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Evolving Patterns in Asthma Management

Population Health
Prevent allergen-
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Asthma Phenotypes: Task force recommendations

Category Phenotype
Trigger-induced asthma (1) Allergic
(2) Non-allergic
(3) Aspirin-exacerbated respiratory
disease (AERD)

(4) Infection
(5) Exercise-induced

Clinical presentation of asthma  (6) Pre-asthma wheezing in infants
Episodic (viral) wheeze
Multi-trigger wheezing
(7) Exacerbation-prone asthma
(8) Asthma associated with apparent
irreversible airflow limitation

Inflammatory markers of asthma  (9) Eosinophilic and neutrophilic
asthma

Kim et al. Allergy Asthma Clin Immunol (2017) 13:48




Kiime analizli fenotip calismasi

Primary Care Asthmn Seromdary Care Asthms
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Endotip

“Hastaligin farkli patofizyolojik mekanizmasi olan
alt grubu”

Hastaligin belirtileri benzer olabilir
Alt gruplarda farkli mekanizmalar nedeniyle tedaviye verilen yanitlar farkhdir



Biyo belirteclerden beklentiler

m Patofizyolojinin anlasiimasi ve endotipin belirlenmesi
— Tedavi hedefinin belirlenmesi
— Tedaviye yanitin ongorulmesi

m Prognoz hakkinda bilgi vermesi
- Ataklari ongormede
- A8irlik / kontrol ile korelasyon
— Tedavinin titrasyonu

m Ucuz, pratik, guvenli ve tekrarlanabilir olmali

Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Semin Respir Crit Care Med 2018;39:56-63
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ThZ Type NON Th2 Type

ASTHMA ASTHMA
IgE/feosinophilic neutrophilic
Inflammation inflammation
m Yuksek doku ve kan eozinofil m Notrofilik inflamasyon
degerleri

m Pauci granulositik

m Daha yogun BHR m Kslere yanit az

m Afopi/nonatopik m Heniz tanimlanmis biyomarker yok

m |KS lere iyi yanit

Merit LF. Wenzel SE. Allergy Asthma Immunol Res 2017 9(1): 3-14




Th2 Type ‘ NON Th2 Type |

ASTHMA | ASTHMA I
IgE /eosinophilic neutrophilic '

Inflammation | inflammation |

m Yuksek doku ve kan eozinofil
degerleri

m Daha yogun BHR
m Atopi/nonatopik
m KS lere iyi yanit

Merit LF. Wenzel SE. Allergy Asthma Immunol Res 2017 9(1): 3-14




Astim icin ornekleme

Bronkoskopik materyal

indiikte balgam

m Kan
m Idrar

m Ekshale hava

Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Richards LB. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2018 DoI: 10.1097/ACI. 0000000000000426




Th2 Type
ASTHMA

T2 Yuksek tip Biyo belirtecler

Balgam eozinofil

Kan eozinofil
FeNO
Periostin
Total IgE
Digerleri

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103



Balgam eozinofil

m Hastalik agirligl, kontrol durumu, atak riski ile

korele
" Kan eozinofil, FeNO ve IgE ile orta-zayif

m Steroide, biyolojik ilaca yaniti ongormede yararli korelasyon

m Normal deger %1-2

m induksiyon gerekli, 6rnek elde etmek kolay degil

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




Kan eozinofil

m Hastalik agirlig, atak riski ve steroid yaniti ile korele

m Biyolojik ajana yaniti ongormede oneriliyor, tedavi moniterizasyonunda rolu bilinmiyor
m Balgam eozinofil ile korele (hafif orta astimda daha yuksek oranda)

m Agir astimda kan eozinofil normal oldugu halde doku eozinofilisi olabilir (ILC2)

m Esik deger tartismal (150-300 h/ulL)

m Pratik, non-invaziv

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




Fraksiyone ekshale havada NO (FeNO)

m Astimda yukselir

m KS tedavi altinda duser

m <25 ppb (cocuklarda <20 ppb) eozinofiliden uzaklastirir

m YUksek deger >50 ppb (cocuklarda >35 ppb) hava yolu eozinofilisi dusundurur

m Kan ve balgam eozinofili ile korelasyon - celiskili sonuclar

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




(ﬁ( Cochrane
] Libra ry Exhaled nitric oxide levels to guide treatment for adults with

asthma (Review)

