Nonadherence in the era of severe
asthma biologics and thermoplasty

Joy Lee™?, Tunn Ren Tay', Naghmeh Radhakrishna’', Fiona Hore-Lacy',
Anna Mackay', Ryan Hoy'*?, Eli Dabscheck'?, Robyn 0'Hehir'® and Mark Hew'-?

All patients, n=69 Patients eligible for novel Rx, n=47

b)

Lee J, et al. Eur Respir J 2018; 51: 1701836



Nonadherence in the era of severe
asthma biologics and thermoplasty

Joy Lee'"?, Tunn Ren Tay', Naghmeh Radhakrishna', Fiona Hore-Lacy',
Anna Mackay', Ryan Hoy'"?, Eli Dabscheck'-®, Robyn 0'Hehir'** and Mark Hew'**

EMD

Asthma nurse

Protocol physician

Referring specialist

Self-reported

B False positive
B True nonadherence

0 5
Patients identified as nonadherent n

10 15 20 25

Lee J, et al. Eur Respir J 2018; 51: 1701836



A randomised clinical trial of feedback on
inhaler adherence and technique In
patients with severe uncontrolled asthma

Imran Sulaiman 'lE'J", Garrett Greene1, Elaine MacHale1, Jansen Seheult1,
Matshediso Mokoka', Shona D’Arcy?, Terence Taylor?, Desmond M. Murphy?4,
Eoin Hunt ©3%, Stephen J. Lane®, Gregory B. Diette®, J. Mark FitzGerald”’,
Fiona Boland®, Acife Sartini Bhreathnach', Breda Cushen’,

Richard B. Reilly ®*%% Frank Doyle ©® and Richard W. Costello™’

(Bio)Feedback Intensive education

100 4

50-

Adherence rate %

Individual patients

> Adherence increased > Adherence decreased

Sulaiman I, et al. Eur Respir J 2018; 51: 1701126



PRIMARY OR SPECIALIST CARE

Investigate and manage adult and adolescent patients with

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage

to treat

DIAGNOSIS:
“Difficult 1 Confirm the diagnosis 3 Optimize management,’

SSfma (qsthma/dlﬁerentlal including:
diagnoses)

2 + Optimize treatment
For adults and Look for factors (check and correct inhaler
adolescents with contributing to symptoms, technique and adherence;
symptoms and/or exacerbations and poor switch to maintenance and
exacerbations despite . s reliever therapy if available)
GINA Step 4 quality of life:

Bt + Treat comorbidities
treatment, or taking  Incorrect inhaler technique and modifiable risk factors
maintenance 0CS . . S

+ Suboptimal adherence + Consider non-biologic
+ Comorbidities including addontherapy
obesity, GERD, chronic Gridihuciein
FEN i g LM/LTRA, macrolide)
inosinusitis
+ Modifiable risk factors and FLSONBIa O prEATTECO:
: A ; logical therapy, e.g.
triggers, including smoking i ceislon.
and environmental/allergic e htl | '
exposures exercise, weight loss,
mucus clearance,
+ Overuse of SABA relievers influenza vaccination
+ Medication side effects + Asthma education
Key + Anxiety, depression and
social difficulties
decision,
filters
intervention,
treatment
diagnosis,
confirmation For move detais
= pg 16~17 = pg18
8 For adults and adolescents © GINA2018 www.ginasthma.org

difficult to treat asthma

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage

For adults and adolescents © GINA 2018 www.ginasthma.org

www.ginasthma.org



3. OPTIMALIZALAS

» Beteg oktatas, self-management, asztma cselekvési/akcio terv,

» Tarsbetegségek kezelése,
» Triggerek kiiktatasa,

» A beallitott terapia revizioja,
* Inhalaciods technika,
» Therapias adherencia,
» Therapia 0sszetétele/ddzisa: ICS/LABA, ¥
» Theapias protokoll fenntarté/ronamoldoé egy eszkozbdl vagy fix dozis v
jobb-e az adott esetben, Y
« MDI (metered dose inhaler)/DPI (dry powder inhaler) jobb-e az adott esetben,
» Kiegészit6- nem bioldgiai therapia (tiotropium, LTRA, theofillin), ha még nem
prébaltak,

> Nagy adag ICS, ha még nem prébaltak, ¥

» Nem farmakoldgiai therapia: pl. dohanyzas leszoktatas, fizikai training, egészséges
étrend, testsuly csokkentés, légzési fiziotherapia, influenza vaccinacio.

www.ginasthma.org



,oelf-management”
A betegek egyltt élnek a
betegseggel, ,kezelik” azt...
... a mi dolgunk, hogy
hatteret adjunk ehhez.

525,525

, " |Informacié ’
perc/év

Tanacs (mi a [

teendé....) 61%
® A szaktandcshoz

valo hozzaféres * / 2929%
rugalmas formaban
" Egyénre szabott

. ‘ben |
(moédszerében is) 19% \

32%

®  Modern technoldgia

,Akcioterv” vilagszerte”a
feln6tt betegek 21-37%-nal

Pinnock H, ERS, 2017



a5 %
) » a ¥ o W
Mi az az Asztma Cselekvési Terv? .*"{;,,## *5
K % g
Az Asztma Cselekvési Terv olyan lépések Mit kell tennem, ha...? o ;;?a*:*f*g*
sorozata, melyek segitenek, hogy ] . TS - % %
tudja, hogy mi a teendd, ha az Megfazott, sipold a légzése, Ugy érzi, ..'-._1;:-’.-; % R
asztmaja romlik, a kontrolldlt hogy a szokasos tevekenységei

nehézséget jelentenek. Mult éjjel

nehézlégzésre ébredt és nehezen tudott AZ aSZtm éJ a

visszafekiidni. A rohamoldd/horgétagitod

A kutatasi eredmenyek azt mutatjak, belégzéjét mind tobbet és tobbet kell eppen olya N
hogy nagyon hasznos, ha az asztmas hasznalnia.

betegeknek van egy, orvosukkal Tudja, hogy mit tegyen? egyed I, mi nt O n,

egyeztetett cselekvési terviik, azért,

hogy a Petegség(jk kezelésébe sajat A léguti fert6zések gyakran okoznak m ag a.
m?gulf is beavatkozhassanak, ha erre asztma romlast, ami sziikségessé teheti
szlikség van. o . a beallitott kezelés modositasat.

