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“Astim, tim yas gruplarini etkileyen ciddi bir global saglik
sorunudur. Astim prevalansi birgok llkede 6zellikle

@ cocuklar arasinda giderek artmaktadir.”
\_

J
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Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2017.
www.ginasthma.org. Erigsim tarihi: 02.03.2017.
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No standardised data
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Cocuklarda Astim Morbiditesi

« Okula gidememenin en onemli nedenlerinden biri
« Astim ile ilgili saglik harcamalari oldukga yuksek

» Gelismis ulkelerde total saglik harcamalarinin % 1-2 kadarinin astim ile
iligkili oldugu dugunuluyor

» lyi kontrol edilmeyen astim daha pahalidir

« Koruyucu saglik hizmetlerine yatirim acil servis ve hastane yatislarindan
daha maliyet etkindir



Siddetli ve tedavi edilmesi zor astim

TENOR claismasi- 4750 hasta, 3 yillik izlem
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Astim Mortalitesi

e i  Astim rehberleri ilk kez 1991 de

Executive Summary:
Guidelines for the

ABD de ortaya ¢ikmis amaci
astim tani ve tedavisini
standardize temek ve artan
astim mortalitesini azaltmak




J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT
MAY/JUNE 2018
Editorial

Challenges in Childhood Asthma Mortality Persist (!)
Despite Advances in Care o

Anne L. Fuhlbrigge, MD, MS Aurora, Colo

“ASTIM MORTALITESI HALEN ONEMLI BIR

PROBLEM OLMAYA DEVAM EDIYOR”




Ortalama yillik astim mortalite hizi milyonda 2.8 ve yillar igcinde artiyor

10-14 yaslari arasindaki cocuklarda ve erkeklerde mortalite daha yuksek
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Where do children die from asthma?
National data from 2003 to 2015
Anna J. Chen Arroyo, MD, MPH?,

Christine Pal Chee, PhD"¢,

Astim nedeni ile 6len cocuklar nerede o6liyor?

Hastane disi Hastanede yatan Poliklink sartlarinda
ortamlarda 15% hastanelerde 33% % 52

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT MONTH 2017



Polikinikte olen cocuklar igin,
akut bakim olanaklarinin
lyilestiriimesi ve hastalarin klinik
siddetlerinin dogru
degerlendiriimesi

Hastane diginda olen ¢ocuklar Hastanede olen ¢ocuklar igin
icin hasta egitimi 6nemli: Ne Ise hastane sartlarindaki
zaman ve nasil yardim bakimin ve yogun bakim

alacaklari konusunda sartlarinin iyilegtirilmesi

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT MONTH 2017



No parents should bury their child: Local teen dies after asthma attack

By Liora Engel-Smith Sentinel Staff Nov 3, 2017

Astim nedeni ile hayatini
kaybeden ¢ocuk hastalarin
onemli bir kismi ani baslayan
siddetli hava yolu obstruksiyonu
ile hayatlarini kaybediyorlar
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Yavas baslayan hava yolu obstruksiyonu olan
ama psikolojik, sosyal ve kulturel nedenlerden
oturu acile basvuruda gec¢ kalan ve steroid
kullaniminin yetersiz oldugu hastalar




[ Astimda tanisal zorluklar -HIKAYE J

Semptomlar, USYE-sigaraya maruziyet-egzersiz-soguk hava ya da
allerjenlere maruziyet ile tetiklenebilir

|zole semptomlara dikkat! Astim genellikle sadece bir semptom ile

¥ degil oksuruk, wheezing ve nefes darligi gibi semptomlarin
kombinasyonu ile ortaya ¢ikar

Astim olmayabilir?




[ Astimda tanisal zorluklar -HIKAYE ]

Ebeveynler cocuklarin
sikayetlerini ciddiye
almayabilirler, astim genellikle
epizodik ve duzenli takip edilmesi
gerekmeyen bir hastalik olarak
degerlendirilir

Cocuk hastalar goreceli olarak
daha hafif semptomlar yasarlar,
yanlis giden seyleri
anlayamayabilirler, endiselerini
yeterince dile getiremeyebilirler

Szefler .Ann Allergy Asthma Immunol, 2018



Astimda tanisal zorluklar-SPIROMETRI @
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Rehberler 5 yasin Uzerindeki hastalara SFT yapilmasini oneriyor

Ik degerlendirme sirasinda-tedavi baslandiktan sonra — semptomlarda

kotulesme var ise ve sonrasinda en az yilda bir kez-

National Heart, Lung,
and Blood Institute

National Asthma Education
and Prevention Program

Expert Panel Report 3:
Guidelines for the Diagnosis and
Management of Asthma

Full Report 2007

AS'IHMA MANAGEMENT AND PREVENTION

UPDATED 2018

© 2018 Global Initigtive for Asthma

NICE S atea NICE

guideline

Asthma: diagnosis, monitoring and
chronic asthma management

NICE guideline
Published: 2% November 2017
'liﬁl: o 5’” l.ll‘ ln;=,'.mag



Okul oncesi donemde spirometr;

Rehberler bu yas grubunda astim tanisinda kullanimini onermez

Okul oncesi donemdeki ¢cocuklarin % 58’i
ATS ve ERS kriterlerine uygun olarak
spirometri yapabildikleri gosterilmigtir.

Spirometri manevralarinin tekrar tekrar
cocuga gosterilmesi, cocugun gorsel bir
geri donus almasi gereklidir.

