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Costo medio annuo per paziente asmatico in Italia: 741 €

y

Costi indiretti: 424€ (57.2%) Costi medici diretti: 317€ (42.8%)
Perdita di altre Visite dal Esami di
attivita: 21% dottore: 5% |aporatorio: 8%

Farmaci: 20%

Pronto Soccorso: 2%

Perdita di giornate Ricoveri in
lavorative: 36% ospedale: 8%

Accordini, Int Arch Allergy Immunol 2006
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(studio ISAYA, 1998-2000) Progetto Mondiale ASMA 2011

: |
Il costo dell’asma aumenta mano a mano Ch¢iEEREE: _
. . . [ 1stquartile 3 3rd quartile P <0.00
peggiora il controllo della malattia. gy | T Encouardle W ath quartle [
Quasi la meta (46.2%) della spesa per 'asma
in Italia € ascrivibile al 25% dei pazienti con b oo
il peggior controllo (colonne nere). 1,000
. . . . g
In particolare a questi pazienti vanno S T T
attribuiti il 55% dei costi legati alle T
ospedalizzazioni e il 48.1% dei costi indiretti. 500 T
250 | P <0001 p <0001 Pe o.un; T
Dockor visits Pharmacol. Hospitalization  Indirect costs Total
and lab. tests treatment

Accordini, Int Arch Allergy Immunol 2006

© 2011 PROGETTO LIBRA « www.ginasma.it 4



CANADIAN ASTHMA
CONSENSUS GUIDELINES

Ay

@) BIETTIVO:
CONTROLLO DELLASMA

‘1’ S T __jL \’\]\( \\@@

British Guideline on the Management of Asthma
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Il controllo dell’'asma

LIVELLI DI CONTROLLO DELL'ASMA

LMENTE

Sintomi giornalieri |mana

Sintomi notturni / risvegli _.e 3 0 piu aspetti pr

parzialmente cont
Necessita di farmaco al bisogno

Funzione polmonare (PEF o FBV del predetto o del personal
§ e noto)

Riacutizzazioni per anno * 1 in qualsiasi setti

* Qualsiasi riacutizzazione dovrebbe essere proetat® seguita da una revisione del trattamento diter@mento per assicurarsi che esso sia adeguato

$ Per definizione, 1 riacutizzazione in una quasigelle settimane di monitoraggio rende 'intettBnana non controllata

§ La funzione polmonare é valutabile solo in individon eta superiore a 5 anni



parzialmente controllato

RIDUZIONE

P
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derare lo step raggiunto
r ottenere il controllo
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o< Bambini <12 anni

RIDUZIONE AUMENTO

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3

Somministrazione
[32-agonisti a rapida Somministrazione R2-agonisti a rapida insorgenaaidie

insorgenza d'azione
Aggiungert Aggiungert
uno o entrambi

Glucocordicosteriodi
orali

O

I

S

-+

S

(&) Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
S di leucotrieni** di ICS+LABA°® di leucotrieni con anti Ig-E
c Bassa dose di ICS

i) piti trasformatore Rilascio sostenuto

N di leucotrieni* di teofillina

@)

Bassa dose di ICS
piu rilascio sostenuto
di teofillina

*glucocorticosteroidi inalati 5 : : : :
**recettori antagonisti o inibitori di sintesi Autorizzzaione LABA: salmeterolo > 4 anni; Formeterolo > 6 anni

Progetto Mondiale ASMA
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Bambini <12 anni

AUMENTO

RIDUZIONE

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3

Educazione allasma

Controllo ambientale

Somministrazione
32-agonisti a rapida
insorgenza d'azione

Somministrazione 32-agonisti a rapida insorgenazidhe

Aggiungert Aggiungert

|
‘ Media o alta dose di

o : | Media o alta dose di ICS Glucocordicosteriodi
— dose di ICS* ‘ ICS pitl R2-agonisti orali

9 a lunga azione

+— | !

g 1

(&) Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
S di leucotrieni** di ICS+LABA® di leucotrieni con anti Ig-E
c Bassa dose di ICS

i) piti trasformatore Rilascio sostenuto

N di leucotrieni* di teofillina

(@

@)