ez Asztma Cselekvési Terv célja, hogy On is keriilhet olyan helyzetbe, hogy
Qn fellsmerjti? bgteigs?gllkoral sajat maganak kell médositania az a
figyelmeztetd jeleit és id6ben megtegye asztma gyogyszerelését, de nem tudja,
azokat a Lépéseket, amelyek hogy j6! dént-e.

szlikségesek. Beszéljen az orvosaval, arrél, hogy az

Seg"'f abban, hogy: o On esetében milyen konkrét 1épésekre
* ,Kézben tartsa” a betegségét, hogy a van sziikség, ha tiinetei lennének.
kontrollalt (stabil) szint

elérhet6/fenntarthato legyen. Ami miikodik az egyik embernél, az nem
* Tudja mikor emelje vagy csokkentse a biztos, hogy mikédik egy masiknal is.
gyogyszerelését ahhoz, hogy a Elsé lépésként a legfontosabb, hogy
betegsége kontrollalt (stabil) megértse a lehet8ségeit, aztan pedig,
legyen/maradjon. hogy irdnymutatést kapjon orvo-
* Tudja, hogy mikor kell stirg6s satdl arra vonatkozdan, hogy pontosan

segitséget kérnie. milyen |épéseket kell megtennie.
Ki tolti ki az Asztma Cselekvési Tervet Nelem?

(tinetmentes allapot) megsz(inik.

Miért haszndljam az Asztma Cselekvési Tervet?

Az asztma id6rél —idére valtozik, és
egyénenként is kozott is kiilonbozé
lehet.

Ami mlkodik az egyik embernél, az
nem biztos, hogy miikddik egy
masiknal is. ezért van az, hogy a
kezelés egyénre szabott.

Ez a kiadvdny magaba foglal egy

Asztma Cselekvési Tervet, amely
Segitséget nyujt Onnek abban, hogy
Elsajatitsa azokat a |épéseket, melyek
révén részt vehet a betegsége kezelésé-
ben alehetd legjobb életminbséget és
a legkevesebb tlinetet biztositva.

A kezel6 orvosa minden
lépést meg fog beszélni




Asztma cselekvési terv
Név: Menték telefonszama: 112, 104

Orvos neve: Orvos telefonszama:

Datum: Ez az akcid terv csak egy Utmutato.

Mindig vegye fel a kapcsolatot orvosaval, ha bizonytalan, hogy mit csinaljon,
Z6ld sav:  tiinetmentes vagyok Ahhoz, hogy tiinetmentes maradjak, az alabbi megel6z6 asztma gyogyszereket kell haszndlnom minden nap

Nincs asztma tunetem: Gyogyszer neve Mikor Mennyit
*Nem kohogok, nem sipolok, nincs

mellkasi feszil6 érzésem vagy
nehézlégzésem.

*Terhelés kapcsan vagy alvas alatt
sem jelentkeznek ezek a tiinetek.

*Minden szokasos tevékenységemet
el tudom végezni.

*Nem kell a munkdmbdl kimaradnom.

Sdrga sdv: tiinetes vagyok ‘ ‘Emelnem kell ajelenlegi megel6z6 asztma gydgyszerem adagjat vagy Ujabb kiegészits kezelést kell kezdenem.

*Kohogok, sipolok, feszil a mellkasom :> 1.Lélegezzen be -bdl 2 adagot, minden Oraban, amig sziikséges.
vagy nehézlégzésem van napkozben, (rohamoldod)
terhelés kapcsdn vagy éjszaka. 2.Novelje -t adagra napravagy addig, amig vissza nem tér a
+Ugy érzem, mintha megfaztam zold
volna vagy influenzas lennék. (megel6z8, kontrollald) zénaba.
*A tlineteim miatt a rohamoldémat
legaldbb haromszor kell haszndlnom Ha Medrol/Methypred mg-os tablettat kapott otthonra, vegyen be -t, és szedje
egy héten. reggelente napig.

Ha az alabbiak kozll barmelyik igaz::

*24 érdja a sarga zénaban ,,vagyok”. :>
*Az asztma tlineteim romlanak. :>
*A rohamoldém nem hasznal.

*Nem vagyok képes csinalni semmit.

*Nehéz a séta vagy a beszéd.

*Szédiilok.

*Az ajkam vagy ujjaim kékek.

*Meg vagyok ijedve.

1.SUrg6s ellatast igényel,: hivja a 112-6t vagy a 104-et.

2.Amig a mentdre var, lélegezzen be

(rohamoldo)
2 adagot, minden 10 percben




4. ELLENORZES 3-6 HONAPPAL KESOBB

Ennek szempontjai:

» Tuneti kontroll: panaszok gyakorisaga, rohamoldo hasznalata, éjszakai asztma
ébredések, fizikai aktivitas limitjei,

»Exacerbacié a legutdbbi megjelenés 6ta, annak kezelése (szisztémas szteroid,
surgdsségi ellatas, kérhaz?),

»Gyogyszer mellékhatasok,
»Inhalacios technika és therapias adherencia,
»Légzésfunkcio,

»Beteg elégedettsége, szempontjai,

www.ginasthma.org



PRIMARY OR SPECIALIST CARE

Investigate and manage adult and adolescent patients with

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage

DIAGNOSIS: o )
’Pli;flcuzt ﬂ] Confirm the diagnosis «) Optimize management,
o treal s 4 : T
ey (;sthma/dlﬁerentlal including:
diagnoses)
f’;}} + Optimize treatment
For adults and £ Look for factors (check and correct inhaler
adolescents with contributing to symptoms, technique and adherence;
symptoms and/or exacerbations and poor switch to maintenance and
exacerbations despite . s reliever therapy if available)
GINA Step 4 quality of life: o
pt + Treat comorbidities
treatment, ortaking ., jncorect inhaler technique and modifiable risk factors
maintenance 0CS . . S
» Suboptimal adherence + Consider non-biologic
+ Comorbidities including (a:d.%rz'zgzm i
obesity, GERD, chronic u\'ﬁg,'LTRA macm{i:je) '
rhinosinusitis ’
+ Modifiable risk factors and ’ ?or;:::«:;;«;n-pf;armaco—
triggers, including smoking :ngok'n ces?:t‘o.g.
and environmental/allergic g e n,
exposures exercise, weight loss,
mucus clearance,
+ Overuse of SABA relievers influenza vaccination
+ Medication side effects « Asthma education
Koy + Anxiety, depression and
social difficulties
decision,
filters
intervention,
treatment
diagnosis,
confirmation For move detais
= pg 16~17 = pg18
8 For adults and adolescents © GINA2018 www.ginasthma.org

difficult to treat asthma

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage

4‘,]
& Review response
after ~3-6 months

Is asthma still
uncontrolled?