Kucuk cocuklarda 6 saniyenin altinda bir
ekshalasyon ile de kabul edilebilir bir SFT
elde edilebilir

Gaffin JM, J Asthma. 2010--de Campos K, Curr Allergy Clin Immunol. 2014



Spirometry in Asthma Care: A Review of the Trends
and Challenges in Pediatric Practice

Adaeze C Ayuk', Samuel N Uwaezuoke', Chizalu | Ndukwu?3,
lkenna K Ndu4, Kenechukwu K lloh' and Chinyere V Okoli®

Pediatri pratiginde astim tedavisinde

Spirometri uygulamalari

Clinical Medicine Insights: Pediatrics 2017



4 )
Spirometri var ama kullaniimiyor...
Hekimin astim tanisinda spirometrinin dnemine ve yararlhligina iligkin bilgisinin yetersiz

\ J

Hekimlerin % 75’inin spirometri Hekimlerin 41%nin spirometriyi
yapabilecek olanaklari olmasina kullanmadigi ve FEV
ragmen sadece % 12 ‘si olgcumlerinin astim tanisindaki

hastalarin takibinde spirometriyi onemine iligkin bilgiye sahip
kullaniyor. olmadigini gdstermis

Blake TL, C Med J Aust. 2016 Ngom AK, Rev Mal Respir. 2001



ASTIM KONTROLU



Yeterli astim kontrolu hastalarin ancak % 50 sinde mevcut

Yeterli astim kontrolu olmayan hastalarda
hastaliklarinin siddet dereceleri degisebilir

Aralikly . Hafif Orta Siddetli

persistan persistan persistan

Nathan RA, J Allergy Clin Immunol Pract 2015. -Price D, J Prim Care Respir Med 2014-Demoly
P, Eur Respir Rev 2012



Astim kontrolunun degerlendiriilmesi

Son 4 hafta icinde, hastada.... ]

O O

Haftada ikiden fazla Astima bagli
rahatlatici ilag herhangi bir aktivite
gereksinimi var mi? @@ kisitlanmasi var mi?

Astima bagli gece
uyanmasi var mi?

Haftada ikiden fazla
gundiz astim
semptomlari var mi?

Hicbiri yok = iyi kontrol altinda

1-2 tanesi var = kismi kontrol altinda

3-4 tanesi var = kontrol altinda degil

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2017. www.ginasthma.org. Erigim
tarihi: 02.03.2017.



‘Room to breathe’ arastirmasi

Soru: “Genel olarak, astimimizin ne kadar kotii oldugunu diistiniiyorsunuz?”

Cocuklarin/ergenlerin ne kadari astimlarinin ‘cok kotu
olmadiginI’ veya ‘sadece ara sira ortaya c¢iktigin’ dusunuyordu?

%381

-

Sadece ~%20, astimim ‘oldukc¢a kotu’

veya ‘cok kotu’ yanitini verdi

~N

i1

Ancak.......

Wildhaber J et al. Pediatr Pulmonol. 2012



‘Room to breathe’ arastirmasi?
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%59 astim nedeniyle
gece uyaniyordu

whek

Y4
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%92’de astimla iliskili
oksuruk goruluyordu

whek

~

4 9. )

%47’sinde astim nedeni ile
oyun ve spor sirasinda
kisitlanma oluyordu

/

- Wity

Dolayisiyla, cocuklardal/ergenlerde algilanan

ve gercek astim kontrolu arasinda

uyumsuzluk bulunmaktadir

Wildhaber J et al. Pediatr Pulmonol. 2012



Astim kontrol altinda mi?

Hasta ve hekim arasindaki Hekim F/U ziyaretleri sirasinda
lletisim sorunlari astim astimin kontroline yonelik
kontrolinde farkli inaniglara yol sorulari net bir sekilde hastaya
acabilir iletmesi gerekli




Astim tedavisindeki zorluklar
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Ozellikle <5 yas cocuklarda astim
tedavisi daha da zordur

~

<5 yas cocuklarda astimin dogal seyri ¢cok
degisken olabilir.

Bir grup cocuk ileride fiks hava yolu

obstruksiyonuna gidebilir

Hayatin ik 6 yili persistan astimi olan
cocuklarda hava yolu obstruksiyonu
gelismesi i¢in cok kritik bir donem




ASTIM TEDAVISININ AMACI

Semptomlarin kontrolinu saglamak

Normal aktivite dizeyinin devam ettirilmesi

Olasi ilag yan etkilerinin minimalize edilmesi

Atak riskini azaltmak, Akciger
fonksiyonlarinin ve akciger gelisiminin
normale yakin olmasini saglamak




ORIGINAL ARTICLE

Outcomes of Childhood Asthma and Wheezy Bronchitis
A 50-Year Cohort Study

Nara Tagiyeva', Graham Devereux’, Shona Fielding', Stephen Turner’, and Graham Douglas®

‘Insttute of Applied Health Sciences, University of Aberdeen, Aberdeen, Scotland, United Kingdom; and “Respiratory Unit, Acerdeen
Royal Infrmary, Aberdeen, Scotland, United Kingdom

Cocukluk cagl astim ve wheezy bronsitinin izlemi:

50 yilhk kohort calisma

Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan



2511 cocuk dahil edildi 121

1964 (astim), 167 ( wheezy
10-15 yas bronsgit) ve 2223 kontrol
WHEASE 1989 360 kisi dahil edildi;97
35-40 yas (astim),132 WB,131 kotrol