Bassa dose di ICS
piu rilascio sostenuto
di teofillina

*glucocorticosteroidi inalati
**recettori antagonisti o inibitori di sintesi




Classificazione di Gravita prima dell'inizio del trattamento:
Asma intermittente

L’asma intermittente comprende 2 quadri differenti:

Sintomi sporadici per lunghi periodi di tempo

Episodi o periodi sintomatici anche rilevanti e prolungati intervallati

a lunghi periodi di remissione

L’asma intermittente o episodico puo essere indotto da vari fattori
(esercizio fisico, contatto non continuativo con allergeni, ecc.) ed
insorge soprattutto nell’infanzia, e puo rimanere tale nel tempo.
Frequentemente richiede terapia alpbisogno o per brevi periogi.

Talora l'intensita degli episodi asmatici, la loro frequenza e o
prevedibilita puo richiedere un trattamento regolare (infezioni
virali nel bambino e asma indotto dall’esercizio fisico).

Anche in caso di asma lieve sono possibili riacutizzazioni gravi. Il
rischio € maggiore in caso di precedenti attacchi acuti con pericolo di
vita o di frequente ricorso al pronto soccorso.




Bambini <12 anni

RIDUZIONE AUMENTO

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3

Educazione allasma

Controllo ambientale

Somministrazione
32-agonisti a rapida
insorgenza d'azione

Somministrazione 32-agonisti a rapida insorgenazidhe

Aggiungert Aggiungert

|
‘ Media o alta dose di

o : Media o alta dose di ICS Glucocordicosteriodi
— dose di ICS* ICS pitl R2-agonisti orali

9 a lunga azione
e 1

®)

(&) Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
S di leucotrieni** di ICS+LABA® di leucotrieni con anti Ig-E
c Bassa dose di ICS
i) piti trasformatore Rilascio sostenuto

N di leucotrieni* di teofillina
@)

Bassa dose di ICS
piu rilascio sostenuto
di teofillina

*glucocorticosteroidi inalati
**recettori antagonisti o inibitori di sintesi
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Inhaled corticosteroids should be the first line of treatment
forchildren with asthma Brand PL et al Paediatric Respiratory Reviews 2011;12: 245-249

ICS Montelukast RiskK ratio RiskK ratio
Studyor subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Szefler 2005 0 71 5 73 1.7% 0.09(0.01to1.66) ¢
Sorkness 2007 6 96 15 96 48% 0.40(016t00.99) *
Szefler 2007 50 197 63 197 203% 0.79(058101.09) gl i
Garcia 2005 128 498 159 495 51.4% 0.80(0661t00.97) . g
Becker 2006 28 118 30 120 96% 0.94(060t01.47) :—_
Maspero 2001 10 41 19 83 4.0% 1.07(055t02.08)
Ostrom 2005 3 112 25 170 81% 1.30(0.81t02.10) o
Total (95% Cl) 1195 1234 100.0% 0.83[0.72 to 0.96] ¢
Total events 255 316
Heterogeneity, x*=8.27, df= 6 (P = 0.16); F= 35% =t 1 1 —
Test or overall effect: 2= 2.54 (9 = 0.01) O g Lot e

Inhaled corticosteroids are the treatment of first choice for the maintenance

therapy of childhood asthma, irrespective of age or clinical phenotype.




Inhaled corticosteroids or montelukast as the preferred primary long-ter

treatment for pediatric asthma?
Jartti T. Eur J Pediatr. 2008;167:731-6
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Estimate Comparative Daily Dosages for Inhaled
Glucocorticosteroids by Age

High Daily Dosqu{)
>5y Age_ Xy

Low Daily Dose [19) Medium Daily DoseguQ)

>5Yy Age _ >5y Age _ Xy

200-500 JL00-200 >500-1000 >400

>200-400 >1000

Beclomethasone

Budesonide 200-600 100-200 600-1000 > 200-400 >1000 >400

Budesonide -Neb Inhalation 250-500 >500-1000 >1000

Suspension

Ciclesonide 80 -160 | 80-160 >160-320 >160- 320 >320-1280 >320

>1000-2000 >75 0-1250 >2000 >1250

Flunisolide

500-1000

500-750

Fluticasone

100-250

100-200

>250-500

>200-500

>500 >500

Mometasone furoate

200-400

100-200

> 400-800

>200-400

>800-1200 >400

Triamcinolone acetonide

100-1000

100-800

r1000-20 00

>800-1200

>2000 >1200




Growth of preschool children at high risk for asththyears after discontinuation of

fluticasone Guilbert T et al J Allergy Clin Immunol 2011;

Children aged 2 and 3 years
with recurrent wheezing and
positive modified Asthma
Predictive Index scores were
randomized to a 2-year
treatment period of
fluticasone propionate (176
mg/d) or masked placebo.