Petsky HL, Kew KM, Turner C, Chang AB

e |KS lerin titrasyonunda FeNO duzeyleri klinik izlemle

karsilastirildiginda;
 Ataklarda azalma
 Gunluk semptomlarda degisiklik yok
 |KS dozlarinda degisiklik yok
 Astim tedavi moniterizasyonunda FeNO kullaniimasi

onerilmez

Cochrane Database Syst Rev 2016; 9: CD011440




Fraksiyone ekshale havada NO (FeNO)

m Biyolojiklere yaniti ongormede yeterli veri yok

- Anti IL-5 ile dizeylerinde disme -
- Anti IgE, IL.-4/I[-13 antagonistleri ile didsme +
— Biyolojiklere yaniti ongormede zayif-orta etki

Semin Respir Crit Care Med 2018;39:56-63
Cochrane Database Syst Rev 2016; 9: CD011440




Periostin

m 13 ve IL-4 salinimini artirir

m Brons epitel hucreleri ve akciger fibroblastlarindan salinir

m Subepitelyal fibrozis, eozinofil infiltrasyonu, mukus Uretimine yol acar
m Balgam eozinofil ile korele bulunmus

m Eozinofilik inflamasyonu ortaya koymada orta derecede gucli

m Biyolojik ajan tercihinde kullanilabilir (1L-13)

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




Periostin

Bazal membran kalinlasmasi periostin

Periostinin bazal membranda depolanmasi IL4 ve IL13 ile
iliskili

IL4 ve IL13(-) farede periostin birikimi azalmis




Periostin

m 13 ve IL-4 salinimini artirir

m Brons epitel hucreleri ve akciger fibroblastlarindan salinir

m Subepitelyal fibrozis, eozinofil infiltrasyonu, mukus Uretimine yol acar
m Balgam eozinofil ile korele bulunmus

m Eozinofilik inflamasyonu ortaya koymada orta derecede gucli

m Biyolojik ajan tercihinde kullanilabilir (1L-13)

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




Total IgE

m Allerjik astimda onemli

m Anti IgE ile havayolu eozinofil sayisinda azalma
m Balgam eozinofil ile korelasyon zayif

m Eozinofilik astimi ortaya koymada onerilmiyor

m Anti IgE tedavi dustnulen hastalarda bakilmasi oneriliyor

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103
Wan XC Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 547-57
Aleman F. Immunol Allergy Clin N Am 2016; 36: 559-68




Biyo belirteclerin birlikte degerlendirilmesi
Th2 astim tanisini guclendirebilir

IgE

Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103




Esik degerler

Balgam eozinofil >%2 >%3
Kan eozinofil >150 >300 >400
FeNo 21-41ppb *12-64ppb

>50 ppb

>35 ppb(cocuk)

* |KS kullaniminda
Coumou H et al. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103




Kan eozinofil degerleri:

> 300 %84 spesifite ile balgam eozinofili tanisi +
> 450 %97 spesifite ile balgam eozinofili tanisi +




Th2 Type
ASTHMA

0 Yeni T2 Yuksek endotip Biyo belirtecleri

IgE/ensinophilic
Inflammation

e Omics
 Breathomics (Volatile organic Compounds)
e Transcriptomics (gen ekspresyonu)
* Proteomics
e Lipidomics
e Metabolomics

Hava yollari, kan ve idrarda Coumou H, Bel EH. Expert Rev Respir Med 2016; 10(10): 1093-1103




smi | Yeni T2 Yuksek endotip Biyo belirtecleri

s | |0 Dipeptidyl peptidaz (DPP-4) (IL-13)

e Eozinofilik katyonik protein (ECP)

o Uriner bromotirozin (eozinofil peroksidaz aktivitesi
metaboliti, FeNO ve balgam eozinofili ile korele)