542 dahil edildi;97

WHEASE 1995 (astim),132 WB, 131

41-46 Yas kotrol,177 erigkin baglangicli
astim

WHEASE 2001

47-52 Yas 381 kisi dahil edildi, 46
(astim),65 WB, 270 kontrol,
57 erigkin baslangicli astim

WHEASE 2014

58-64 Yas

330 kisi katildi,38 (astim),53
WB, 239 kontrol ve 57 erigkin

baslangig¢li astim




60-65 yaslarinda obstruktif akciger
hastaliklari sikhqi

FEV1/FVC<0.7 | FEV1/FVC<
Adjusted OR LLN

1964 wheezing gruplari

Kontrol n:239 1.00 1.00
ocukluk cagi astimi n:38 4.39 5.29 < 0.001
Wheezy bronsit n:53 1.36 1.39 0.034
2001 wheezing gruplari
Kontrol n:182 1.00 1.00
ocukluk cagi astimi n:38 4.90 6.42 <0.001
Wheezy bronsit n:53 1.52 1.67 0.015 |

Eriskin baslangicli wheezing 1.56 1.97 0.019



Outcomes of Childhood Asthma and Wheezy Bronchitis
A 50-Year Cohort Study

Nara Tagiyeva', Graham Devereux ', Shona Fielding', Stephen Turner', and Graham Douglas®

'Institute of Applied Health Sciences, University of Aberdeen, Aberdeen, Scotland, United Kingdom; and “Respiratory Unit, Acerdeen
Royal Infirmary, Aberdeen, Scotland, United Kingdom

&

Sadece ¢ocukluk ¢cagi astimi
degdil viral enfeksiyonlar ile
asosiye wheezing epizodlari
geciren cocuklarda Erigkin
donemde KOAH acgisindan
risk tagiyor

Am J Respir Crit Care Med. 2016



HASTALAR
DA YANLIS

ILACLARINI KULLANMIYORLAR YA

CULLANIYORLAR



Long-term adherence to inhaled corticosteroids in children with
asthma: Observational study

Ted Klok * ", Adrian A. Kaptein °, Eric J. Duiverman €, Paul L. Brand **

% 41 hastada uyum iyi degil

e —
RESEARCH ARTICLE

Adherence to asthma treatment and their association with asthma control in
children
Uzma Jabeen, Fatima Zeeshan, Igbal Bano, Attia Bari, Ahsan Waheed Rathore

% 44 hastada uyum iyi degil

JPMA 2018-Resir Med 2015



5-10 yaslari arasinda astimi olan 115 ¢ocuk (18 aylik

calisma)

Her inhalasyon sirasinda
turbohaler araciligi ile PEF
kaydedilmis

Hem anne-babalara hem de
cocuklara bu calisma
sirasinda uyumun monitorize
edilecegi yazili ve sozlu
olarak bildirilmis.

Nikander et al Arch Dis Child 2011



Uyum onemli bir sorun!

YAS % UYUM

85
86
79

66
52
44

Son 45 gun

Nikander et al Arch Dis Child 2011



Laforest et al. BMC Family Practice (2015) 16:49
DOl 10.1186/s12875-015-0265-2

BMC

Family Practice
RESEARCH ARTICLE Open Access

Prescribed therapy for asthma: therapeutic ratios
and outcomes

Laurent Laforest’, Idlir Licaj’, Gilles Devouassoux?, Irene Eriksson?, Pascal Caillet*, Gérard Chatte>,
Manon Belhassen' and Eric Ganse'?

Astim ilaclarini kullanan hastalarda sistemik

steroid-antbiyotik kulanimi ve Dr ziyareti daha az

Hasta sayisi 10.929 3715 20194

Sistemik steroid kullanimi % 12.7 %14.7 % 8.9 P< 0.0001
Antibiyotik kullanimi %41.9 %43.4 %35.5 P< 0.0001
Dr ziyareti %6.5 %7 .2 %5.9 P< 0.0001

Laforest,BMC 2015



Uyum- bunun arkasina inhaler teknik ile ilgili
sorunlar eklenebilir

* Bircok kronik hastalikta oldugu gibi duzenli tedavilere uyum astimda
da cok dusuk , ve genellikle hastalar illaclari sadece semptomlar
ortaya ciktiginda kullaniyor, gereksiz oldugunu disindiglinde ise

kesiyor
* Buraya hasta videosu konulabilir



Hastalar neden sadece ihtiyaclari oldugunda

ilaclarini kullaniyorlar?

A.STHMA‘

'GLOBAL

MANAG

_ STRATEGY FOR

EMENT AND

taa - -
PREVENTION

UPDATED 2018

© 2018 Global Initiative for Asthma

* Bu davranisin kokenleri aslinda
bizim tedavi rehberlerindeki bazi
celiskilere dayandigi soylenebillir.

