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Astim yonetiminde hedef

« Semptom kontrolini saglamak
» Kalici hava yolu obstriksiyonu gelisimini engellemek
- Ileride geligebilecek alevlenmeleri azaltmak

- risk faktorlerini belirlenip miimkiinse
riskin azaltiimasi

* Tedavi iligkili yan etkileri minimalize etmek




Tedavinin bireysellestirilmesi

Hastanin karakteristikleri/fenotip/endotip 6zelliklerine gore
bireysellestirilir.

 Saglik sistemi
* Maliyet
* Kaynaklar



Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (see Box 2-2)

Comorbidities

Inhaler technique & adherence

Patient (and parent/caregiver) preferences
and goals

Symptoms
Exacerbations
Side-effects

Lung function
Comorbidities

Patient (and parent/
caregiver) satisfaction

Treatment of modifiable risk factors
and comorbidities

Non-pharmacological strategies
Asthma medications including ICS
Education & skills training, action plan

TRACK 1: PREFERRED
CONTROLLER and RELIEVER
Using ICS-formoterol as the
reliever® reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABAreliever, and is a
simpler regimen

TRACK 2: Alternative
CONTROLLER and RELIEVER
Before considering a regimen

with SABA reliever, check if the
patient is likely to adhere to daily
controller treatment

indications, or less evidence for
efficacy or safety — see text)

. » . \
Other controller options (limited ‘g’é&; ICS whenever SABA taken",
O or daily

”~

LTRA', or add HDM SLIT

Giincel astim basamak tedavisi

ve

Bireysellestirilmis astim tedavisinde
hastalik yonetim halkasi

See GINA
severe
asthma guide

RELIEVER: As-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA

Medium dose ICS, or Add LAMA or add LTRAT Add azithromycin (adults) or

: switch | 8dd LTRAY. As last resort
add LTRA', or add or add HDM SLIT, or . :
HDM SLIT to high dose ICS-only consider adding low dose
OCS but consider side-effects



Son 4 hafta iginde
1. Haftada 2'den fazla astim semptom varligi

o 2. Astim nedeni ile herhangi bir gece uyanma
* Gece ve glindiiz semptom

sikhgi
« Gece uyanma 4. Astim nedeni ile herhangi bir aktivitenin kisitlanmasi

3. Haftada 2'den fazla kurtarici ilag kullanma ihtiyaci

« Aktivite kisitlamasi

» Kurtarici ilag gereksinimi Hicbiri yok 1-2'si varsa 3-4'li varsa

IYI KONTROL || KISMI KONTROL || KONTROLSUZ

Astim Kontrol Testi, Astim Kontrol Anketi

Alevlenme risk faktaorleri Kalici hava yolu obst. risk faktorleri
. Kon’rrglsi.iz astim « Erken dogum, diisiik dogum agirligi ve
* Son bir yilda 21 agir alevlenme o infant donemde asir kilo alimi ‘
* Daha dnce entiibasyon/YBU oykiisii * Agir alevlenme 6ykiisi olan hastanin IKS
« Asirit SABA kullanimi kullanmamasi
« Yetersiz IKS kullanimi *  Maruziyetler
* Hatali inhaler teknik - Diigiik FEV1, balgam yada kan eozinofili
« IKS uyumsuzlugu ,
«  Komorbiditeler Tlag yan etki gelisimi igin risk faktorleri
Semptom . Sc.).sxoekonomik., psikolojik pr‘gl?lemler' «  Sik SKS kullanimi
kontroli iyi olsa ‘ DUSPk F.E.Vl, yukse.lf r'eve.r'flblll‘re « Uzun siire, yiiksek doz IKS kullanimi
da dederlendirll | |- Eozinofili, FeNO yiiksekligi «  P450 inhibitsr kullanimi
9 = * Maruziyetler: sigara, allerjen « Inhaler teknigin kétii olmas:




« Tani dogru
« Yiiksek doz tedavi
‘ * 4-5. basamak tedaviye  Tedavi uyumu tam, inhaler

