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ASTHMA AROUND THE WORLD

Global studies confirm an association with westernized lifestyles

Prevalence of clinical asthma as
proportion of total of population (%)

=10 UK
Prevalence is
7.6-10 9% the highest

in the world,
75 reaching
5.1-7.5 184% in

Scotland
25-50 and 15.3%
in England.

0-2.5

No standardised
data available

AMERICAS
Canada (14.1%) and the US (10.9%)

have typically high asthma rates;
Brazil and Peru also have high rates,
wheras Mexico's rate is only 3.3%.

» Global Initiative for Asthma (GINA)

« National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP)

« British Thoracic Society (BTS)

AUSTRALASIA
New Zeland and
Australia, at 15.1%
and 14.7%,
respectively, have
higher prevalence
of asthma than
outside the UK.

CHINA

Asthma
prevalence is
2.1%, slightly
below Russia
(2.2%) but
higher than
Indonesia
(1.1%).
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Global Initiative

for Asthma (1995-
folyamatos up to date)

334 millic ember
érintett vilagszerte

2025-re tovabhi 100
millibval szadmolnak



*GINA: "Az asthma a légutak kronikus gyulladasos
betegsége, amelynek kialakulasaban szamos gyulladasos
sejt és sejtproduktum szerepet jatszik. A gyulladas és
kovetkezményes leguti hiperreaktivitas eredményeként
visszatérben lépnek fel sipolo legzéeéssel, dyspnoéval,
mellkasi feszuléssel, kohogeéssel jard epizodok, fékent
éjszaka vagy kora reggel. A tinetek kiterjedt, valtozo
meértékd léguti obstrukcioval kapcsolatosak, ami spontan
vagy gyogyszeres kezelés hatasara legtobbszor
reverzibilis", -

e Asztma szindroma

A léguti kronikus gyvlladas
tunetmentes szakban is kimutathaté
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Pederson, Panzs, 2005 yinus




Histamine (mg/ml)
Methacholine (mg/ml)
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Clinical Features that...
Increase the Probability of Asthma Lower the Probability of Asthma

More than one of the common asthma respiratory symptoms (see

Figure 1), particularly if symptoms are:

o worse at night or in the early morning

o in response to exercise, allergens, irritants (including work-
related), viral infections and cold air

o varying over time and in intensity

o worse after taking aspirin or beta blockers

History of atopic disorder

Family history of atopic disorder and/or asthma

Wheeze heard on auscultation

Otherwise unexplained low forced expiratory volume in 1 second

(FEV,) or peak expiratory flow (PEF)
Childhood asthma diagnosis

« Prominent dizziness, light-headedness, peripheral tingling

« Chronic productive cough in the absence of wheeze or
breathlessness

« Repeatedly normal physical examination of chest when
symptomatic

« Voice disturbance

« Symptoms with colds only

« Significant smoking history (i.e,, > 20 pack-years)

« Cardiac disease

« Normal PEF or spirometry when symptomatic

« Noresponse to a trial of asthma therapy

« Cinical features pointing to alternative diagnosis




8000 beteg valasza alapjan — REALISE survay

Breathlessness

Coughing

Wheezing

Chest tightness

Night-time awakenings

T |l 1 1 1 1 L 1 Ll 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Respondents (%)

M Ranked1 [ORanked2 MRanked3 B Ranked4 [ Ranked5 [OThis doesn’t affect me

Price D et al, Primary Care Resp. Med. 24, Article number: 14009 (2014)



Pseudoasztma
(leggyakoribb elkulonitend6 korképek felnéttkori
asztmaban)

COPD
hiperventilaciés szindroma, panikroham

. fels6 léguti obstrukcid (jo- és rosszindulatu daganatok,
iIdegentest)

hangszalag-diszfunkcio

. Szivelegtelenség

pulmonalis embolisatio

pulmonalis infiltratum eosinophiliaval

. Allergias bronchopulmonalis aspergillozis
intersticialis tudobetegségek

Churg Straussz szindroma

gyogyszerek (pl. ACE-inhibitorok) indukalta kohdgés
gastrooesophagealis reflux (GERD)

Szerzett tracheomalacia



Patient with
respiratory symptoms

Are the symptoms typical of asthma?