In post hoc analyses childr

2 years old who weighed les;

than 15 kg at enroliment and
were treated with fluticasone
had less linear growth
compared with those treated
with placebo (change in
height from baseline
difference, 1.6 cm p=0.009).

-1.0

-1.9 1
=20

| Weight at baseline

| — Sy

aujjaseq je pjo sieak z

g

+—— on treatment

r 04

aujjaseq je pjo sieak ¢

off tregtment ——

it—m!melmut——ﬂ-—aﬂtreawm—q

Children at particular risk for less linear growth
during treatment were those who were 2 years of age and

weighed less than 15 kg at enrollment
TP<.05and {P< .01



Use of beclomethasone dipropionate as rescue treatment forilclnen with mild persistent asthma
(TREXA): a randomised, double-blind, placebo-controlled tral.
Martinez FD Lancet 2011; 377: 650-57

A 44-week randomised DBPC trial in 843 pz. with mild persistehinastaged 5—18y.

- 4-weekmumn+im penicdiwice daily treatment with one puff of Beclomethasone and rescusmarawith albuterol -

Participants were included only if they did not have any exacerbations during tie penod.

twice daily beclomethasone with beclomethasone glug@rol as rescue {

twice daily liscdtmmettesmmeitii thl pdedebpl pdibliieeriats ressme: (¢ )

twice daily placebo with beclomethasone plus allmites rescu¢

twice daily placebo with placebo plathalieuddssss reesmie: (( )

» Twice daily beclomethasone treatment was one gufeolomethasone (4@ per puff) given in the morning and
evening.
* Rescue beclomethasone treatment was two puffsoidrinethasone for each two puff s of albuterol (L§Pneeded
for symptom relief.



Use of beclomethasone dipropionate as rescue teeafor children with mild persistent

asthma (TREXA): a randomised, double-blind, placetwtrolled trial. Martinez FD Lancet
2011; 377: 650-57

Kaplan-Meier curves showing the time to first exae¢ion

1.0+ :
0-8-
0-6 4
0-4
—— Combined
————— Daily
024 —— Rescue
----- Placebo
0 T T T T T T T 1
Q 50 100 150 200 250 300 350 400

Days

Compared with the placebo group, the hazard r&tioasthma exacerbations were
significantly lower in the daily beclomethasoneuypwand the combined group, but the
difference was not significant in the rescue bedthrasone group.




Use of beclomethasone dipropionate as rescue teeafor children with mild persistent

asthma (TREXA): a randomised, double-blind, placetwtrolled trial. Martinez FD Lancet
2011; 377: 650-57

Linear growth by treatment group

5+ —@— Combined

- - Daily LD
—@— Rescue ,=.
44 -4 - Placebo

an)

Mean growth (

During the course of the trial, children in the ¢oned and daily beclomethasone groups

grew 1.1 cm less than did children in the placetoug (p<0.0001)
Children in the rescue beclomethasone group reddise25% of the daily CSI dose



Use of beclomethasone dipropionate as rescue teeafor children with mild persistent

asthma (TREXA): a randomised, double-blind, placetwtrolled trial. Martinez FD Lancet
2011; 377: 650-57

IN CONCLUSION

*Assessed from a risk-benefit point of view, our data suggest that, inechildr
with mild persistent asthma, use of rescue inhaled corticosteroid coutd be
effective ste-down alternative to discontinuation of such treatment
asthma control is achieved.

 Inhaled corticosteroids used as rescue together with albuterol showsene
over rescue albuterol alone and avoids the growth effects associatedesvith
of daily inhaled corticosteroids.