Consider stepping
down treatment

Does
asthma become
uncontrolled when
treatment stepped
down?

yes

Continue optimizing
management

—>
A 4

DIAGNOSIS:
“Severe

If not done by now,
refer to a specialist,
ERUUERY if possible,

Restore previous dose

A

Ovatos visszalépés a kezelésben,
els6ként a per os szteroid

(ha, azt kapott), azt kovetGen

az egyéb hozzdadott gydgyszerelés
fokozatos elhagyasa jon széba,

az ICS csokkentése csak ezt kdvetben
lehetséges.

Ha a dozis csokkentés sordn valik
rosszul kontrollaltta, az SA mellett szdl.

For adults and adolescents © GINA 2018 www.ginasthma.org

www.ginasthma.org



Assess and treat severe asthma phenotypes

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence, comorbidities)

l) 5 Assess severe asthma phenotype

and factors contributing to symptoms,
quality of life and exacerbations

A 4

Assess severe asthma phenotype during high dose
ICS treatment (or lowest possible dose of OCS)

Type 2 inflammation

Is patient likelyto  + Blood eosinophils >150/ul and/or
have residual Type 2,
’ airway inflammation? PO 2hpppEndon
+ Sputum eosinophils 22%
(Repeat blood eosinophils and
FeNO up to 3x, on lowest
possible OCS dose)

*Clinically allergen-driven asthma

yes

Investigate for comorbidities/differential diagnoses
and treat/refer as appropriate

- Consider: CBC, ESR, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE, Aspergillus
precipitins; CXR and/or HRCT chest; DLCO

- Skin prick testing or specific IgE for relevant allergens

- Other directed testing (e.g. ANCA, CT sinuses, BNP, echo)
based on clinical suspicion

Consider need for social/psychological support

Involve multidisciplinary team care (if available)

/ Invite patient to enroll in registry or RCT (if available)

For more details
= pg 20 = pg 21

www.ginasthma.org



5. FENOTIPIZALAS (2-ES TiPUSU GYULLADAS).

Refrakter 2-es tipusu gyulladasos fenotipusra lehet jellemz6, ha nagy adag
ICS mellett az alabbi kritériumok egyike érvényesuil:

» A vér eozinofik sejtszam =150 /uL és/vagy,

> A kilégzett nitrogén-monoxid (FENO) > 20 ppb és/vagy,
» A kopet eozinofil sejtarany >2% és/vagy,

» Allergia igazolhato, ennek klinikai relevanciaja is van.

Ezek a kritériumok a kezdeti fenotipus besoroldsndl érvényesek, a biologiai kezelések
bevezetésének szempontjai ettdl eltéréek lehetnek.

A szisztémas szteroid kezelés erbteljesen befolyasolhatja a 2-es tipusu gyulladasos
folyamatokat (eozinofil, FENO), igy a fenti meghatdrozdsok a therdpia bevezetése
(szteroid lokéstherdpia vagy fenntarto kezelés) bevezetése elott vagy a lehetd
legkisebb fenntarto szteroid dozis mellett ajanlott.

www.ginasthma.org



5. FENOTIPIZALAS (NEM 2-ES TiPUSU GYULLADAS) I.

Refrakter 2-es tipusu gyulladasos fenotipus nem valdszin(, ha nagy adag ICS mellett:

» A vér eozinofik sejtszam <150 /uL,
» AFENO < 20 ppb,
» A kopet eozinofil sejtarany <2%,

» Allergia nem igazolhato, vagy valamilyen formaban igazolhato, de ennek kinikai
relevanciaja nincs.

www.ginasthma.org



5. FENOTIPIZALAS (NEM 2-ES TiPUSU GYULLADAS) Il.

Az alabbiak szempontok mérlegelése szlkseges:

» TUneteket, exacerbaciot okozo tényez6k tisztazasa, differencial diagnosztikai
szempontok attekintése, therapias adherencia, inhalacids technika ellenérzése,
tarsbetegségek, gyogyszer mellékhatasok szambevétele.

A lényeges ,trigger” faktorok elkerulése, igy dohanyzas, levegb szennyezd
anyagok, irritansok, infekciok kerulése (otthon, munkahelyen).

* Kiegészit6 vizsgalatok, mint kopet indukcio a gyulladasos fenotipus tisztazasara,

HRCT, bronchoscopia ritka komorbidutasok, differencial diagnosztikai
problémak kizarasara, mint példaul tracheobronchomalacia, subglottikus stenosis

www.ginasthma.org



Fenotipus (klinikai jellemz6k) és endotipus(biomarkerek) meghatarozas

2-es tipusu gyulladas

(Atoppia+, IgE >100 IU/-mL, FENO >20 ppb,

vér EOS >150 /uL, kdpet EOS >2%)

\J

NSAID intolerancia
->—->->->—>—->—> LTRA
\Sﬁlyos allergids rhinitis
JAllergizis/ eozinofil ovelap| —)lmvagy

\

Nem 2-es tipusu gyulladas
(Atopia—, IgE <100 IU/mL, FENO <20 ppb,

vér EOS < 150 /uL, kispet EOS <2%)

Allergias bronchopulm. -p{ OCS, gomba elleni

Mycosis kezelés, omalizumab ?

(gomba specific IgE vagy
bérproba+, bronchiecta —
sia, vér eozinofilia, jelentd

sen emelkedett IgE)

\’
N Vér ¢0z.<150 uL—> Makrolidok?

