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Sunum akisi

* Olgu sunumu
e Kime ?
* Ne zaman ?

 Nasil ?



ASTIM TEDAVISI

PERSONALIZED
MEDICINE




Basamak dusme hedefleri

semptomlarin ve alevienmelerin iyi tedavi maliyetlerini ve yan etki
kontrolunu saglamak potansiyelini en aza indirmek

Hastay! IKS iceren tedaviye devam etmeye tesvik etmek




18 yas , Kadin, Ogrenci, Trabzon

Sikayeti: Nefes darligl, oksuruk, hirilti

» Sikayetleri 10 yasindan beri var, 1 aydir artmis
OI g u  Astim tanisi ile gocukluktan beri inhaler flutikazon
gereginde ve salbutamol gereginde aliyor
S u n u m u * Y1l boyu oluyor, soguk havalarda artiyor
 Eslik eden burun akintisi, hapsirik, tikaniklik var, ev tozu

maruziyeti ile artiyor

* Rinit icin rupatadin gereginde aliyor, ama eskisi gibi fayda
etmiyor, okul performansini etkiliyor

« Sigara hic icmedi

* Yaygin ronkus var
« SpO2: %98, vitalleri normal




Olgu sunumu- TETKIKLER

Laboratuvar;

CRP: 1.6

Hb: 13.4

Sed: 8

Total IgE: 328.8 kU/L
Eozinofil: 360, %4.6

Ev akar splgE (d1,d2): Class 3
pozitif
Aspergillus splgE: negatif

Deri prik testi: ev tozu akari ve
hamam bocegi pozitif
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Olgu sunumu- TEDAVI PLANI

AKT: 22

llag yan etki yok
FEV1'de 1020 ml
artis

Rinit kontrollG

N4
Sympto

Exacerbations
Side-effects
Lung function
Comorbidities

Patient (and parent/
caregiver) satisfaction

Confirmation of diagnosis if necessary v’

Symptom control & modifiable
risk factors (see Box 2-2)

Comorbidities
Inhaler technique & adherence /"

AKT: 10 PUAN

<ALERJiK RINIT

Patient (and parent/caregiver) preferences

and goals

Orta doz (2x2)
Beklometazon/
Formoterol 100
(MART) ve
montelukast

" Treatment of modifiable risk factors

and comorbidities
Non-pharmacological strategies

Asthma medications including ICS

Education & skills training, action plan

Akar kagcinma
onerileri,
Nazal steroid
verildi




Olgu sunumu- 3 AY SONRA KONTROL
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Kimde, Ne zaman basamak duselim?

« Tedavi genellikle basarili bir sekilde azaltilabilir;

- lyi astim kontrolii saglandiktan
« 2-3 ay boyunca surduruldukten
« Akciger fonksiyonu bir platoya ulastiktan sonra

« Uygun bir zaman secilmeli;

solunum yolu enfeksiyonu yok
hasta seyahat etmiyor

hamile degil

polen mevsimi degil (alerjik ise)




Oncesinde
yapilmasi
gerekenler

2

N o ok~ o

Semptom kontroliu (AKT)

Atak ve persistan hava
akimi kisitlamasi risk
faktorlerinin kontrolu

Solunum fonksiyon testi
Yazili astim eylem plani
PEF metre takibi (D) ?
Balgam eozinofil (B) ??

Onceki basamak diisme
oykusu ???

FeNO |X

Tablo 4.2. Atak geligimi icin risk faktorleri (1)

Tani aninda, izlemde ve dzellikle atak gegiren hastalarda diizenli olarak risk faktorleri degerlendirilmelidir.
1) Astim semptomlarinin kontrolsiiz olmas: astim atag icin 6nemli bir risk faktoridiir

2) Astim atag icin diizeltilebilir olas: risk faktorleri

(Hastanin semptomlar minimal dahi olsa agagidaki faktorlerin bulunmas: atak igin risk olugturur)

« Yiiksek doz kurtarici ilag kullaniyor olmasi (Ayda=1kutu)

» Yetersiz inhale kortiksteroid kullamimi (Regete edilmemis olmasi, hasta uyumsuzlugu ve inhalasyon

tekniginin iyi olmamas:) Bunlardan herhangi

« FEV'in diigiik olmas: (<%60) veya yiiksek reverzibilite varh birine sahip olmak
» Komorbiditeler (Obezite, GORH, rinosiniizit, besin allerjisi, psikososyal-sosyoekonomik sorunlar) 0 an igin astim
« Aktif veya pasif sigara iciciligi, hava kirliligi maruziyeti semptomlan

olmayan bir
hastada bile astim
atak riskini artirir.