@4 - Treating to Achieve Asthma Control

Step 2 — Reliever medication plus a single controlle

= A low-dose inhaled glucocorticosteroid is recommnmeshd
as the initial controller treatment for patientsabfages
(Evidence /)

= Alternative controller medications inclucikotriene
modifiers(Evidence A appropriate for patients
unable/unwilling to use inhaled glucocorticostesoid
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Nei pazienti con asma lieve persistente e/o sintomi non quotidiani
e funzione polmonare nella norma, le basse dosi di corticosteroidi inalatori
sono piu efficaci delle altre opzioni terapeutiche (A)

La somministrazione precoce (12 mesi dall’esordio) di ICS nell’asma lieve
determina nei dieci anni successivi una minore infiammazione delle vie
aeree, minore durata di ospedalizzazione, minori costi i e minor uso dei
farmaCi (Haahtela JACI 2009)

Esiste tuttavia una eterogeneita di risposta al trattamento con

i diversi farmaci antiasmatici, anche in relazione a polimorfismi genetici, da
valutare in ogni singolo caso con metodi oggettivi (B);

in tal caso, le altre opzioni terapeutiche possono essere considerate in
alternativa all’opzione principale

Alcuni tipi di asma (asma da sforzo, asma del bambino, asma
di recente insorgenza) e la presenza contemporanea di asma
e rinite, rispondono bene agli antileucotrieni (A)

© 2011 PROGETTO LIBRA » www.ginasma.it 21



ARIA Guidelines

Improved Position of LTRAs—Key Points

Asthma and AR are linked, * LTRAs are
supporting the “one airway”
concept M Effective in_bothasthma and AR

VI Recommended across all severities of AR

M Effective on all symptoms of rhinitis and
on ocular sympton

Asthma patients should M Rated “A” for treatment of seasonal AR in
be evaluated for AR adults and children, perennial AR in adults,

and persistent AR
— ldeally, a combined strategy should

be used to manage coexistent
upper and lower airway disease

AR=allergic rhinitis.
Adapted from ARIA WorkshopARIA At-A-Glance Pocket Referen2007. www.whiar.org. Accessed 24 October 2007.
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Le infezioni virali sono causa frequente di
riacutizzazioni asmatiche

I soggetti asmatici sono piu suscettibili all'infezione da
rinovirus

E dimostrato un sinergismo tra infezioni virali ed
esposizione ad allergeni nell'indurre le riacutizzazioni
e nel determinare la gravita delle riacutizzazioni

© 2011 PROGETTO LIBRA * www.ginasma.it 23



Montelukast reduces asthma exacerbations in 2- to 5- year-old children

with intermittent asthma
Bisgaard H. et al. Am J Respir Crit Care Med, 200A8L: 315-22.

Montelukast 4 mg Placebo
Inverno M EE ! Estate Autunno

% Pazienti col
riacutizzazione

GEN FEB MAR APR MAG GIU LUG AGO SET OTT NOV DIC

Mesi (Emisfero Nord)




Attenuation of the September Epidemic of Asthma
Exacerbations in Children: A Randomized, Controlled

Trial of Montelukast Added to Usual Therapy
Neil W. Johnston et

B Montelukast

* | bambini trattati con montelukast g 0 Placebo

hanno ridotto del 53% i giorni con 7 :

sintomi asmatici rispetto al placebo - 6 @

(3.9% vs g o e
3
2
1
0

/| p<.001

8.3%) e del 78% le visite per asma d
pediatra (4 [montelukast] vs :
[placebo] visite).

2-5y 6-9y 10-14y

* | benefici del montelukast sono stati
evidenti sia nei bambini in terapia di
fondo con corticosteroidi inalatori sia
guelli che non utilizzavano
regolarmente i corticosteroidi inalatori
indipendentemente dagli episodi di
raffreddore.

B Montelukast
0 Placebo

¥




The Back to School asthma study: the effect of montelukast on asthma [

when initiated prophylactically at the start of the school y@s#ds KB et al Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010;105:174 —-181

Randomized, multicenter, DBPC study. Childrg
with asthma ( 6-14 y.)