* Bu celigkiler hastanin etkin tedaviyi
yanlis anlamasina neden olur ve
tedaviye uyumunu azaltir
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GLOBAL STRATEGY FOR
ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION

2. Secenek tx

GINA 2107 ASTIM TANI VE TEDAVI
REHBERI
< 5 yas cocuklar

y

3. Basamak
Diisiik doz IKS
A 2. Basamak ‘in iki katina
cikilmasi
Dusuk doz IKS
1. Basamak

LTRA Dusuk doz

Aralikli IKS IKS+MONTEL
UKAST
eklenmesi

4. Basamak

Kontrol edici
tedaviye devam
et ve uzmana
gonder

IKS dozu
arttirilabilir
LTRA
eklenebilir

Luzum halinde inhale 32 kullanimi



1. BASAMAK TEDAVI

SIK OLMAYAN ViRAL
WHEEZINGI OLAN VE ARA
DONEMLERDE
ASEMPTOMATIK

BIR INHALER!

by

Pr——

Salule




Tedavi rehberlerinde astim tedavisine iliskin
celiskiler

Astim kronik inflamatuar bir
hastalik inflamasyonun arttigi
donemlerde semptomlarda artis
ve egzezarbasyonlar ile
karakterize

Bundan dolay! da hastalar
sadece semptomlarin tedavisinin
kabul edilebilir oldugu fikrine
varlyor.

Ama tx rehberleri geliskili bir
sekilde 1.basamak tedavide IKS
gibi antiinflamatuar ilaglar yerine
hi¢c antiinflamatuar etkisi olmayan

SABA kullanimini oneriyor

Takip eden Klinik vizitlerde SABA
yanina diger ilaclar eklense bile
hastalarin aklindaki kalici olan

astim yonetiminde anahtar
tedavinin SABA olarak kaliyor.



Research article Open Access

Attitudes and actions of asthma patients on regular maintenance

therapy: the INSPIRE study
Martyn R Partridge*!, Thys van der Molen?, Sven-Erik Myrseth3 and

William W Busse4

INSPIRE GCALISMASI: HASTALAR ILACLARINI NASIL KULLANIYORLAR ?

|

Biz hekimler hastalara ne
diyoruz?
‘ SABA her zaman yaninizda

olsun ve sikayetiniz.

oldugunda kullanin’
BMC Pulmonary Medicine 2006



Gunlik kisa etkili B, agonist kullanim sayisi

Ortalama gunluk kisa etkili B2 agonist kullanimi
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w IKS &LABA

SALMETREOL% FLUTIKAZONE
BUDEZONIDE%FORMOTEROL
KOMBINE PRPERAT TOTAL

IYI IKEN.

SEMPTOMLAR EN KOTU IYILESME
BASLADIGINDA OLDUGU DONEM DONEMI



Gunluk IKS kullanim sayisi

Ortalama gunluk IKS kullanimi

~ 7 IKS &SABA

== |KS &LABA

SALMETREOL% FLUTIKAZONE
BUDEZONIDE%FORMOTEROL
KOMBINE PRPERAT TOTAL

IYI IKEN.

4 L 4 L g

SEMPTOMLAR EN KOTU IYILESME
BASLADIGINDA OLDUGU DONEM DONEMI



2 .BASAMAKTA ONERI DEGISIKLIGIi OLUYOR

Kontrol edici tedavinin onemini ve
duzenli olarak alinmasi gerektigini
vurguluyor bu kez ve hastalardan
semptomlarin duzeyinden bagimsiz
olarak sabit bir doz ila¢ kullanmasi
bekleniyor

SABA mumkun oldugunca az kullaniimasi



HASTALAR NE YAPIYOR?

 Bir cok ulkede Normalde bir cok ulkede
Rahatlatici ilag : koruyucu ilag recete edilme orani 2:1 .

« Bu oranin azalmasi astim morbiditesinin azalmasina acil servis
kullaniminin azalmasi hastane yatisi ve olum oraninin azalmasi ile iligkili



* Bircok hasta icin duzenli SABA kullaniminin tehlikeli hatta astim ile
iliskili 6lGm riski tasiyabilecegini anlamak zor oluyor



Rehberlerdeki celiskiler
3. basamakta- SABA-LABA

Kisa etkili B2 agonist ile monoterapi standart

Ama LABA’ nin astim tedavisinde hicbir sart altinda tek basina monoterapi
olarak kullanilmamasi dneriliyor ancak kombine tedavi seklinde mimkinse

tek inhaler kombinasyonu seklinde kullanilmasi éneriliyor.

Aslinda hem SABA hem de LABA’ nin monoterapi olarak kullaniminin 6nemli
riskleri oldugunu gosteren calismalar var.

Ve ikisi arasinda bu ilaclarin duzenli kullaniminin riskleri arasinda farkhlik
oldugunu gosteren calisma yok |



The New England
Journal of Medicine

©Copyright, 1992, by the Massachusetts Medical Society

Volume 326

FEBRUARY 20, 1992

Number 8

ed

twe
use of B,-agonist bronchodilators.

Methods. Using linked health insurance data bases
from Saskatchewan, Canada, we conducted a matched
case-control study of subjects drawn from a cohort of
12,301 patients for whom asthma medications had been
prescribed between 1978 and 1987. We matched 129
case patients who had fatal or near-fatal asthma with 655
controls (who had received medications for asthma but
had not had fatal or near-fatal events) with respect to re-
gion of residence, age, receipt of social assistance, and
previous hospitalization for asthma.

Results. The use of B-agonists administered by a me-
tered-dose inhaler was associated with an increased risk

% astimli hastalarda o6lim riskini arttiriyor 2.4).

w Kisa etkill B2 agonistlerin duzenli kullaniminin

associated with an odds ratio of 5.4 per canister, as com-
pared with 2.4 for the g-agonist albuterol. On a microgram-
equivalent basis, the odds ratio for this outcome with feno-
terol was 2.3, as compared with 2.4 with albuterol.