Neutrofil /

(kopet nuetrofil

>40% \

"N Dohdnyos —> LAMA

\ Fommmemm=-ma pmmmms—moso—oeo—o-oo

,»@Gyomor gyliri? |

________________

Granulocyta szegény

(kopet neutr <40%, eoz <2%)

Zervas E.ERJ Open Res 2018;.
www.ginasthma.org



ALLERGIA ES EOZINOFIL PREDOMINANCIA

A
Allergia predominancia

B
Eozinofil predominancia

Korai kezdet

Késo1 kezdet

Borproba/allergén spefifikus IgE pozitiv, ennek
klinkai relevancidja van*

Borproba/allergén spefifikus IgE negatiiv, vagy
pozitv, de klinkai relevancia nélkiil.

IgE >100 IU/mL

IgE <100 IU/mL

Allergiés rhinitis

Orrpolyposis

Magas FENO (20-50 ppb)

Nagyon magas FENO (>50 ppb)

Vér eozinofil <300 cells/uL.

Vér eozinofil >300 cells/pL*

FENO:kilégzett nitrogén-monoxid.

Ha betegnél nagyobb aranyban az ,,A” oszlop kritériumai teljesiilnek, akkor nagyobb valoszintiséggel korai
kezdetii allergias fenotipusa van, ha ugyanez a ,,B”oszlopra teljesiil, akkora késdi kezdetti eozinofil sulyos

asztma fenotipus a valosziniibb.

Amennyiben a beteg klinikai vonasai megoszlanak a két oszlopban felsorolt kritériumai kozott,

allergias/eozinofil ovetlap fenotipus valdszinii.

* obligat kritérium allergias/eozinofil fenotipus esetén.

Zervas E.ERJ Open Res 2018;.
www.ginasthma.org



Assess and treat severe asthma phenotypes

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence, comorbidities)
\ A : —— j
l) 5 Assess severe asthma phenotype = Wi Consider non-biologic treatments
and factors contributing to symptoms, /
quality of life and exacerbations
Is add-on
+ Consider adherence tests Type 2 biologic
e )

Assess severe asthma phenotype during high dose + Consider increasing the ICS therapy avallafle/

ICS treatment (or lowest possible dose of OCS) dose for 3-6 mos

+ Consider AERD, ABPA,

Type 2 inflammation chronic rhinosinusitis, nasal Lno
polyposis (clinical Type 2

Lsapv:a:gﬂ%;;ez Docdsomntibes SRS yes pienatipes Wil spscii If add-on Type 2 biologic therapy
aiway inflammetion? + FeNO >20 ppb and/or add-on treatment) is NOT available/affordable
+ Sputum eosinophils 22% - + Consider higher dose ICS
(Repeat blood eosinophils and + Consider non-biologic add-on therapy
FeN(? up to 3x, on lowest (e.g. LABA, tiotropium, LM/LTRA, macrolide)
BSOS dos) + Consider add-on low dose OCS, but
Clinically allergen-driven asthma implement strategies to minimize
side-effects
Investigate for comorbidities/differential diagnoses * Stop ineffective add-on therapies
and treat/refer as appropriate
- Consider: CBC, ESR, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE, Aspergillus . . ot
precipitins; CXR and/or HRCT chest; DLCO If no evidence Of Type 2 lnﬂ?mntlahon..
- Skin prick testing or specific IgE for relevant allergens ' Rev'ew Sl filggno&g e
) i i technique, adherence, comorbidities, side-effects
£ S;Z:;t;e:};?c;ﬁ:;g I(;gn ANGH, GTsinuscs; BN oty + Avoid exposures (tobacco smoke, allergens, irritants,
P infections)
Consider need for sociallpsychological support * Consider add-on treatments
- Trial of tiotropium or macrolide (if not already tried)
Involve multidisciplinary team care (if available)
- Stop ineffective add-on therapies
Invite patient to enroll in registry or RCT (if available) + Consider investigations (if available & not done) \
- Sputum induction Not currently
- High resolution CT chest eligible for biologics
- Tissue diagnosis (e.g. bronchoscopy)
+ Consider bronchial thermoplasty (+ registry)
For more details
= pg 20 = pg 21

www.ginasthma.org



6/a NEM BIOLOGIAI KEZELESI LEHETOSEGEK |I.

Nem biologiai therapias lehetdségek a 2-es tipusu gyulladassal jaro
fenotipusoknal,
alcsoportoknal:

AERD — LTRA-K,

ABPA — per os szteroid + gomba ellenes kezelés,

Rhinosinusitis polyposa — nasalis szteroid, mUtéti megoldas, ha szukseéges.

www.ginasthma.org



6/a NEM BIOLOGIAI KEZELESI LEHETOSEGEK II.

Kezelési lehetdsegek.
Gyogyszeres therapia:
Kiegészitd tiotropium,
Kis dozius makrolid (,off label” alkalmazas, az eddigi klinikai
vizsgalatok egysegesen nem meggy6zdek, az antibiotikum rezisztencia
kialakulasanak kockazataval is szamolni kell),

Bronchialis thermoplastica (a hatékonysagara és a hosszu tavu
biztonsagossagara vonatkozo eredmeények korlatozottan allnak rendelkezésre),

Obezitas esetén testsulycsokkentés (ennek érdekében mechanikus megoldas,
ha szukséges).

Ebben a betegcsoportban bioldgias therapias lehetéség egyelbére nem all rendelkezésre.

www.ginasthma.org



Assess and treat severe asthma phenotypes contd

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence,

= 0 consicer add-on biotogic Type 2
/ targeted treatments

5 * Consider add-on Type 2-targeted biologic
for patients with exacerbations and
allergic/eosinophilic biomarkers on high
dose ICS-LABA, with/without daily OCS(L)

« Consider local payer eligibility criteria
and predictors of response when
choosing between available therapies

+ Also consider cost, dosing frequency,
route (SC or IV), patient preference

Which biologic
is appropriate to
start first?

comorbidities)

Is the patient eligible for anti-IgE

(for severe allergic asthma)?

+ Atopy on skin prick testing,
or specific IgEV)

+ Total serum IgE 230 [U/mLY

+ Weight within dosing rangeV

« Exacerbations in last year(V)

Anti-IL5 / Anti-IL5R

Is the patient eligible for
anti-IL5/ anti-IL5R (for severe
eosinophilic asthma)?

+ Exacerbations in last yeart)
+ Blood eosinophils >300/ulY)

(L) Check local eligibility criteria for specific biologic
therapies as these may vary from those listed

For more defails
= pg 22

Eligible for neither?