Montelukast 5 mg (n 580) or matching placeb
(n 582) was taken the night before the first dg
of school and nightly thereafter for 8 weeks.
Patients could continue ICS use

The primary end point was the percentage of
days withworsening asthmalefined by one of
the following:

(1) Increase@?2 -agonist use Visit 1 Visit2  1stDosa Wisit 3 Visit 4
On-site Phone (Mo Visit) Phone Onsita

(2) increased daytime symptoms
(4) oral corticosteroid rescue or increased IC <Mepig. Eveni o & Ml siier 5 ke siar

priortc  school staft  schoolstart  school start

use for worsening asthma school star
(basaling)

(5) unanticipated health care utilization



The Back to School asthma study: the effect of montelukast on asthma [

when initiated prophylactically at the start of the school y@s#ds KB et al Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010;105:174 —-181

_ _ _ Rate (LS mean)
Rgndomlzed, multicenter, DBPC study. Childr Tedntiiibine.  Momkket | Pt
with asthma ( 6-14 y.) Age /

Montelukast 5 mg (n 580) or matching placeh 'fﬂf:fm : ' 1 o o
(n 582) was taken the night before the first da
- Gender
of s_chool and nlghtl_y thereafter for 8 weeks. els : Y 27 29
Patients could continue ICS use Female : it | 03 %53 250
: : ICS Usa At Entry

The primary end point was the percentag Yes b 5 : 31 294 325
days withworsening asthmalefined by one of No TR E 29 191 220
the following: Presence of Cold Symptoms
(1) Increase@?2 -agonist use ‘rf:f , '—.'——i , gﬁ ﬁ; Eﬂgg
(2) increased daytime symptoms ' ' '
(3) awake "all night * Full Populatio —— & %3 212
(4) oral corticosteroid rescue or increased |C kit ' | '

use for worsening asthma = : : : 5
(5) unanticipated health care utilization ‘ '

Favors Montelukast Favors Placebo

Treatment Difference
(montelukast - placebo)

the percentage of days with worsening asthma wahtetukast use versus placebo use was na
significant (24.3% vs 27.29%, .07).




Intermittent or daily montelukast versus placebo for episodic asthnhadnem

Valovirta E et al Ann Allergy Asthma Immunol. 2011;106:518 —-526.

Randomized, multicenter, DBPC study. 80 1
52-week study was performed in children | B Daily Montelukast (N=376) —
6 months to 5 years of age comparing placebc - O Placebo (N=366) '
with two regimens ofmontelukast 4 mg(1) i

daily 589 pz; or (2episode-drive®91pz; or (3)
placebdb91 pz. for 12 days beginning with
signs/symptoms consistent with imminent colc

or breathing probler

. |
montelukast reduced symptonis (045), angb2-
agonist use was reducedth both daily P .048)

Percentage of Patients
RE
—

The main outcome measure was the

number ofasthma episodes (symptoms requiri
treatment) culminating in amsthma attack
(symptoms requiring physician visit, emergeng
room visit, corticosteroids, or hospitalization.

and intermittentmontelukast® .028) compared
with placebo

N=153 N=122 N=223 N=243
0 1 or more
Number of Episodes Culminating in Attacks

P = .041 for daily montelukast vs placebo (y? test).

Montelukast did not reduce the number of asthmsogiais culminating in an asthma attack over
year



Short-Course Montelukast for Intermittent AsthmaCimldren
Robertson CF et.al. Am J Respir Crit Care Med 2007;175:323-329

DBPCT, 220 bambini 2-14 a.
con asma intermittente, tratta
X 12 mesi.

m montelukast
m placebo

28.9Y

Il trattamento con monteluka
(107 b.) o placebo (113 b.)
veniva iniziato ai primi segni
di infezione delle alte vie
respiratorie o asma e
continuato per almeno 7 giorr
o fino a 48 dalla risoluzione
dei sintomi.

visite x asma




Short-Course Montelukast for Intermittent AsthmaCimldren
Robertson CF et.al. Am J Respir Crit Care Med 2007;175:323-329

*DBPCT, 220 bambini 2-14 a. 700 ~0.000L ™ Montelukast

con asma intermittente, trattati = placebo
X 12 mesi. 600

|l trattamento con monteluka
(107 b.) o placebo (113 b.)
veniva iniziato ai primi segni
di infezione delle alte vie
respiratorie o asma e
continuato per almeno 7 giorni
o fino a 48 dalla risoluzione
dei sintomi.