» Duyarl hastalarda allerjen maruziyeti

« Gebelik

« Kan/balgam eozinofilisi; soluk havasinda artmig FeNO*

3) Astim atag icin diger bagimsiz major risk faktérleri

« Astim atag nedeniyle entiibasyon veya yogun bakima yatig dykiisu
« Son 1 yilda =1 agr atak varhg

Tablo 4.3. Persistan hava akimi kisitlamasi ve ¢ocukta akciger gelisiminin bozulmas: igin risk faktorleri (1)

Tedavi baglangicinda, tedavinin 3-6.ayinda

(hastanin en iyi degerini tespit etmek amach) ve izlemde en az yilda bir kez solunum fonksiyonlarini (FEV1) degerlendir
« Prematiire dogum

« Diigiitk dogum agirhg

« Siit gocuklugu doneminde agir1 kilolu olma

« Diizenli inhale steroid kullamilmamas:

« Aktif, pasif sigara iciciligi, mesleksel maruziyet ve irritanlarla karsilagma
« Diisiitk FEV1

« Sik astim atafn

« Balgamda veya kanda eozinofili

« Kronik mukus sekresyonu




Yazili astim

eylem plani

Hasta Ad1 Soyadu: Dosya No: Yas1:

Tel: Doktor: Viicut Agirhgr:
Her giin almaniz gereken ilaglar
flag Ad1 Doz

Nefes darlig, hirilts, oksiiriik nobetlerinde ya da egzersiz 6ncesi almaniz gereken ilag

TEDAVIYI NE ZAMAN ARTIRACAKSINIZ?
Son 1 haftada agagidaki belirtilerin hangisini yagadiniz?

Haftada 2 giinden fazla astim belirtisi yasadinmiz m1? () Evet () Hayr
Astim nedeniyle giinliik islerinizi yapamadiginiz oldu mu? () Evet () Hayr
Gece astimdan dolay1 uyandiginiz oldu mu? () Evet () Hayir
Kurtarici ilacinizi haftada 2 kereden fazla aldiniz mi? () Evet () Hayir
PEFmetreniz varsa PEF degeriniz .......dan diisiik oldu mu? L) Exet L) Hayer

Eger yukardaki sorulardan 3 ya da daha fazlasina EVET cevabi verdiyseniz astiminiz kontrol altinda degildir, ilaciniz1 artirmamz
gerekir.

TEDAVINIiZi NASIL ARTIRACAKSINIZ?
............................ ilacinizi .............dozunda almaya baglayin

DOKTORU/HASTANEYI NE ZAMAN ARAYACAKSINIZ?
Doktor ya da klinigin numarast:

ACIL DURUM/ASTIM KONTROLUNUN ILERi DERECEDE BOZULDUGUNU GOSTEREN BELIRTILER
v" Ciddi nefes darlig1 varsa/kisa ciimlelerle konusabiliyorsaniz

V' Agir astim ata: geciriyorsaniz ve 6liim korkusu yasadiysaniz

v" Kurtarici ilacinizi 4 saatten daha sik aralarla almaniz gerekiyor ve diizelmiyorsaniz

1. Kurtarici ilacimizi 2-4 puf alin

2. Kortizon hapinizi ......... tablet alin

3. Hastaneye gidin yada .....cccccvvuvrncnrcnnncn numaray1 arayin

4. Hastaneye ulagincaya kadar kurtarici ilacinizi almaya devam edin




PEF 1zlemi

» Tedavi altinda 2 haftalik seyri gorup basamak dustukten sonra 3-4 haftalik takip

Peak flow chart
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Untreated Asthma Treament continues
Nate there is quite a difference mgeatrg:g:a Note: the readings improve.
between the morning and inha?er Stirts There is still a slight
evening readings with difference between morning
the morning usually lower, and evening {which is normal)

hut the difference is much less
than in untreated asthma.