Return to section 6a

- pg 2324

What factors predicts better
response to anti-IgE?

+ Blood eosinophils >260/pl +
+ FeNO >20 ppb +

+ Allergen-driven symptoms +
+ Childhood-onset asthma +

What factors predicts better
response to anti-IL5/5R?

+ Higher blood eosinophils ++-

+ More exacerbations in
previous year +++

+ Adult-onset of asthma ++

+ Nasal polyposis ++

www.ginasthma.org



6/b BIOLOGIAI THERAPIA

A biologiai therapia valasztasanal az alabbi szempontokat kell figyelembe
venni:

» A beteg paraméterei illeszkednek-e a biologiai kezelések bevezetésének
kritériumaival,

» A therapias valasz prediktoral,

» A gyogyszer ara,

» Adagolas gyakorisaga,

» Adagolas maodja (subcutan, intravénas),

» A beteg preferenciaja.

A kulonbo6z6 biologiai therapias készitmények klinikai hatékonysaganak

értekelésében nehézséget jelent, hogy hianyoznak a direkt 0sszehasonlito
vizsgalatok.

www.ginasthma.org



ANTI-IgE KEZELES

A kezelés eredmeényességének potencialis prediktorai:
» A kiindulasi IgE szint nem flgg 0ssze a kezelés eredményességével,

» A radnomizalt kontroll vizsgalatok eredményei szerint az exacerbaciok
csOkkenése hangsulyosabb, ha a vér eozinofik sejtszam = 260 /uL vagy a
FENO = 20 ppb, egy nagy kovetéses vizsgalatban ugyanakkor a kezelés
magasabb és alacsonyabb vér eozinofil sejtszam esetén is hatékonynak

mutatkozott,

» Gyermekkori betegség kezdet,

» Allergias hattér, ennek klinikai relevanciajaval.

Mellekhatasok. altalaban helyi reakcio, az anafilaxia gyakoriaga ~0,2%.

A kezelés hatasanak értékeléséhez legalabb 4 honapos kezelést javasolnak

www.ginasthma.org



AZ OMALIZUMAB HATEKONYSAGA ALLERGIAS
ASZTMABAN (COCHRANE REVIEW)

Meta-analysis of 25 studies (n = 6,282) comparing omalizumab to placebo

Exacerbations Hospitalizations
absolute reduction over 16 to 60 weeks absolute reduction over 28 to 60 weeks
30% - (n=3,261) 3.5% - (n=1,824)

4,38%

2.5% -

2.0% -
15% -

1 83%

1.5% -
10% -

% risk hospitalization

1.0% -

% patients suffering an exacerbation

5% -

0% - 0.0%

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab

Omalizumab-treated patients also significantly more likely to
completely withdraw ICS

Normansell R. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan 13;1:CD003559.



OMALIZUMAB HAZAI FELIRHATOSAGA

Az omalizumab (Xolair) felnétt, serdulékoru sulyos allergias asztmas betegeknek akkor
irhato, ha:

 a betegséguk egyértelmien IgE medialt,

* pozitiv bdrteszt vagy in vitro vizsgalat igazolja a perennialis aeroallergénnel szembeni
reaktivitast;

* a légzésfunkcio limitalt (FEV <80%),

 gyakori nappali tuneteik vagy éjszakai ébredéseik vannak,

 €s nagy dozisu inhalacios kortikoszteroidok €s hosszu hatasu inhalaciés 32 agonistak
alkalmazasa ellenére tobbszorosen dokumentalt, sulyos asztma exacerbaciok lepnek
fel.

*Adagolasi tablazat szerint: 76 NE/ml <6ssz IgE<700 NE/ml, 20 kg< testsuly<150 kg

Alkalmazasi el6iras



ANTI-IL5 ES ANTI IL5R KEZELES

A kedvez0 therapias valasz lehetséges prediktorai:
» Magas vér eozinofil sejtszam (er0s prediktiv érték),

* A megel6zb évben a sulyos exacerbaciok magasabb aranyu el6fordulasa
(erbs prediktiv érték),

» Felnéttkori betegseg kezdet,
* Orrpolyposis,
» Szisztémas szteroid fenntartd kezelés a bioldgiai therapia inditasa el6tt.

Mellékhatasok: altalaban lokalis reakcid, az anafilaxia ritka.

A kezelés hatasanak értékeléséhez legalabb 4 honapos kezelést javasolnak

www.ginasthma.org



MEPOLIZUMAB (anti IL5):
6 éves kortdl, 100 mg s.c 4 hetente.

RESLIZUMAB (anti IL5):
18 éves kortdl ,3mg/kg i.v., 4 hetente.

BENRALIZUMAB ((anti IL5R) :
12 éves kortdl, 30 mg s.c.

% e 3 adagig 4 hetente, majd 8 hetente.
A\ « BT
=18/ ADCC

1 Survival
1 Recruitment
1 Activation

Targeting the interleukin-5 Pathway
for Treatment of eosinophilic
Conditions Other than Asthma

Eosinophilic oesophagitis, chronic rhinosinusitis + polyposis,
hypereosinophilic syndroma, eosinophilic granulomatosis ,polyangiitis

Hanania NA, ERS 2018, Roufosse F. Frontiers in Medicine 2018 Apr (5) 2-27.



BIOLOGIAI THERAPIA, T2 MARKEREK

Nincs hatas

- Van hatas

IL4/1L13 dupilumab

Bel E. ERS, 2018

Corren NEJM 2011,

Castro NEJM 2018.

Bleecker Lancet 2016,,

Fitzgerald Lancet 2016,

Pannettieri LancetRM 2018,

Pavord Lancet 2012; Ortega NEJM 2014,




BIOLOGIAI KEZELESEK KLINIKAI HATASAI

FEV1 - OCS
acié | ssporol
is ]

IL-13 tralokinumab ?

IL-4/1L- dupilumab

Nincs hatas

Van hatas

Bel EH 2018.