* Vaskuler endoteliyal growth faktor (VEGF)
(eksaserbasyonu ongormede)

 Balgamda Galektin-3 (Anti IgEye yaniti ongormede)

Richards LB. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2018 DoI: 10.1097/ACI. 0000000000000426




Th2 Type | NON Th2 Type
ASTHMA | ASTHMA

IgE/eosmophilic | neutrophilic
| Inflarmmation 5 inflammation
: |

m Notrofilik inflamasyon

m Pauci granulositik
m Kslereyanit az

m Henlz tanimlanmis biyomarker yok

Merit LF. Wenzel SE. Allergy Asthma Immunol Res 2017 9(1): 3-14




NON Th2 Type

ASTHMA

£t

neutrophil ic
inflammation

T2 dusuk endotip Biyo belirtecler

Balgam notrofil

IL-17

YKL-40 (remodeling)(balgam notrofil ile korele)

.-

Richards LB. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2018 DoI: 10.1097/ACI. 0000000000000426



Tedaviyi belirleme ve yaniti ongormede biyobelirtecler

-




Phase 3 Study of Reslizumab in Patients ) oo
With Poorly Controlled Asthma

Effects Across a Broad Range of Eosinophil Counts

Jonathan Corren, MD, Steven Weinstein, MD, Lindsay Janka, MS; James Zangrilli, MD, and Margaret Garin, MD

Eozinofil degerine gore

Change from baseline in FEV, (L)

0.35 -

0.30

0.25 -

0.20 A

0.15

0.10

0.45 -

m Placebo m Reslizumab 3.0 mg/kg 0.40 -

0.35 -
0.30 - 0.27

0.25 -
0.20

0.15 A

L L

0.089
0.05 -

0.1
0.084 0.067
0.045 0.046
0.00

Treatment difference vs placebo in FEV, (L)

n=283 n =344 n =068 n=275
Overall population < 400 >400 Baseline eosinophils count strata (cells/uL)

<100 =100 < 200 =200 < 300 =300 <400 =400

Corren J. Chest 2016; 150(4):799-810



Ige
Eozinofil

Notrofil
Periostin
DPP4
FeNO

Serum

Kan, balgam

Balgam
Kan, balgam
Serum

Ekshale hava

Allerjik IL4, IL 13
Eozinofilik IL 5
Allerjik/nonallerjik 1L 4, IL 13
Notrofilik IL 8, IL 17
Eozinofilik IL4, IL 13
Eozinofilik, AERD IL 13
Eozinofilik IL 5
IL4,IL13

Kim et al. Allergy Asthma Clin Immunol (2017) 13:48



Biyolojik ajan seciminde
Th2 biyo - belirteclerin etkisi

Yuksek FeNO Anti | Anti IL-4/1L13
Anti |
Dusuk FeNO Anti | Non Th2 tedavi
Yuksek IgE Anti | Anti IgE
Antil Q>

Semin Respir Crit Care Med 2018;39:56-63




Ulkemiz kosullarinda rutinde yapabildiklerimiz:
Prick test/Sp IgE
Total IgE
Kan eozinofil

Diger testler kosullara bagl olarak eklenebilir




Ozet

m Sensitivite ve spesifitesi yuksek biyo belirteclere gereksinim var
m T2 yUksek tip biyobelirteclerle ilgili daha fazla veri mevcut

m Ancak rutin klinik uygulama icin yeterli degil

m 12 dlsuk endotip patogenezine ait bilinmeyenler cok

m T2 yUksek endotip icin kisisellestiriimis tedavi daha mumkuin

) AL
10080 ama
_,-f’ ). } ) /
W \ kontrol ‘

Biyo belirtecler




m Havayolu obstruksiyonu
m Havayolu inflamasyonu

m Havayolu infeksiyonu ve savunma
mekanizmasi bozukluklari

m Degisken oksuruk refleksi duyarlihgl
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