+nliinil, daXi,

{Artna iovin \iiileesle Aa—

1ltina

'u
azaltildiginda kontrolsiiz olan
astim

Enaz 3 gun UKS azaltmak 1gin bu

kullanimi gerektiren sik basamakta tedavi gereken
atak (22/yil) astim

* Hastaneye yatisla
sonlanan agir atak

Agir astim

.« Tedavisi zor

. astim
Kontrolsiiz Tani? ‘
Tedavi uyumsuzlugu
GST|m Hatali inhaler teknik

Komorbiditeler A§| r GST|m

Sigara igilmesi

Cevresel ve mesleki mer k@Zlne y0n|€ndlr'

maruziyetlerin
surmesi
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Agir astimli hastalar agir astim konusunda
deneyimli merkezlerde izlenmelidir.

 Hastalar ilgili uzmanlik alanlar: ile birlikte
multidisipliner bir sekilde izlenmelidir.

* Fenotip belirleme, fenotipe uygun tedavi
\segiminde ve izlemde onemlidir.




Astimda inflamasyon oldukc¢a karmasik kaskadlari barindirir.

Viruses, bacteria, pollutants, cigarette smoke
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Expert Opin Ther Targets 2020; 24(8): 777-92.



Klinik 6zellikler eozinofilik astimhi hastalarin
saptanmasina olanak saglar.

Eozinofilik astimin ozellikleri

Yuksek kan eozinofil duzeyleri OKS kullanimi

Sik yasanan agir alevienmeler

(yilda 22 alevlenme) Geg hastalik baglangici

Dusuk FEV,
(genellikle kalici hava akisi kisithhigiyla

KRSvNP = kronik rinosinlizit ve nazal polip; FEV, = 1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi; OKS = oral kortikosteroid.
1. Bleecker ER, et al. Eur Respir J. 2018;52(4):1800936. 2. de Groot JC, et al. ERJ Open Res. 2016;2(2):00100-2015.



Fenotip ve endotip kavramlar:

. Diagnostic and clinical Disease
. criteria met

' Observable clusters of /r + \ :
' features: demographics,

' triggers, symptoms,
| response to therapy, etc.

. Distinct molecular mechanisms that are biologically Endotype Endotype
. linked to clinical features. Accuracy at this level allows - :
. refined, personalized treatment /precision medicine rIP '“\
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Agir Astimli
hastada
yaklasim

~

Fenotipik

yaklasim

* Astim
baslangig yas!

« Klinik bulgular

« Hava yolu
inflamasyonu
dolayli
belirtecleri

« Tedaviye yanit

N /

Eriskin ve gocuklarda agir astim
tani ve tedavi rehberi el kitapgig

www.aid.org.tr

Yuksek va da normal FeNO
Erken yasta baslangic

Komorbiditeler

v e 4
Allerjik Eozinofilik Obezite iliskili Notrofilik Graniilositten
Astim Astim Astim Astim Fakir Astim
/' i

IgE yUksekligi

» Allerjik Rinit
Allerjik konjonktivit
Atopik dermatit
Diger allerjik durumlar
(Besin allerjileri)

Geg yasta baslangic

Diizenli yiiksek doz IKS veya giinliik
OKS tedavisi altindaki hastada Mimkiin olan en
asagidakilerden en az birinin varligr [ : diigiik steroid dozu
Kan eozinofil 2150 / : altinda 3 defa
FeNO 220 ppb tekrar edilmeli
Balgam eozinofili %2
Klinik ile uyumlu duyarlilik ;
Idame tedavide OKS'ye ihtiyag i

duyulmasi
Tip 2

Olmayan

N4

Eozinofili,
Yuksek FeNO

» Nazal polipozis

: ’ i
Non-steroid anti-enflamatuvar Obezite, enfeksiyonlar,

sigara kullanimi

ila¢ duyarhihg
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Agir astimda biyolojik tedaviler

Allerjenler
Hava Kirliligi
Sigara
i j L Mukus
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I Omalizumab J
Mepolizumab
Mepolizumab Reslizumab | Benralizumab
Reslizumab I LI
IL4 reseptdr a .