Rabe NEJM 201¢&

Nair NEJM 2017

Castro NEJM 2018

Corren NEJM 2017

Corren NEJM 2011

Castro LancetRM 201E

Pannettieri LancetR M 2018
Ortega NEJM 2014; Bel NEJM 2014
Bleecker/Fitzgerald Lancet 201€
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AZ ANTI-IL5 HAZAI FELIRHATOSAGA

 Laboratoriumi vérképvizsgalat altal kimutatott periférias eozinofil sejtszam a terapia
megkezdése elbtt a készitmény alkalmazasi el6irasaban definialtnak megfelel, de
legalabb =300 sejt/ul,

» Szisztémas szteroid kezelés ellenére az asztma nem kontrollalt, vagy az elmult
12 hoénapban legalabb 4 szisztémas szteroid kezelést igényl6 asztma exacerbacio
alakult ki,

« Nagydozisu ICS+LABA fenntarto terapia legalabb 6 honapos rendszeres hasznalata
ellenére a FEV, <80% és az asztma nem kontrollalt.

Az anti-IL5 kezelés akkor folytathato, ha az utolsé egy év soran szisztémas
szteroidot igenyld exacerbacid legfeljebb 2 alkalommal fordult eld.

A kezelés hatasanak értékeléséhez legalabb 4 honapos kezelést javasolnak.

Alkalmazai el6iras, www.ginasthma.org



KORAI KEZDETU ALLERGIAS-KESOI KEZDETU
EOZINOFIL FENOTIPUS OVERLAP

1. OMALIZUMAB (10 éves, atfogobb tapasztalatok),
2. IL5 gatlo,

P77

DE: szisztémas szteroid fenntartd kezelésben részesul6 betegeknél az
anti-IL5 vagy anti-IL5R kezelést helyezik el6térbe, azok szteroid terhelést

csokkentd hatasa miatt.

Zervas E. ERJ Open Res 2018; 4: 00125-2017.



Assess and treat severe asthma phenotypes contd

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence, comorbidities)
5 " - \
% Bb Consider add-on biologic Type 2 =
targeted treatments
5 * Consider add-on Type 2-targeted biologic
for patients with exacerbations and
allergic/eosinophilic biomarkers on high
dose ICS-LABA, with/without daily OCS(U)
« Consider local payer eligibility criteria m
and predictors of response when
choosing between available therapies Is the patient eligible for anti-IgE What factors predicts better o
: g (for severe allergic asthma)? response to anti-IgE? If eligible, trial yes Good response
+ Also consider cost, dosing frequency, o : o of omalizumab  response?
route (SC or IV), patient preference + Atopy on skin prick testing, * Blood eosinophils 2260/l ++ ¢ 4.6 mos(U y ’ /to T2-targeted
/> or specific gEV) + FeNO >20 ppb + / N | therapy
| * Total serum IgE >30 IU/mL U + Allergen-driven symptoms + l
/ * Weight within dosing range ! + Childhood-onset asthma +
+ Exacerbations in last year! STOP add-on
no Consider switching
to a different Type
S 2-targeted therapy,
Which biologic i eligible ]|
is appropriate to no ‘
start first? ‘
Anti-IL5/ Anti-IL5R I\
Is the patient eligible for What factors predicts better . ) ‘
| anti-IL5/ anti-IL5R (for severe response to anti-IL5/5R? |ffe||gi?llel:5mal o . |
inanhifi of anti-IL5 or ‘
\ eosinophilic asthma)? + Higher blood eosinophils +++  antiIL5R fesponss? [
‘ * Exacerbations in fast yearl) * More exacerbations in for 6-12 mos
+ Blood eosinophils >300/ulY) previous year +++ l”o
+ Adult-onset of asthma ++
j + Nasal polyposis ++ STOP add-on
. ; Consider switching
Eligible for nelt'her? {0 @ ifiterk e Lite/
Return to section 62 2-targeted therapy, o no response
(L) Check local eligibility criteria for specific biologic if eligible
therapies as these may vary from those listed o lels
therapy
For more defails
= pg 22 = pg 23~24
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7. ABIOLOGIAI THERAPIA HATASANAK ERTEKELESE

A kezelés bevezetése utan 4 honappal, azt kdvetden pedig 3-6 havonta javasolt:
» Tuneti kontroll, exacerbacio el6fordulasa,
> Kezelés (nem bioldgiai bazis therapia) intenzitasa,
> Légzésfunkcio,
> Mellékhatasok,

> Beteg elégedettsége.

www.ginasthma.org



A BEALLITOTT BIOLOGIAI/CELZOTT KEZELESNEK
NINCS EGYERTELMU KEDVEZO HATASA

» Ha a hatas bizonytalan, 6-12 honapos id6tartamig a kezelés folytathato.

» Ha nincs hatasa, a folytatas nem javasolt.

» Megfontolandd masik, a 2-es tipusu gyulladasos folyamatokat célzé bioldgiai
therapia bevezetése, ha a beteg kritériumai alapjan arra kedvezd valasz varhato.

anti IgE-mepolizumab direkt valtas megengedett

www.ginasthma.org



Monitor / Manage severe asthma treatment

Continue to optimize management

-7

/7

yes
—_—

no
—

Review response

+ Symptoms

+ Exacerbations

+ Treatment intensity
+ Side-effects

+ Affordability

+ Patient satisfaction

If good response to Type 2-targeted therapy
+ Re-evaluate ongoing therapy every 6-12 months

+ For oral treatments: consider decreasing/stopping OCS first,
then stopping other add-on medication

+ For inhaled treatments: consider decreasing after 3-6 months;
continue at least moderate dose ICS

+ Order of reduction based on risks and side-effects, cost and
patient preference

If no good response to Type 2-targeted therapy

+ Review the basics: differential diagnosis, inhaler technique,
adherence, comorbidities, side-effects, emotional support

+ Consider high resolution CT chest (if not done)
+ Reassess phenotype and treatment options

- Induced sputum (if available)

- Consider add-on macrolide

- Consider add-on low dose OCS, but implement strategies to
minimize side-effects

- Consider obtaining tissue diagnosis (e.g. bronchoscopy)
+ Stop ineffective add-on therapies
+ Do not stop ICS

For more details
= pg 25

Gy | .
= © Continue to optimize management
/ as in section 3, including:

+ Inhaler technique

+ Adherence

+ Comorbidity management

+ Patients’ social/emotional needs

+ Two-way communication with GP for
ongoing care

Notes:

= pg 26
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A BEALLITOTT BIOLOGIAI/CELZOTT KEZELESNEK
EGYERTELMUEN KEDVEZO HATASA VAN 1.