500

assenze scuola giorni lavoro persi
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Ci sono recenti evidenze che:
[ |

» |'uso intermittente demontelukas ai primi segni di una riacutizzazione asmatic
di una infezione delle vie aeree superiori compaortaisparmio della utilizzazione di
risorse sanitarie

» 'aggiunta del montelukast alla corrente terapiacglil rischio di
peggioramento dell’asma e di ricorso a visite nmygmmmate
nel periodo di epidemia virale, specie nei masclata prescolare

© 2011 PROGETTO LIBRA « www.ginasma.it




Bambini <12 anni

RIDUZIONE AUMENTO

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3

Educazione allasma

Controllo ambientale

Somministrazione
32-agonisti a rapida
insorgenza d'azione

Fomministrazione R2-agorfisti a rapida insorgenaaiohe

Aggiungert Aggiungert

Scelta un

‘ Media o alta dose di

Bassa | ICS Glucocordicosteriodi
dose di ICS* ‘ pit 32-agonisti orali
| a lunga azione
1
Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
di leucotrieni** di ICS+LABA® di leucotrieni con anti Ig-E
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Step-up Therapy for Children with Uncontrolled Asthma
Receiving Inhaled Corticosteroids

BACKSGROL MDD
For children who have uncontrolled asthma despite the use of low-dose inhaled
corticosteroids (ICS), evidence to guide step-up therapy is lacking.

METHO DS

We random!ly assigned 122 children (G to 17 vears of age), who had uncontrolled
asthma while receiving 100 pep of fluticasone twice daily, to receive each of three
blinded step-up therapies in random order for 16 weeks: 250 e of fluticasone
twice daily (ICS step-up), 100 g of fluticasone plus 50 wg of a long-acting beta-
agonist twice daily (LABA step-upl or 100 e of fluticasone twice daily plus 5 or 10 my
of a leukotriene-recepror antagonist daily (LTREA step-up). We used a triple-cross-
over design and a composite of three ontcomes (exacerbations, asthma-contro! days,
and the forced expiratory volume in 1 second) to determine whether the frequency
of a differential response to the step-up regimens was more than 25%..

RESWLTS

& differential response occurred in 161 of 165 patients who were evaluated (P<0.001]).
The response to LABA step-up therapy was most [ikely o be the best response, as
compared with responses to LTREA step-up (relative probability, 1.G6; 959% confidence
imberval [CI], 1.1 to 2.3: P=0.004) and ICS step-up (relative probability, 1.7: 959 CI,
1.2 to 2.4: P=0.002). Higher scores on the Asthma Control Test before randomiza-
tion (indicating better control at baseline) predicted a better response to LABA
step-up (P=0.00%). White race predicted a better response to LAEA step-up, whereas
black patients were least likely to have a best response to LTRE.A step-up (P=0.005).

CIENCLUSIOMS

HMearly all the children had a differential response to each step-up therapy. LABA
step-up was significantly more [ikely to provide the best response than either ICS or
LTE.A step-up. However, many children had a best response to ICS or LTEA step-up
therapy, hichlighting the need to regularly monitor and appropriately adpast each
child’s asthma therapy. (ClinicalTrials gov number, HICTOOZ95304)




Combination Therapy Salmeterol/Fluticasone Versus Doubling Dose of

Fluticasone in Children With Asthma
Vaessen-Verberne A et al Am J Respir Crit Care Med 2010 ;182:1221-1227,

Solid and open symbols represent the fluticasoopipnate and

| of hild Id o0 salmeterol/ fluticasone propionate treatment groups
A total of 158 children, 6-16 years o ]

still symptomatic on FP, 100mg BID, {
during a 4-week run-in period, were 501 + % %
included to evaluate whether + % } %
salmeterol/fluticasone propionate (SF

50/100 mg twice a day, is noninfer
regarding symptom control compared
with fluticasone propionate (FP), 200
mg BID
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RESULTS: In our studyhe efficacy on
symptom control and lung function of
the LABA+CSI is equal to doubling the
dose of the CSh children still

10—

symptomatic on a moderate dose of
inhaled corticosteroid. run-in period 16 7-18 17-26

weeks

The mean adjusted difference in symptom-free daywden the FP
and SFP group was 2.6% P=0.63
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Ci sono recenti evidenze che:
» |'uso della combinazionEdforatetelrdiRuidssomida roocaasinaaldridaatinzaamoni,