ILS5 reseptdrii

Eozinofil

Alerjik Eozinofilik Astim ] | Non-alerjik Eozinofilik Astun




Agir astimda tedavi

« Bir onceki yil 21 astim :
atag| :
« Erigkin baslangigli :
astim :
* Nazal pOIlp Nonatopik astim |
. FZNOZ5O Ppb « Anti-IL-5 ve diger anti-Th2 (A) : Atopik ve eozinofilik astim
. . - « Omalizumab (POC) (C) | » Omalizum
. (Pf[éf)er'lkdeogg%O 0 e L ew VZZ;Q; anti-Th2 (A)
ya da = :
(IL5R) /4 2 - 3
oz : &
3 | :
§ 300 = = = = = === - - - - - - - - : —————————————————— 3 E
Th2-olmayan astim | ©
s « Brongial termoplasti (B) : %
i » Makrolidler (C) : @
» Kilo kaybi (B) I Atopik
| | o © 26 yas (TR 12 yas)
, . T.IgE:30-1500 IU/ml
: * Erken baslangiclr
: « Glgli alerjene
: maruziyet-semptom
' iliskisi
. N 30 « FeNO220 ppb
Eriskin ve gocuklarda agir asti -
Tan? v: ‘redf:v?Jr'ehber'i egl ki’r?;)g:g‘l « Periferik e02260 /[JI

www.aid.org.tr Serum total IgE kU-L?


http://www.aid.org.tr/

MoAb Uretici firma Hedef Doz/uygulama yolu Endikasyon

ve Preparat adi FDA onay tarihi molekiil (5. basamak tedavi olarak)

Omalizumab Perennial aeroallerjenlere duyarlilig pozitif deri testi ve/veya spesifik IgE ile gosterilmis, serum IgE dizeyi 30-1500

(XOLAIR) IU olan; inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2 agonist kullanmasina ragmen sik glindiiz semptomlari, gece

uyanmalari ve birden fazla agir astim alevlenmesi yasadigi saptanmis, akciger fonksiyonlari kisitli olan (FEV1< %80)
persistan allerjik astiml eriskinlerin ve ergenlerin tedavisinde kullanilir.

Mepolizumab

yuksek doz IKS ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajani kullanan (6rnegin LABA vb),
(NUCALA)

onceki yil icerisinde en az iki alevlenme 6ykusli olan (en az 3 glin sistemik KS tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil
* sayimi tedavi baslangicinda 2150 hiicre/pl veya 6nceki 12 ay icerisinde 2300 hiicre/pl olan agir persistan astimli
eriskin hastalarin tedavisinde endikedir

°

Reslizumab Teva Pharmaceuticals IL-5 v inflizyon, >18 yas, agir eozinofilik astim
(CINQAIR)* 2016 3 mg/kg/ 4 hf

(BFTSr:’I\;z;An;ab yuksek doz IKS ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajani kullanan ( 6rnegin LABA vb.), dnceki yil icerisinde en az iki
alevlenme 6ykusi olan ( en az 3 glin sistemik KS tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil sayimi 2300 hiicre/pl olan
*

siddetli eozinofilik astimi olan yetiskin hastalarda ek idame tedavisi olarak endikedir.

Dupilumab Regeneron IL-4Ra SC >12 yas,
(DUPIXENT)* Pharmaceuticals/ Sanofi  (IL-4/IL-13) a-Yikleme: 400 mg a- Agir eozinofilik astim
Genzyme Devam: 200 mg/2 hf
Astim: 2018 b- Steroid bagimli astm
AD: 2017 b-Yikleme:600 mg Devam: AD: >6 yas**
NP: 2019 300 mg/2 hf. NP: >18 yas*
Tezepelumab 2021 TSLP SC >12 yas, agir astim
(TEZSPIRE)* Astra Zeneca/Amgen 210 mg/4 hf.