Detailed history/examination
for asthma

History/examination supports
asthma diagnosis?
Further history and tests for
alternative diagnoses

Clinical urgency, and I / / ¢ :
! - | YES ?
other diagnoses unlikely + Alternative diagnosis confirmed?

Perform spirometry/PEF
with reversibility test

Results support asthma diagnosis?

Repeat on another

NO ’
Occaslion or arrange

N
YES other tests ©
Confirms asthma diagnosis?
) | A
Empiric treatment with YES 0 YES
ICS and pm SABA ‘

Review response : :
Consider trial of treatment for

most likely diagnosis, or refer
for further investigations

Diagnostic testing
within 1-3 months
w

\4

Treat for ASTHMA Treat for alternative diagnosis a

GINA 2017, Box 1-1 (4/4) © Global Initiative for Asthma




Asztma diagnosztizalasa

Anamnesis
Fizikalis vizsgalat (a tudo hallgatozasi lelete
a beteg aktualis allapotatol fligg)

Tudofunkceios diagnosztika:
~ léguti obstrukcid, reverzibilitas igazolasa

- normal értékek esetén léguti hyperreaktivitas, a
csucsaramlas 20%-nal nagyobb napi
variabilitasanak igazolasa

Allergologial vizsgalatok
Differencialdiagnosztikai
vizsgalatok




Allergologiai diagnosztika

* Allergén-specifikus Igk kimutatasa (in vivo, in vitro)

* Asthmasok 60-70%-a pozitiv azonnali reakciot ad
blrprobakkal egy vagy tobb kornyezeti inhalativ
allergénre (Prick teszt)



Légzésfunkcid-Differencial diagnozis

. Asthma bronchialéban: FEV1/FVC<75%, FEV1<80%

- aléguti obstrukcio reverzibilis
- Areverzibilitasi teszt:
. az akut tesztben 32-agonista (400 ug salbutamol

. 20 perc mulva ha a kiindulasi FEV1-értek tdbb mint 12%-kal,
abszolut értékben legalabb 200 ml-rel nd, az asthmara
jellemz6 valtozas.

szteroidterapiaval ugynevezett kronikus reverzibilitasi probat
végzink.

Kéthetes per os 0,5-1,0 mg/ttkg/nap vagy 6—12 hetes, nagy
adagu, 1000—1500 pg/nap inhalacios szteroidterapia utan
normalizalodo vagy a fenti értékeket meghalado mértéki
FEV1-nOdvekedés asthma bronchiale mellett szdl.

. ACOPD:
- horgdtagité adasa utan mert FEV1/FVC értek <70%
- leguti obstrukcié nem vagy csak részlegesen reverzibilis



Asztma epidemioldgiaja

* 2018-ben a hazai tudbgyogyaszati haldzatban
nyilvantartott feln6tt asztmas betegek: 317.000

* Az éves Uj megbetegedés szama (incidencia) az utobbi 5
évben: kb 16.000 -18.000

* Sulyos asztma (GINA 5. |épcsd) kb 1%

e Asztma mortalitds: 5/100.000 beteg/év

3500 1 O Nyilvantartott 4llomény O Nyilvantartasba vétel

%000
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Elsé asztma fenotipusok

Allergen-induced
House dust mite

/ Non-allergen-induced \
‘ Ozone

Pollen Cigarette smoke
Ragweed Diesel particles
Cockroach Infection
Mold Aspirin
Exercise
Al A% Cold air
L4
FCER A HAVCR1 (TM 1)
HLA

CD14

Intrinsic
ADAM 33
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- , Allergens, virus, bacteria, pollution and m:ldants . "

Airway smooth muscle
Extra cellular matrix

Remodelingfrepair  Eosinophilicinflammation  Neutrophilic nflammation

Kian Fan Chung Journal of Internal Medicine, 2016, 279; 192-204



Asztma fenotipusok

Late-onset, ' Very \
eosinophilic late—onset,
\ (women)