NASIL BASAMAK DUSELIM?
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Step 4

Step 3

Stop 2

High-doss ICS-LABA plus
oeal corticoatercicds (OCS)

wummu“uuMm m

lung function stable for 23 months

o Type 2-high s6vere asthma, mwwcw'mwm
OCS (sea Box 9-5, p. 144 for more detals)

Optimiza inhaled therapy (o reducs OCS doss
Use sputum-guided appeoach % reducing OCS
For low-doge OCS, use allermate-day dosing

Biclogic therapy plus high-  Cease other add-on medications aspecialy OCS, then consider reducing
dose ICS-LABA | ICS-LABA dose™ (see Bax 8.5 {p.145) and p.145).
Continue combmnation KCS-LABA and reduce ICS component by S50%, by
Moderate- to high-dase |CS- using availsble formulations
LABA maintenance Caution: Discontinuing LABA may lead to detericration®
treatmant Swtich to maint ng-red herapy (MART ) with |CS-formotercl,
with lower maintenance dose ™
Madium-dose ICS- Reduce IS to fow dose, and continue as-
L as ded low-dose ICS-K o
and raliever

Low-dose ICS-formoterol®
as mainterance and relever
Medium- or high-dose ICS

Low-dose maintenance ICS

Low-dose maintenance ICS

Recuca ICS dose by 50% and continue second comrmliar' ™

Reducs ICS-LABA 1o onoe daily

Caution; mmmmymuomm‘»

Red 1ICS-fo I* dose 1o once daily and continue &3
neeced Kow-dose ICS-Tormotenl® relever

Consider stepping down to o d-créy low-coss |CS-formoterl
Reducs ICS dose by 50%+
mmmmmmmnboammw

Once.daly dosing {bud futicasone
Suroate) 4

Swilch to as-nesded-cnly low-dose ICS-formoterpl = saas
Swiich to taking ICS whenaver SABA s taken™' =

Switch to as-needed-only low-dose ICS farmatergl ! s
Caution: Do not complately stop ICS, b tha nak of b
18 increased with SABA-00ly treatment™ %
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Hasta 5. basamak tedavi aliyorsa..

\ . Tip2 agir astim Dusuk doz OKS
Yuksek doz . : . . .
Ise biyolojik ekle, ise gun asiriyi
IKS/LABA + OKS OKS azalt (A) >> dene (D)

£

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
2024. Updated May 2024. Available from: www.ginasthma.org



Biyolojik tedavi alan agir astim ise.. H_“_R,_:—

Oncelikle OKS azaltmayi ve kesmeyi deneyin (adrenal yetmezligi kontrol
ederek)

Ek tedavileri (LAMA) kesmeyi deneyin

IKS/LABA doz azaltmayi deneyin

IKS tamamen kesilmez, en az orta doz IKS/LABA devami onerilir

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
2024. Updated May 2024. Available from: www.ginasthma.org



Clinical Trial > Lancet. 2024 Jan 20:403{10423):271-281.
doi: 10.1016/S0140-6736(23)02284-5. Epub 2023 Dec 7.

Reduction of daily maintenance inhaled
corticosteroids in patients with severe eosinophilic
asthma treated with benralizumab (SHAMAL): a
randomised, multicentre, open-label, phase 4 study

David J Jackson 1, Liam G Heaney 2, Marc Humbert 3, Brian D Kent #, Anat Shavit 5,

Benralizumab kullanan kontrollG agir eozinofilik astimli
hastalarin astim kontroluni kaybetmeden IKS
dozlarini gtvenli bir sekilde azaltip
azaltamayacaklarini degerlendirmek tGzere tasarlanmis

Faz 4, cok merkezli, randomize, acik etiketli, aktif
kontrollU, 4 Ulkede, 22 merkezde

2019-2023 arasinda, hazirlik doneminde yiksek doz
IKS-formoterol ve benralizumab alan kontrollG agir
eozinofilik astimli 208 hasta, 168 hasta (idame 43,
azaltma 125) randomize edildi

%92'si yuksek doz IKS'lerini bagariyla azaltabildi

%60’1 astim kontroliinde bir degisiklik olmadan
sadece anti-inflamatuar rahatlaticiya dusebildi

%87’si tedavi azaltma grubunda 48. haftada
alevlenmeden kaldi
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* En az 12 aylik tedaviden sonra \

BIYOLOJIK

V4  Orta doz IKS iceren tedavi ile iyi
TEDAVIYI kontrol altinda kalirsa

KESELIM
Mi?