MoAb: Monoklonal antikor, R: Reseptér, NP: Nazal polip, KSU: Kronlk spontan Urtiker, AD1 Atopik dermarit, EGPA: Polianjitis lle birlikte olan eczinotilik
grani

omatosia, HES: Hipor sozinofilk sendrom, M Hafta, ar Ala ' *Ulkemizde onayi yok, **Ulkemizde onayi >12 yas



Omalizumab

Mepolizumab vs. Benralizumab

Omalizumab
Xux‘
Binds to circulating l Expression of high
IgE decreasing affinuty receptors
cell-bound IgE >
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Benralizumab

Inhibition of:

- Activation/proliferation eosinophils
« Proliferation B cells

Activates

« Eosinophils apoptosis (ADCC)

ADCC, antibody-dependent cell cytotoxicity; IL-5Ra, a subunit of the IL-5 receptor; IL-5RB,  subunit of the IL-5

receptor; NK, natural killer.

NK cell

! ILSRa .’_gﬁ ’




Add-on biyolojik tedavi segimi

* Maliyet, dozaj, siklik,

- Yiiksek doz \
IKS+LABA altinda,
tip 2 inflamasyon
bulgulari olan
hastalarda, semptom
kontrolii koti olan
alevlenmeler ile
seyrediyorsa Tip2
inflamasyonu hedef
alan tedaviler
agisindan
degerlendir.
Komorbiditeleri ve
mevcut biyolojiklere
yaniti
ongordiirebilecek
faktorleri
degerlendir

uygulama yolu ve

Uygunluk

1 Anti-IgE (Omalizumab)

Hastada agir alerjik astim var mi?

- Duyarlanma-Spesifik IgE (deri-serum)
- Dozaja uyan totak IgE ve kilo

- Son bir yilda alevlenmeler olmasi

no|

no

1 Anti-IL5/IL5R (Benralizumab, mepolizumab)

Hastada agir eozinofilik astim var mi?
- Son bir yilda alevlenmeler olmasi
- Eozinofili (150 ya da 300 ve istii)

no| |

Anti-IL4Ra (Dupilumab)
Hastada agir eozinofilik astim/tip 2 astim var

Astim yanitini ongérdirebilecek
faktorler

Anti-IgE igin
-E0>260/l

-FeNO 220 ppb
-Allerjen iligkili sempt
-Gocukluk ¢agi
baslangici

-~ —

Anti-IL5/ILR igin
-Daha yiiksek Eo
seviyeleri

-Son yilda fazla alevlenme | |
-eriskin baslangig |

- Nazal polip varligi

Kriterler
e uygun
birini se¢
ve en az
dort ay
sonra
yaniti
degerlen
dir

J

6-12 aya
‘ uzat

unciear

hastanin tercihini g6z | | -
K oniinde bulundur / [ | mi?
. /| - Son bir yilda alevlenmeler olmasi
Tlk i - Eozinofili, Eo 150 ve isti ve 1500 ve alti
hangi Ya da FeNO 25 ve iistii ya da idame OKS
b'Yo,)'oJ'k kullanimi

™

| Anti-TSLP (Tezepelumab)
Hastada agir astim var mi?
-Son bir yilda alevlenmeler olmasi

| Eligible for none? Retumn to section 7

Anti-IL4Ra igin
-Daha yiiksek Eo
seviyeleri

-Daha yiiksek FeNO
seviyeleri

Anti-TSLP igin

-Daha yiiksek Eo seviyeleri

-Daha yiiksek FeNO
seviyeleri

Kes

Diger bir tip 2
biyolojik igin
degerlendir

no

www.gina.org



Agir astimda

biyolojik segimi

l

1

Agir astim

|

Alerjik
Omalizumab

Geng, alerjik,

drtiker,
FEV1>%70
Omalizumab

FEV1 <%70

—

1

|

. FEV1>%70
Maliyet ve Komorbiditelere bak
hasta
tercihine gore Nazal polip || Atopik dermatit
Benralizumab, Benralizumab || Dupilumab
Mepolizumab Mepolizumab | —
Reslizumab, Omaliuzmab || Urtiker
Dupilumab Dupilumab Omalizumab
EGPA
Benralizumab
Mepolizumab