Conclusions. An increased risk of death or near death
from asthma was associated with the regular use of in-
haled B,-agonist bronchodilators, especially fenoterol.
Regardless of whether B-agonists are directly responsi-
ble for these adverse effects or are simply a marker
for more severe asthma, heavy use of these agents
should alert clinicians that it is necessary to reevalu-
ate the patient's condition. (N Engl J Med 1992;326:
501-6.)



2= | CHEST Original Research

ASTHMA

The Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial*

A Comparison of Usual Pharmacotherapy for
Asthma or Usual Pharmacotherapy Plus Salmeterol

Salmeterol alan hastalarda kucuk ama istatistiksel anlamli oranda

astim iligkili olumlerde ve hayati tehdit eden olaylarda artis var

Harold S-Chest 2006



Tedavideki bu paradokslara pratik cozimler



 Etkin antiinflamatuar tedaviyi hastaligin erken donemlerinde
baslamak

e 2018 GINA rehberinde bu konu vurgulanmis aslinda ve 5 yasin
Uzerindeki cocuklarda birinci basamak tedavide dustk doz IKS
oneriliyor



GINA 2107 ASTIM TANI VE TEDAVI
REHBERI
> 5 yas cocuklar

Agppns
c" -
‘GLOBAL STRATEGY FOR
ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION
Lo LE

4. Basamak
A Kontrol edici
3. Basamak tedaviye devam
Diisiik doz IKS et ve uzmana
A 2. Basamak ‘in iki katina gonder
cikilmasi
Dusuk doz IKS
1. Basamak
LH de SABA sadece ayda ikiden az semptomu
2. Secenek tx DUSUK DOZ IKS olan, atak acgisindan risk tagimayan ve gece
DUSUN astim semptomu ile uyanmasi olmayan

cocuklarda dusunulebilir

Luzum halinde inhale 32 kullanimi



* |IKS tedavinin tani sirasinda ya da tanidan kisa bir siire sonra eklenmesi
akciger fonksiyonlarini iyilestirir, siddetli astim atagi riskini azaltir ve
astim kontrolUnu iyilestirir.

Selroos O, Chest 1995
Agertoft L, Respir Med 1994



Beklenen FEV1’da yillik degisme

Tedavide gecikme ve
akciger buyumesi

B FEV1 fark

Agertoft and Pedersen
Resp Med ‘94; 88:373

& = N W A U SN o0 O

<2yl 2-3yil 3-5yil  >5yil

Budezonid baslandigi zamanki astim siiresi (yil)

Tedaviye daha gec¢ baslanan ¢cocuklarda hem daha fazla
IKS gerekir hem de SFT duzeyleri daha dusuktr



1. basamak ve ikinci basmak tedavisini
kombine etmek

* LH de SABA kullanmak yerine IKS+SABA ya da IKS+ LABA ‘nin
mumkunse tek inhaler olarak kullanilmasi.

* Bu tedavi aralikli semptomu olan hastalarda sadece lizum halinde
cullanilabilir, semptomlari daha persistan olan hastalarda dizenli

koruyucu tedaviye gecilebilir

* |[KS +SABA ve IKS+ LABA nin ihtiyac haline kullanilmasi aslinda
nastalarin davranislarina uygun ve kolay kabul edilebilen bir stratejidir.

* SABA ve LABA nin tek basina kullanilmasi ile ilgili olarak var olan
glUvenilirlik ile ilgili endiseler de bu yontem ile ortadan kalkmis olur




AQ GINA 2107 ASTIM TANI VE TEDAVI
REHBERI
> 5 yas cocuklar

GLOBAL STRATEGY FOR
ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION
=r e

4. Basamak
A Kontrol edici
3. Basamak tedaviye devam
Diisiik doz IKS ‘in et ve uzmana
A 2. Basamak iki katina gonder
cikilmasi
Dasuk doz IKS
1. Basamak
2. Segenek tx DUSUK DOZ IKS LTRA Disik doz IKS dozu
DUSUN Aralikh IKS IKS+MONTEL arttirllabilir
UKAST LTRA
eklenmesi eklenebilir

LH de SABA-IKS ya da formoterol-IKS kombinasyonu kullanimi



ORIGINAL ARTICLE

ASTHMA & PAEDIATRIC PULMONOLOGY Eur Respir J 2018

Budesonide/formoterol maintenance and Eur Respir J 2018
reliever therapy in adolescent patients
with asthma

Carin Jorup', Dan Lythgoe? and Hans Bisgaard®

6 Cift kor randomize kontrolli calismada
Eriskinlere benzer sekilde adolesanlarda da
IKS+ LABA tedavisinin hem duzenli koruyucu tedavi hem de gerektiginde rahatlatici tedavi

olarak kullaniimasinin etkin ve guvenilir oldugu gosterilmigtir

Rabe KF, Chest 2006-

Scicchitano R, Curr Med Res Opin 2004 —
O’Byrne PM, Am J Respir Crit Care Med 2005-
Rabe KF, Lancet 2006-