« Daha once iyi belgelenmis bir alerjik
tetikleyiciye maruz kalmayacaksa
(alerjik astim i¢in) dusunulebilir

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Pre
2024. Updated May 2024. Available from: www.gina thm g



Randomized Controlled Trial > J Allergy Clin Immunol. 2017 Jul;140(1):162-169.e2.
doi: 10.1016/}.jaci.2016.08.054. Epub 2016 Nov 5.

A randomized multicenter study evaluating Xolair
persistence of response after long-term therapy

Dennis Ledford 1, William Busse 2, Benjamin Trzaskoma 2, Theodore A Omachi 3, Karin Rosén

« Uzun Sudreli Tedaviden Sonra Xolair Yanit
Kalicihigini Degerlendirme (XPORT), bes
yildan fazla bir stredir omalizumab ile
tedavi edilen 152 hastanin cift kor,
randomize, plasebo kontrollu ¢alismasi

100

= (Omalizumab continuation (n = 88)

90 == Placebo (n = 88)

80
70
60
50 4

% of Patients Free of
Severe Asthma Exacerbations

« Astim alevlenmeme olasiligi 0,44 (0,23 3

//

Ila 0’82) Idl 01/] 1 1 I | | 1 1 1 I I I I I

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time From Enrollment (Weeks)

No. at risk
. . L. Omalizumab continuation 88 8 81 77 73 69 68 68 67 65 63 62 60 45
5 )
° Omallzumaba devam edllmeSInI Placebo 8 79 75 67 60 56 54 53 52 48 44 43 43 31

destekledi FIG 2. Time to first protocol-defined asthma exacerbation.



Omalizumabin kesilmesine iligkin real-world kanitlar

O ——

Study type

Patient numbers

Pernod

/ﬁam results \

Healthcare Database System
France

2022

Prospective open study
Spain
2018

Retrospective data base cohort
Talwan
2016

Retrospective
France

2014

Open study
Sweden

2010

16,750 adults
2453 children

49

b1

18

Median
51.2 m in adults

mean
58y

243 8 day

227 m

6y

Among adults, 70%, 39% and 24% remained
controlled at 1, 2 and 3 years after
discontinuation.

Owver 2 years after discontinuation, healthcare
resource use remained stable in adults.

Rate of hospitalizations increased from none (g
1.3% at 2 years after discontinuation.

Use of OCS Increased from 20.0 to 33.3% at 2
years after discontinuation

Twelve (24.5%) patents relapsed in the first
year of follow up.

61'% remained controlled over the 4-year
foliow-up.

During 12 months after discontinuation
68—77% reduction in ICS + LABA

65-72% reduction in OCS

69-87.5% reduction in exacerbations
29.4-36.5% reduction in ER visits

34 patients {55.7%) lost asthma control with a
median interval of 13.0 months

At 3 years after discontinuation,

12/18 patients improved or unchanged
16/18 had not increased nightly attacks
14/18 little or no increase in medication

Yil ilerledikge kontrol
azahiyor (%70->24)

Yatis artiyor (%0->1.3)

OKS kullanimi artiyor
(%20->33.3)

13 ay sonra %55.7
kontrol kaybi

CD-sens to cat remained lower than untreate
atients at 3 years after discontinuation

H. Nagase et al. Allergology International 2023;72:11-23 19




Randomized Controlled Trial > Eur Respir J. 2022 Jan 6;59(1):2100396.
doi; 10.1183/13993003.00296-2021. Print 2022 Jan,

Stopping versus continuing long-term mepolizumab
treatment in severe eosinophilic asthma (COMET
study)