FEV1<%70
Maliyet ve hasta
tercihine gore
Benralizumab,
Mepolizumab,
Reslizumab,
Dupilumab,




Aer' GSTlmll hGSTGnln |Zlem| Tedaviye iyi yanit veren bir

Alevlenme yok hastada en az 12 aylik
* Prednizon %75-1004, - tedavi sonrasi biyolojik
+ ACQ<0.5 *3-6 ayda bir takip tedavinin kesilmesi

Tedaviyi azalt
- ilk olarak OKS
- diger ek ilaglar
- IKS (3-6 aydan sonra, en az orta dozda devam)

Devam eden biyolojik tedaviye ihtiyaci tekrar degerlendir

e FEV1’de >500 ml
e SinuUs tutulumu dizelmesi

e Alevlenmelerin %50 {,
* Prednizon %50,

* ACQ<1.5

* FEV1'de 200 —500 ml

degerlendirilebilir.

_ f I IO I

> Alevlenmelerm <%50 J > « Tedaviyi 6-12 ay uzatmay: diigiin Tyilestirmeye

* Prednizon <%50{ calis

¢ ACQ>1.5 « Inhaler

* FEVI'de <200 ml T Biyolojik tedaviyi durdur teknik
Toltarien ' Temel unsurlari tekrar degerlendir * Uyum

* Tedavi altinda daha Yapilmadiysa HRCT « Komorbidite
kotu Fenotipi ve tedavi seceneklerini tekrar degerlendir yonetimi

| * Alevlenme <%25{ - Balgam indiiksiyonu (yapilabiliyorsa) * Hastalarin

* Prednizon dozu ayni /1 Yanitsiz - Alternatif tanilar igin bronkoskopi? sosyal/duyg

» FEV1’de k&tiilesme - Makrolid, diisiik doz OKS? 959'

* inflamasyonda - Brongial termoplasti? ihtiyaglar
kotillesme - Sonug vermeyen ek tedavileri durdurun




Agir astimda biyolojiklere
yanitsizlik durumunda yaklasim

Havayolu
inflamasyonu kontrol Persistant eosinofili varsa
eqllmell : Benralizumab « Benrazilumab altindaki
Tip 2? Tip 2 dig! alevlenmelerin gogu
Eozinofili yoksa eozinofilik degildir.
infeksiyon dislanmali Infeksiyona bagli olabilir.
Y : ‘ * Reslizumab/mepolizumab
tedavi edilmeli altindaki alevlenmelerin
¢ogu eozinofiliktir,
Infe ksiyon yoksa Benralizumab denenebilir.
Dupilumab ya da
Omalizumab diistiniimeli

Poznanski S, et al. Allergy 2021;76:375-9.



Alevlenmelerde biyolojik degisimi icin Hamilton Stratejisi

Ovykiide ciddi allerjileri olan NFeNO, AHR, Mukus++, sinis
Diizenli OKS almayan hasta balgam/kanda hafif eozinofili,

Iv reslizumab

Sc mepolizumab ‘ :
) Sc benralizumab .
Iv resilizumab ?Sc dupilumab

?Sc tezepelumab

Sc benralizumab

FeNO artarsa ve mukus/AHR
devam ederse ya da
havayollarinda otoantikor olursa
Dupilumab ekle

Nair P, et al. Allergy 2021
Svenningsen S, Nair P. Front Med 2017;4:158
Nair P. Respirology 2020;25:1123-5.



n ? 2 Soru ve katkilariniz igin tesekkirler
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