Kuna P Int J Clin Pract 2007

Bousquet J, Respir Med 2007



IKS+ LABA kombinasyon tedavisinin hem duzenli tedavi hem de luzum

haline kullaniimasi ilk atak suresine kadar gecen zamani azaltiyor

First author Population  Patients with event/total patients in treatment group Hazard ratio
[ref] n/n (95% CI)
Rase [10] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 10/298 28/289 ® 0.34 (0.16-0.69)
Adolescents 2/56 9/53 0.19 (0.04-0.88)
Scickmano [11] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 131/891 193/878 - 0.63 (0.51-0.79)
Adolescents /56 19/65 L 0.35 (0.14-0.89)
0'Bvrne [12) BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 90/698 134/712 —— 0.65 (0.50-0.85)
Adolescents 4/106 24/107 0.15 (0.05-0.44)
0'Byrne [12) BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 90/698 141/686 —— 0.60 (0.46-0.78)
Adolescents 4/106 15/103 0.23 (0.08-0.70)
Rase [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 129/993 228/1013 —— 0.54 (0.43-0.67)
Adolescents 14/114 17/125 e 0.87 (0.43-1.76)
Rase [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+FORM
Adults 129/993 181/1022 R B 0.71(0.57-0.89)
Adolescents 14/114 14/115 B 1.01(0.48-2.11)
Kuna [14) BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 89/906 117/886 —— 0.73 (0.56-0.97)
Adolescents 5/197 9/213 @ 0.59 (0.20-1.76)
Kuna [14) BUD/FORM MART versus SAL/FLU+TERB
Adults 89/906 128/908 R 0.68 (0.52-0.89)
Adolescents 5/197 10/211 @ 0.53 (0.18-1.54)
Bousauver [15] BUD/FORM MART versus SAL/FLU+TERB
Adults 97/988 118/992 e - 0.81(0.62-1.06)
Adolescents 11/163 12/161 - - 0.93(0.41-2.11)
Pooled analysis BUD/FORM MART versus Comparator
Adults 546/4774 1268/7386 - 0.65 (0.59-0.72)
Adolescents 42/692 129/1153 ———— 0.49 (0.34-0.70)
0.01 0.05 0.25 050751 15 225

Hazard ratio

Favours BUD/FORM MART Favours comparator



haline kullaniimasi SIDDETLI ATAK sikhgini azaltiyor

IKS+ LABA kombinasyon tedavisinin hem duzenli tedavi hem de luzum

First author Population Total exacerbations/total patient-years Rate ratio
[ref] n/n (95% CI)
Rage [10] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 12/142 45/138 —— 0.26 (0.16-0.42]
Adolescents 2/26 12/24 L 0.16 (0.05-0.46)
ScicHiTTano [11] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 187/799 316/765 —— 0.57 (0.47-0.48]
Adolescents 10/48 33/81 L 0.39 (0.18-0.82]
0'Brrne [12] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 143/627 222/633 - @ 0.65 (0.52-0.81)
Adolescents 6/99 40/100 L 4 0.15(0.07-0.35]
0'Byane [12] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 143/627 252/612 - @ 0.55 [0.45-0.69)
Adolescents 6/99 26/90 0.21 [0.09-0.49]
Rage [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 179/922 356/928 - 0.51 (0.42-0.61)
Adolescents 15/110 2117 —— 0.76 [0.43-1.32]
Rage [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+FORM
Adults 179/922 274[949 R 0.67 [0.56-0.81]
Adolescents 15/110 22/110 —— 0.68 (0.39-1.18]
Kuna [14] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults 118/406 163/397 —@— 0.71 (0.57-0.88]
Adolescents 7/89 10/96 —— 0.75 (0.44-1.31)
Kuna [14] BUD/FORM MART versus SAL/FLU+TERB
Adults 118/406 195/410 —@— 0.61(0.50-0.75]
Adolescents 7/89 13/96 —— 0.58 (0.34-0.98)
BousaueT [15] BUD/FORM MART versus SAL/FLU+TERB
Adults 126/472 156/467 @ 0.80 [0.66-0.97]
Adolescents 11/76 17/77 — 0.65 (0.39-1.10]
Pooled analysis BUD/FORM MART versus Comparator
Adults 765/3368 1979/5298 - 0.61[0.56-0.66]
Adolescents 51/448 194/771 = 0.42 [0.33-0.54]
I T L} Ll I | 55, G el W
0.01 0.05 0.25 0.5 0751 " 1%62:25
Rate ratio
Favours BUD/FORM MART Favours comparator