In aggiunta al trattamento regolare, comporta &ativi benefici in bambini con
asma di grado moderato
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Budesonide/Formoterol Maintenance
PI UusS REI iever Thera py“; New Strategy in Pediatric Asthma

Bisgaard H. et al. CHEST 2006; 130:1733-1743

SMART budesonide/formoterol
80/4.5ug gqd x manteniments da
_ _ ] utilizzare anche al bisogno per il
StUdIO randOmlzzatO IN controllo dei sintomi

doppio cieco dell;

durata di 12 mesi in 341 budesonide/formoterolo 80/4.5
bambini (4-11 anni g qdx mantenimente-
d’eta) con asma non terbutaline 0.41g da utilizzare al

: bi il controllo dei sintomi
Controua’[o da”a terapla ISOgNO per 1 controlio aeil sintomi
con basse dosi di

steroidi inalatori Alte dosi di budesonide 324y

gd + terbutaline 0.4ig da
utilizzare al bisogno per il controllg
dei sintomi




Budesonide/Formoterol Maintenance
PI UusS REI iever Thera py‘l; New Strategy in Pediatric Asthma

Bisgaard H. et al. CHEST 2006: 130:1733-1743
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Budesonide/Formoterol Maintenance
PI UusS Re' iever Thera pyi New Strategy in Pediatric Asthma

Bisgaard H. et al. CHEST 2006: 130:1733-1743
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Budesonide/Formoterol Maintenance
PI Uus REI iever Thera py A New Strategy in Pediatric Asthma

La maggior parte dei bambini del | bambini del

gruppo SMART (83%) aveva usat( gruppo SMART
una dose media giornaliera di
budesonide (maintenimentc S
bisogno) < 160 g. e il 97% dei S0 U [ e L L 9
bambini una dose <320g/d. Solo 3 quelli che erano ' 5
bambini avevano utilizzato una do stati trattati con la ¢ A

giornaliera > 320 g. dose fissa di
budesonide

erano cresciuti 1

“lincremento nella dose del corticosteroide inafai in prossimita dell’esacerbazione
asmatica rappresenta il motivo principale delledtia del trattamento SMART piuttosto che
la dose extra di broncodilatatore”.
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E’ stato dimostrato che la combinazione fissa budesonide
+ formoterolo e efficace come terapia di fondo e puo
essere aggiunta come uso al bisogno (strategia SMART)

Questo approccio ha determinato una riduzione delle
riacutizzazioni di asma, con un miglioramento del
controllo sia negli adulti che negli adolescenti, con dosi
medie di trattamento relativamente basse (A).

La strategia SMART si e dimostrata efficace in soggetti
con asma di diversa gravita (da moderato a grave) (ave, Lancet
2006; Bousquet, Resp Med 2007) € 1ON ha dimostrato una perdita di

controllo nel tempo dell'infiammazione bronchiale seiroos,
ERJ 2008)

La combinazione salmeterolo + fluticasone puo essere
utilizzata solo come terapia di fondo e non come uso al
bisogno

© 2011 PROGETTO LIBRA » www.ginasma.it 41
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L’aggiunta di antileucotrieni a basse dosi di corticosteroidi
inalatori e efficace quanto dosi piu alte di corticosteroidi
inalatori, e piu efficace di queste ultime nei soggetti con asma e
concomitante rinite allergica (A)

La combinazione CSI a basse dosi + antileucotrieni
e efficace quanto la combinazione CSI a basse dosi + LABA
relativamente al controllo delle riacutizzazioni (B)

La combinazione CSI a basse dosi + antileucotrieni

puo rappresentare una valida opzione terapeutica specialmente
nei pazienti con funzione polmonare

nella norma e/o rinite allergica

© 2011 PROGETTO LIBRA * www.ginasma.it 492



Bambini <12 anni

RIDUZIONE AUMENTO

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3

Educazione allasma

Controllo ambientale

Somministrazione

32-agonisti a rapida Somministrazione R2-agonifiti a rapida insorgenaaidh
insorgenza d'azione