A beallitott bazis (nem biologiai) kezelés értékelése 3-6 havonta: van-e lehet6ség
ennek csokkentésre (az ICS nem hagyhato el!)

» A bazis therapia redukcidjanal a sorrendiseget meghatarozzak:
a beteggel kapcsolatos rizikod faktorok,
a mellékhatasok,
az ar,
a beteg preferencia.

www.ginasthma.org



A BEALLITOTT BIOLOGIAI/CELZOTT KEZELESNEK
EGYERTELMUEN KEDVEZO HATASA VAN II.

> A per os készitmények kozul:
A szisztémas szteroid fokozatos dozis csokkentése,
ha lehetséges elhagyasa az elsédlegesen valasztando.

A mellékvese elégtelenség kockazataval szamolni kell.

A szisztémas szteroid elhagyasat kovetéen még 6 hdnapon at szteroid potlas
szukséges seérulés, betegség és mitét esetén.

Az osteoporosis iranyaba a beteg tovabbi kovetése javasolt.

» Az inhalacios készitmenyek kozul:
Az ICS dozis csGkkentése 3-6 honap kezelés utan merlegelheto.

Az ICS-t teljes elhagyasa nem javasolt, a jelenlegi konszenzus szerint legalabb
kOzepes adag folytatasa indokoilt.

www.ginasthma.org



A BIOLOGIAI KEZELES BEFEJEZESE

A biologiai kezelések befejezésével/optimalis idétartamaval kapcsolatban
a rendelkezésre allo vizsgalatok szama limitalt.

A jelenlegi konszenzus szerint:

minimum 1 év kezelés utan a therapia felfliggesztése mérlegelhet6,

ha a betegség kozepes adag inhalalt szteroid mellett teljesen
kontrollalt és az allergias esetekben a korabbrdl j6I dokumentalt, koroki
szerepet jatszo allergénnel torténd expozicidé megszint.

www.ginasthma.org



EGYIK (2-ES TIPUSU GYULLADAST CELZO)
BIOLOGIAI KEZELES SEM HATEKONY

» A tlineteket, exacerbaciot, rossz életminfséget okozo tényez6k ismételt attekintése.

* Diagnozis;

* Inhalacios technika;

* Therdpias adherencia;

* Médosithato rizikd és trigger faktorok, (mint dohanyzas, otthoni és munkahelyi
expozicid; tarsbetegségek);

» Gyogyszer mellékhatasok vagy gyogyszer interakciok;

* Szocialis és mentalis status.

» Kiegészit6 vizsgalatok mérlegelése: mint
* Mellkasi CT,
* Indukalt kbpet vizsgalata (a gyulladdsos fenotipus),
* Konzilium (alternativ diagnozis).

» Therdpids kiegészités lehetfségeinek mérlegelése, mint:
* Kis dozis makrolid (?);
* Kis adag szisztémas szteroid, (lehet6ség szerint masnaponta, mellékhatasok
kbvetése, megel6zése sziiksages)
* Bronchialis thermoplastica (?).

* A hatastalannak itélt hozzaadott kezelés felfliggesztése (az ICS ne maradjon el!).
www.ginasthma.org



8. A SULYOS ASZTMAS BETEG HOSSZU TAVU
GONDOZASA

Ellenérzés 3-6 havonta javasolt (kollaboracio szukséges a beteg, haziorvos,
szakorvos és a tarsbetegségeket gondoz6 szakemberek kozott).

» A kontroll vizsgalat szempontjai:

« Klinikai status (asztma kontroll, exacerbacio, légzésfunkcio),

 Tarsbetegsegek,

« Exacerbacio riziko,

» Kezelés (inhalacios technika, adherencia, therapia kiegészités, ha szukséges,
gyogyszer mellékhatasok, tarsbetegségek kezelése, nem gyogyszeres
beavatkozasi lehet6ségek),

» Szocialis és mentalis igenyek.

» A kontroll vizsgalatok optimalis intervalluma fugg:
A betegség mennyire kontrollalt,
Exacerbacio rizikotol,
Tarsbetegségek,
A beteg mennyire tudta a self-management szempontjait elsajatitani.

www.ginasthma.org



BIOLOGIAI TERAPIAS LEHETOSEGEK T2 SULYOS
ASZTMABAN

mepolizumab 2015
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Bel EH, CHEST 2017; 152(6):1276-1282

reslizumab 2016

benralizumab 2017
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Anti-interleukin 13 for
asthma: stick or twist?
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Anti-interleukin 13 for
asthma: stick or twist?

Clinical outcomeso
combined [L-4 and
IL-13 blockade
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Efficacy and Safety of Dupilumab
in Glucocorticoid-Dependent Severe Asthma

Exac ¥
47%

Dupixent, asthma FDA

Rabe KF. N Eng J Med 2018 My.

DOI: 10.1056/NEJM0a1804093
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Cytokine

target

TSLP

Inhibitor Delivery

Tezepelumab Subcutaneous

administration every

Patients

Severe asthma

TSLP GATLAS

+ Reduced
exacerbations

Effects Associated

diseases

Biomarkers

Atopic dermatitis Blood eosinophils
and rhinesinusitis and FeNO

Asthma Exacerbation Rate (Per Patient-Year)

4weeks » Reduced symptoms
« Increased FEV 1
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Corren et al NEJM 2017



Anti IL4/13

——————————

Anti TSLP

Nyitott kérdések:

Biomarkerek
Nincsenek direkt dsszehasonlitd vizsgaltok (Belga sulyos asztma regiszter)
A jelenlegi bioldgiai szerek az exacerbaciok megel6zésébe részleges eredményt adnak

Nem 2-es tipusu immunvalasszal jellemzett csoportnal nincs therapiads lehetfsége

Bel EH,, ERS, 2018



Use of Biomarkers to Identify Phenotypes and Endotypes of
Severe

Biomarker Diagnostic Predictive Dynamic Stable
I¢E X X

Specific IgE X

Eosinophils X X X

Neutrophils X

Fraction of

exhaled nifric % B

oxide

Eosinophil X X >3

peroxidase

Bromotyrosine X X X

Stem cell x Exacerbacio
factor/KIT . ;
Urinary X X X LF sokkeneés
Leukotriene E4 Hospitalizécié
Periostin X

Single

Nucleotide X X

Polymorphisms

Carr TF. J.LANAI, 2018 Jul. DOI: 10.1016/j.anai.2018.07.029



Time of day affects eosinophil biomarkers in asthma: Implications for

diagnosis and treatment.