Wendy € Moore 1, Oliver Kornmann 2, Marc Humbert # 4 5, Claude Poirier ©, Elisabeth H Bel 7,

« Kuresel, cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollu, paralel grup bir calisma

« Mepolizumab kesilen 151 hasta, devam
eden 144 hasta

 Mepolizumabi birakan hastalarin devam
eden hastalara gore;
> lilk alevlenme siiresi daha erken, HR
1.61, 95% CI 1.17-2.22; p=0.004
» Astim kontrolunde bozulma daha
erken, HR 1.52, 95% CI 1.13-2.02;
pP=0.005

70 Stopped mepolizumab (switched to placebo)
= Continued mepolizumab 100 mg s.c.
60 —
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S 2
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10 Hazard ratio 1.61
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p-value 0.004
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Time to event (weeks)
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151 120 1 i y y
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Time to event (weeks)

Number at risk

Placebo 151

Mepolizumab 144
100 mg s.c.

119 100 6 ot az 315 31 4 ' 24
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Editorial > J Allergy Clin Immunol. 2022 Jui;150(1):59-61. doi: 10.1016/].jaci.2022.04.005.
Epub 2022 Apr 18,

Can asthma biologics change the course of disease
and induce drug-free remission?

Lauren Cohn !

Proposed approach to reduce asthma biologics

Well 2 | YES

« ACT>19

*  No exacerbations Reduce Biologic Dose

> Vi inprovd/stable ’ or Increase Interval
by 25%

Biologic Therapy

R

/ After 2 1 year of biologic therapy for asthma

YES

NO Re-Assess Control in 3-6 months
Yell-Controlled?

* No exacerbations
\ * FEV1 improved/stable

r ing bio ma 5 in asthma:
Target of biologic may be lower after therapy >1 year
Disease may be modified directly due to therapy
3. Disease may be modified indirectly due to therapy

affecting co-morbid condition.
4. Disease may be modified unrelated to therapy

gl o

Beasons to redyce biologic therapies:

1. Reduce cost and injections

2. Drug dose may be higher than patient requires
3. Minimize development of anti-drug antibodies

21



Hasta 4. basamak tedavi aliyorsa..

AN IKS/formoterol
. Orta-yuksek doz ile MART IKS’yi %50 LABA'yI
< IKS/LABA idame protokoltne azalt (B) kesmeyin (A)
don (A)

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
2024. Updated May 2024. Available from: www.ginasthma.org



Hasta 3. basamak tedavi aliyorsa..

Dusuk doz Gunde tek doza LABA'ylI kesmeyin
 IKS/LABA idame dus (D) (A)

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
2024. Updated May 2024. Available from: www.ginasthma.org



Hasta 2. basamak tedavi aliyorsa..

Gereginde o
" Diisiik doz IKS Giinde bir kez diisiik doz Gereginds /PR
idame (A) IKS/formoterol >
y (A) IKS (B)
£

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
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Basamak dusmemizi
saglayici yontemler var
mi?

v Biyolojik ajan tedavisi
v' Alerjen immunoterapi
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Astim ilaclarinin kademeli olarak
azaltilmasini degerlendiren AIT
calismalarinda;

 GINA basamak 3-4'teki
hastalarda, plaseboya kiyasla
alerjen immunoterapisi alanlarda,
IKS dozunun azaltilma olasiliginin
yaklasik %50 daha yuksek oldugu
bulundu

Demoly P, et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5(3):640-648




BASAMAK DUSULMESINDEKI ENGELLER

Hekim;

Duasundukleri ile yaptiklari arasinda
uyumsuzluk

Dusurulmesi gerektigini bilmelerine ragmen
tedaviye devam etmeleri

Tedavinin dusurulmesi durumunda ne
olacagina dair korku

Tedaviyi hangi hekimin dismesi gerekir
sorunsall

(@
Hasta;

Semptom ve alevlenme korkusu

Hekimle doz azaltimini konusmaya
firsatlarinin olmamasi

Recete aliskanligl

Farkli kurumlarda, farkli hekimlere basvurmasi

Anderson K, et al. BMJ Open 2014;4:e006544
Reeve E, et al. Drugs Aging 2013;30:793-807
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