Aggiungert

Scelta un Scelta un uno o pid

Aggiungert
uno o entrambi

Media o alta dose di

o Bassa | Media o alta dose di ICS Glucocordicosteriodi
— dose di ICS* ‘ ICS pitl R2-agonisti orali

9 a lunga azione

+— |

S

(&) Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
S di leucotrieni** di ICS+LABA® di leucotrieni con anti Ig-E
= Bassa dose di ICS

i) piti trasformatore Rilascio sostenuto

N di leucotrieni** di teofillina

@)

Bassa dose di ICS
piu rilascio sostenuto
di teofillina

*glucocorticosteroidi inalati
**recettori antagonisti o inibitori di sintesi
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PStep 4: Adulti

La combinazione con una dose piu alta di CSI
ha una efficacia maggiore rispetto alla combinazione
con una dose piu bassa di CSI (A)

[’aggiunta di antileucotrienico alla combinazione
con dosi medio-alte di CSI puo migliorare il controllo,
specialmente nei pazienti con concomitante rinite (B),

e puo migliorare la qualita della vita (virchow, Respir Med
2009)

L’aggiunta di un altro farmaco (antileucotrienico o
teotillina) puo permettere di migliorare il controllo
senza dover ricorrere a dosi alte di CSI e senza
complicare eccessivamente lo schema terapeutico



Bambini <12 anni

RIDUZIONE AUMENTO

STEP DI TRATTAMENTO
STEP STEP

2 3
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[32-agonisti a rapida Somministrazione R2-agonisti a rapida insorgenaaioh
insorgenza d'azione

Aggiungert

Scelta un Scelta un uno o pid

Aggiungert
uno o entrambi

‘ Media o alta dose di

o Bassa | Media o alta dose di ICS Glucocordicosteriodi
— dose di ICS* ‘ ICS pitl R2-agonisti orali

9 a lunga azione

+— | !

g 1

(&) Trasformatore Bassa dose Trasformatore Trattamento
S di leucotrieni** di ICS+LABA® di leucotrieni con anti Ig-E
= Bassa dose di ICS
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Bassa dose di ICS
piu rilascio sostenuto
di teofillina

*glucocorticosteroidi inalati
**recettori antagonisti o inibitori di sintesi
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Randomized Trial of Omalizumab (Anti-IgE) for Asthma in Inner-City Children
Busse W etal. N Engl J Med 2011, 364:1005-1015

Number of Days with Symptoms in a 2-Week Interval, Frequency

of Exacerbations, and Dose of Inhaled Glucocorticoids over the
Course of the Study.

RESULTS =

Among 419 participants who underwent randomization (at which | ot =
point 73% had moderate or severe disease), omalizumab as |

compared with placebo significantly reduced the number of | -

days with asthma symptoms, from 1.96 to 1.48 days per 2-week

interval, a 24.5% decrease (P<0.001). Similarly, omalizumab

significantly reduced the proportion of participants who had E
one or more exacerbations from 48.8 to 30.3% (P<0.001). }-
Improvements occurred with omalizumab despite reductions in S TR SRS
the use of inhaled glucocorticoids and long-acting beta-agonists. e

& e

Seasonal Variation in Days with Symptoms, Frequency of

ol
Exacerbations, and Dose of Inhaled Glucocorticoids. e i i
=" |
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MAIN TOPICS
+ Allergia alimantare, promozione o proibizione?
« APLV, saper scegliere una formula ipoallergenica
+ || divaezzamento del bambing allergico tra empirismo ed EBM
+ La desensibilizzazione per aliment, un anno di espenenza in piu...

* La dermatite atopica, | rucehl del mashera

+« La Component Resolved Diagnosis: utike, inutile o... indispensabile’”

« || bambino con allergia, indicazioni e controindicazion| all'attivita
spartiva

+ Vaccinazioni controverse

« Punture di insetti, | fischi & | nimedi

« Immunoterapia in pillole

+ Rinili allergica e non, nuove possibiita diagnostiche e terapeutiche
« La tubercolosi, il passato e il futuro

« L'asma ora @ mena...inflammata? Nuove tecrie e nuove lerapie
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IS It Asthma?

~ PO - MncWPafter
exposure to airborne allergens or pollutants

m Colds “go to the chest” or take more than 10 days
to clear