30 7 f ‘ il
= 20 1 .
< .
B 107
= - . . .
a2sbT ¢ A
W
E= — =
@ 2.0 . .
o
o = .
e,
2]
= 1.5 .
=
o, -
(=}
g 1.0 oo
v
(=}
2
50.5- . . .
0.0'-' T T o T
166.00 22.00 04.00 10.00
Time ofDay
Healthy
* Asthma

100

p=0.002

.
80
60

L
40

severe asthma patients

o
20

Percentage of sputum samples from

0
Morning Clinic Afternoon Clinic

08:00-12:00 14:00-18:00

L] Sputum Positive = 3%

Sputum Negative < 3%

Durrington HJ. AJRCCM ,2018 Aug.10.1164/rccm.201807-1289LE



Generating evidence to inform an update of
asthmaclinical practice guidelines: Perspectives
from the National Heart, Lung, and Blood

[nstitute

Intermittalod ICS,

Hosszu hatasu muscarin-antagonistak,
FENO a klinikai gyakorlatban,
Allergének eliminalasa,
Immuntherapia asztmaban,

Bronchialis thermoplasztika.

Mensah SA, JACI, 2018 (142): 744-8.



Asthma mortality rate per 100000 individuals

Bronchodilator era

Inflammation era
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Ebmeier S. et al, Lancet 2017.
Pavord I. et al, Lancet 2018.
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GINA: ASZTMA KONTROLL 08 A9

TR

A. Symptom control Level of asthma symptom control

Well- Partly Uncontrolled

In the past 4 weeks, has the patient had: controlled controlled

« Daytime asthma symptoms more

than twice a week? YesU Nold
. . . R
Any night waking due to asthma YesU Nol None of 1-2 of 3-4 of
* Reliever needed for symptoms* these these these
more than twice a week? YesU Nol

« Any activity limitation due to asthma? Yesld Nol

B. Risk factors for poor asthma outcomes

» Assess risk factors at diagnosis and periodically

* Measure FEV, at start of treatment, after 3 to 6 months of treatment to record the patient’s
personal best, then periodically for ongoing risk assessment

ASSESS PATIENT’S RISKS FOR:
« Exacerbations

» Fixed airflow limitation

« Medication side-effects

GINA 2018 Box 2-2B © Global Initiative for Asthma www.ginasthma.org
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GINA: EXACERBACIO RIZIKO .‘

TR

Risk factors for exacerbations include:

» Uncontrolled asthma symptoms
Additional risk factors, even if the patient has few symptoms:
» High SABA use (=3 canisters/year)

« Having 21 exacerbation in last 12 months UPDATED
* Low FEV; higher bronchodilator reversibility -
* Incorrect inhaler technique and/or poor adherence A

« Smoking

* Obesity, chronic rhinosinusitis, pregnancy, blood eosinophilia /
» Elevated FeNO in adults with allergic asthma taking ICS A
» Ever intubated for asthma

A nem kontrollalt asztma az exacerbacio fontos riziko faktora.

+ A fentifaktorok barmelyike fokozza az exacerbacio rizikot, akkor is ha a
betegnek tunetszegény.

Kontrollalt asztma £ Zéré exacerbacio riziko!!

GINA 2018, Box 2-2B © Global Initiative for Asthma www.ginasthma.org



GINA:

ASZTMA HALALOZAS RIZIKOJA

Csaknem fatalis asztma intubalassal, |élegeztetéssel,
Korhazi vagy stirgésségi asztma ellatas az utolsé 12 hdonapban,
Nem hasznal ICS-t vagy nem megfelel6 az adherencia, ¥

OCS hasznalata vagy kozelmultban felfiggesztett kezelés,

SABA tulhasznalat, f6ként, ha ez havi egy doboz meghaladd,¥
Nincs irdasos cselekvési terv, ¥

Pszichiatriai betegség vagy pszicholdgiai problémak,

Asztmas beteg igazolt étel allergidja.

GINA1?




B,-AGONISTA TOLERANCIA MEGELOZESE: ICS

1. Helyreallitja a béta2-receptor korabbi szenzitiv allapotat.

2. A geén transzkripcio elosegitésevel noveli a béta2-receptorok
szamat.

Taylor DR, Hancox RJ. Thorax. 2000.



Discordant

T . Primary Care Asthma Secondary Care Asthma
Wonitoring inflammation
allows down-titration of
S.‘ mptoms corticosteroids. -
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oms but active eosinophilic
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RABA: Rapid-Acting Beta2-Agonist (SABA or formoterol)

Haldar P. et al, AJRCCM 2008
Brusselle G, ERS 2018.



PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

Other
controller

options

RELIEVER

www.ginasthma.org

'\E Q W

Low dose theophylline

STEP5
STEP 4
Refer for add-
: STEP 3 on treatment
STEP1 | STEP 2 o
3 tiotropium,
. anti-IgE,
Low dose: Med/high = antiiss,
Low dose ICS
ICS/LABA ICS/LABA
et Low dose ICS/formoterolas needed | Menghaoees | osamunin | psalow
Leukotriene receptor antagonist (LTRA) (or + theoph) ICS + LTRA
(or + theoph)

As-needed short-acting beta,-agonist (SABA) !
or as-needed low dose ICS/SABA 2
or as-needed low dose ICS/formoterol 2

1 ALACSONY RIZIKO és nem 2-es tipusu asztma: SABA tiinetoldasra
2. MAGAS RIZIKO vagy 2-es tipust asztma: ICS/RABA tiinetoldasra

RABA: Rapid-Acting Beta2-Agonist (SABA or formoterol)



As-Needed Budes
Maintenance Bud

onide-Formoterol versus
esonide in Mild Asthma

A Annualized Rate of Severe Asthma Exacerbations
Budesonide-

Alacsonyabb szteroid
terhelés

Bateman E. N Engl j Med

378;20 nejm.org May 17, 2018

Formoterol Budesonide
Test asNeeded Maintenance Rate Ratio (959%CI) P Value
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Inhaled Combined Budesonide-Formoterol as Needed

in Mild Asthma

Patients with Week of
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