IKS+ LABA kombinasyon tedavisinin hem duzenli tedavi hem de luzum

haline kullaniimasi ASTIM SEMPTOM SKORLARINI azaltiyor

a] First author Population Patients with data n/mean [range) Difference
[ref] (95% CI)
Rase [10] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults 297/0.79 (0.0-4.7) 289/0.98 (0.0-4.0) @ -0.18 (-0.29--0.07]
Adolescents 56/0.39 (0.0-2.8] 53/0.70 (0.0-3.8) * -0.13 [-0.32-0.07)
Scickimano [11] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults  874/1.08 (0.0-6.0) 864/1.33 (0.0-5.9) e e -0.21 (-0.28--0.13)
Adolescents 55/1.06 (0.0-3.0) 64/1.14 (0.0-6.0) -0.21 [-0.52-0.09)
0'Byrne [12] BUD/FORM MART versus BUD+TERB
Adults  684/0.86 (0.0-5.0) 702/1.08 (0.0-5.2) .’ -0.23 (-0.31--0.14)
Adolescents  105/0.57 [0.0-3.2) 105/0.69 [0.0-3.4) ® -0.11 [-0.29-0.07)
0'Byrne [12] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults  684/0.86 [0.0-5.0) 674/0.93 (0.0-0.4) — -0.10 (-0.18--0.02]
Adolescents  105/0.57 [0.0-3.2) 103/0.73 [0.0-2.9) @ -0.16 [-0.35-0.02)
Rase [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults  985/1.04 (0.0-4.7) 1006/1.17 [0.0-4.8) —y— -0.12 [-0.18--0.05]
Adolescents  114/0.78 [0.0-2.7) 124/0.92 (0.0-3.9) ® -0.07 [-0.24-0.11)
Rase [13] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+FORM
Adults  985/1.04 (0.0-4.7) 1016/1.15 [0.0-5.7) — -0.12 [-0.19--0.06)
Adolescents  114/0.78 [0.0-2.7) 115/0.94 (0.0-3.1) ® -0.11 [-0.29-0.06)
Kuna [14] BUD/FORM MART versus BUD/FORM+TERB
Adults  903/1.09 [0.0-4.2) 879/1.11 (0.0-5.1) —— -0.02 [-0.09-0.06)
Adolescents  197/0.93 (0.0-3.7) 209/0.89 (0.0-5.1) ® 0.05 [-0.09-0.20)
Kuna [14] BUD/FORM MART versus SAL/FLU+TERB
Adults  903/1.09 [0.0-4.2) 903/1.06 (0.0-6.0) @ 0.02 (-0.06-0.10]
Adolescents  197/0.93 (0.0-3.7) 210/0.89 (0.0-4.1) ® 0.11 (-0.04-0.25]
Bousauver [15] BUD/FORM MART wversus SAL/FLU+TERB
Adults  980/0.99 [0.0-5.2) 984/0.98 (0.0-5.2) — 1 0.02 [-0.05-0.09]
Adolescents 160/0/90 (0.0-4.1) 158/1.00 (0.0-4.9) ® -0.09 [-0.27-0.09)
Pooled analysis BUD/FORM MART versus Comparator
Adults  4723/1.00 (0.0-6.0) 7317/1.10 (0.0-6.0) - -0.09 (-0.12--0.06]
Adolescents  687/0.81[0.0-4.1) 1141/0.89 (0.0-6.0) ——— -0.05 [-0.12-0.02)

T
-0.4

0

Mean difference

Favours BUD/FORM MART

0.2

Favours comparator



Yeni ilaclarin pediatrik kullanimi igin saglam verilerin toplanmasi uzun

zaman alir

 Flutikazone /Salmeterol kombinasyonu ABD de Avrupada 4-11 yaslari
arasindaki cocuklar ve > 12 yas adolesanlar icin duzenli koruyucu tedavi
olarak kullanimi onaylanmigtir

« Budezonid formoterol kombinasyonu ise ABD ve Avrupada >6 yas
cocuklar icin duzenli koruyucu tedavi olarak onaylanmistir.

« Budezonid Formoterol kombinasyonu >12 yas ¢ocuklar icin Avrupada
rahatlatici ilag olarak kullanimi da onaylanmistir.



Ailelerin IKS tx guvenligine iligkin
endiseleri tedavi zorluklarindan biridir

Astimli cocuklari tedavi eden hekimlerin
de %47’si IKS ile ilgili olarak 21 yan
etkiler ile ilgili olarak endigeli...

%22 ‘si de Buyume gelisme geriligi ile
ilgili olarak endiseli olduklarini ifade
etmis...



« Hangi tedavi ne kadar sure verilmelidir?
 Tedavi dozu ne zaman azaltilmahdir ?

» Tedavi rehberleri astim kontrolu saglandiktan 3 ay sonra tedavi dozunun
azaltilabilecegini onermektedir ama bu konu ile ilgili yeterli kanit mevcut
degildir

« Astim ataklari ozellikle ilkbahar ve sonbaharda siktir bu neden ile tedaviye

karar verirken hastanin son 12 aydaki ataklarinin nasil seyrettigine
bakmak faydalidir

« SFT dusuk olmasi , yuksek Ig E ve eozinofil duzeyleri, yuksek nitrik oksit
dlzeyleri, yuksek IKS dozu ihtiyaci ataklar icin risk faktorleridir.



Allelerin tedavi ile ilgili endiseleri iki sekilde
azaltilabilir

ARALIKLI TEDAVI KISISEL TEDAVI




Hangi hastaya hangi ilaci vermeliyiz?



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 18, 2010 VOL. 362 NO. 11

Step-up Therapy for Children with Uncontrolled Asthma
Receiving Inhaled Corticosteroids

Robert F. Lemanske, Jr., M.D., David T. Mauger, Ph.D., Christine A. Sorkness, Pharm.D., Daniel J. Jackson, M.D.,
Susan ). Boehmer, M.S., Fernando D. Martinez, M.D., Robert C. Strunk, M.D., Stanley . Szefler, M.D.,
Robert S. Zeiger, M.D., Ph.D., Leonard B. Bacharier, M.D., Ronina A. Covar, M.D., Theresa W. Guilbert, M.D.,
Gary Larsen, M.D., Wayne J. Morgan, M.D., Mark H. Moss, M.D., Joseph D. Spahn, M.D.,,
and Lynn M. Taussig, M.D., for the Childhood Asthma Research and Education (CARE)
Network of the National Heart, Lung, and Blood Institute

BADGER CALISMASI




EN ETKIN STEP-UP tedavi

LABA % 44
ICS % 26.7
LTRA | i % 29.2
0.0 ofl 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Probability of Best Response



Eczema and Race as Combined Determinants for Differential
Response to Step-Up Asthma Therapy

Jonathan Malka, MD':3, David T. Mauger, PhD2, Ronina Covar, MD', Nathan Rabinovitch,
MD, MPH', Robert F. Lemanske Jr., MD#, Joseph D. Spahn, MD', Robert C. Strunk, M.D’,
Robert S. Zeiger, MD, PhD®, Wayne J. Morgan, MD?, and Stanley J. Szefler, MD'

Egzemasi olmayan g¢ocuklar irktan bagimsiz olarak IKS tedavisine LABA eklenmesine en
lyi cevap vermisler

Egzemasi olanlarda ise en iyi tedavi irka gore farklilik gostermis

Afrika kokenli amerikali cocuklar en iyi IKS dozunum arttirilmasina yanit vermisler,
Hispanik hastalar ise LTRA tedavisine en iyi cevabi vermisler

Beyaz non-hispanik ¢cocuklarda ise LABA ve LTRA arasinda bir farklilik bulunmamis

J Allergy Clin Immunol. 2014



Hangi hastalar LTRA ‘ya daha iyi cevap verir?
LTRA ve inhale steroid tedavisine yanit
kisiler arasinda farklilik gosterir mi?

”X TRA

2.GRUP —— |KS
Szefler SJ. J Allergy Clin Immunol 2005



LTRA’ya yanit daha iyi
Astim suresi kisa
kKucuk yas

Eozinofil, ECP, eNO
duzeyleri dusuk olan
cocuklarda

IKS tx yanit daha iyi
Dusuk SFT degerleri,
Agir derecede BHR,
Yuksek eNO Eozinofil,
ECP duzeyi

Szefler SJ. JACI 2005



Individualized therapy for persistent asthma in @CM“
young children

Anne M. Fitzpatrick, PhD,** Daniel J. Jackson, MD,”* David T. Mauger, PhD,* Susan J. Boehmer, MA ¢

Wanda Phipatanakul, MD, MS,? William J. Sheehan, MD,? James N. Moy, MD,® lan M. Paul, MD, MSc,’

Leonard B. Bacharier, MD,? Michael D. Cabana, MD," Ronina Covar, MD,” Fernando Holguin, MD,’

Robert F. Lemanske, Jr, MD,! Fernando D. Martinez, MD,* Jacqueline A. Pongracic, MD,' Avraham Beigelman, MD,?

J Allergy Clin Immunol 2016

The INFANT trial:
Choice of Step 2 asthma therapy for children age 12-59 months
Inhaled corticosteroid (ICS), Montelukast, as-needed ICS

Without Type 2 With Type 2
Inflammation Inflammation
Exacerbations Inhaled corticosteroids
Symptom Control
T -
Noclear | Fewer
treatment Exacerbations
preference Improved .

Symptom Control




12-59 ay 2. Basamak astim tedavisi
gerektiren cocuklar

% 75 ‘l gecen yil OKS gerektirmis

% 60 Astimi onceden belirleme
indeksi pozitif

% 42 Inhalen allerjen duyarliligi var




INFANT CALISMASI

Aktif IKS

Plasebo LTRA 16 hafta
Plasebo LH IKS

. o Plasebo IKS
Uyu[n ve gu.v_enlllrl.lk Aktif LTRA 16 hafta
degerlendirilmesi

Plasebo LH IKS

__—
Plasebo IKS
Plasebo LTRA 16 hafta

Aktif LH de IKS
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Probability of best response

EN IYI TEDAVI CEVABI

1.0
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Duzenli gunluk IKS tx en iyi cevap veren
grup

E Duyarli degil ve Duyarli degil ve  Duyarli ve Duyarli ve
eozinofil < 300/ul Eozinofil >300/ul Eozinofil <300/ul  Eozinofil 2300/l
1.0 ' '

= 0.0374
0.9 »

0.8

0.7

0.6
0.5 - -
04
0.3 I I 1 I
0.2
Tl P
0.0
'l DailyICs O As-needed ICS [ Daily LTRA
Bu grupta IKD tx daha fazla astim kontrol guni ve daha az atak ile birlikte
bulunmus

Onceki atak hx, cinsiyet, API ya da serum Ig E diizeyi, idrar Lokotrien E4
dizeyi ile iligkili bulunmmais

Probability of best response




Exhale nitrik oksid (FENO)

« Astim dusunulen hastalarda yuksek FeNO duzeylerine bakarak
IKS baslanabilir ama dusuk FeNO duzeylerine bakarak IKS
baslamamak guvenli degil!

 Eriskinlerde deqil ama cocuklarda ve adolesanlarda FENO

duzeylerine gore ayarlanan tedavinin daha az egzezerbasyon ile
birlikte oldugunu gostermistir

« SU anda genel astim populasyonuna uygulanmasi
onerilmemektedir

« FENO monitorizasyonundan en ¢cok fayda gorecek grubun ve
monitorizasyon sikliginin belirlenebilmesi icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir

Cochrane Database Syst Rev. 2016



* Astim cocukluk caginda sik rastlanan 6nemli morbidete ve mortaliteye
yol acan bir hastalik

* Halen tani ve tedavi ile ilgili bircok zorluklar mevcut

* Astim tedavisine cevabi etkileyebilecek tedaviye uyum ,eslik eden
komorbid durumlar gibi faktorlerin belirlenmesi 6nemli

* Hasta hekim arasindaki iletisim ¢cok dnemli



Semptomlarin kontrolinu & normal aktivite duzeyini
saglamak & gelecekteki riskleri azaltmak....