Obesity-
associated

Allergic
asthma

neutrophilic
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Smoking-associated,
Smooth-muscle mediated,
paucigranulocytic

Childhood Adult Adult

Age at onset , . _
Wenzel, Nature Med 2012




FENOTIPUS CSOPORTOSITAS

Theoretical grouping of asthma phenotypes in
adulthood, divided by period of onset and by
eosinophilic versus non-eosinophilic airway NP (e T
n < b () ,l‘JU.J(,)(]/ oy
inflammation. - ! d &

l:] Childhood-onset, eosinophilic asthma
- Adult-onset, eosinophilic asthma

D Adult-onset, non-eosinophilic asthma
- Childhood-onset, non-eosinophilic asthma

Occupational

asthma

(sensitizer-induced)
Cough-variant

asthma

Aspirin
exacerbated

Allergic

@@ asthma .. %\
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Elite athlete G(élj@h

exercise-induced
asthma

n-related
thma
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~TI=e0SInoPIT P.P. Hekking and E.H. Bel
JACI in Practice 2014




Aspirin asztma

LTB,=  Chemotaxis

LTC Synthass
€

LTC,= Vasoconstriktion, SGE
Bonchospasm, 2
F*errnmb';ﬂitﬂ PGD, Bronchadilatation

PGF 2 Vasod latation

LTE,= Pemeabilityt
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Pro-Inflammatory

Pro-Inflammatory Anti-Inflammatory




Az asztma sllyossag szerinti osztalyozasa a kezelés elotti klinikai
jellemz6k alapjan

Intermittalo
- Tulnetek: ritkdbban, mint hetente egyszer
- ROvid exacerbéaciok
- Ejszakai tiinetek: legfeljebb havonta kétszer
-  FEV1vagy PEF = az elvart érték 80%-a
- PEF-vagy FEV1-variabilitas < 20%
Enyhe perzisztalo
- Tunetek: hetente tdbbszor, de nem minden nap
- Az exacerbaciok kedvezdtlenll hatnak a mindennapi tevékenységek végzeésére €s az alvasra
- Ejszakai tiinetek: tobb mint havonta kétszer
-  FEV1vagy PEF = az elvart érték 80%-a
- PEF-vagy FEV1-variabilitas < 20-30%
Kbzépsulyos perzisztalo
- Tunetek: minden nap
- Az exacerbacidok kedvezbtlenul hatnak a mindennapi tevékenységek végzésére és az alvasra
~  Ejszakai tiinetek: hetente tobbszor
- Inhalalt rovid hatasu 2-agonistanapi szintli hasznalata
- FEV1vagy PEF az elvart értéek 60-80%-a
- PEF-vagy FEV1-variabilitas > 30%
Sulyos perzisztalo
- TuUnetek: minden nap
- Gyakori exacerbaciok
- Gyakori éjszakai asthmas tiinetek
- Afizikai aktivitas korlatozottsaga
-  FEV1vagy PEF < az elvart érték 60%-a
- PEF-vagy FEV1-variabilitas > 30%



Inhalacids készitmények (COPD és Asthma) sagarsava

ipratropium
SABA: SAMA: bromide,
Salbutamol Ipratropium fenoterol
(Ventolin, bromid (Berodual
Buventol) l I I (Atrovent) s -.
LABﬁc}rmoterm LAMA: | Kombinaciok LABA/LAMA:
- - Aclidinium(Bretaris) formoterol / aclidinium (12 h-2x)
(Atimos, Reviform, 1,006y rronium (Seebri) e
Foradil, Inhafort, . : . (Brimica)
Formoterol, Oxis)  HOtropium (Spiriva) indacaterol / glycopyrronium (24h -1»
salmeterol Umeclidinium (Incruse) (Ultibro)
Indacaterol oledaterol / tiotropium (24h-1x)
(Onbrez) (Spiolto)
Oledaterol ' vilanterol / umeclidinium (24h-1x)
(Striverdi) (Anoro)
g e~
M%‘—; ialtongonge
=




ICS+LABA LAMA: |
» formoterol/beclometason (Foster) Aclidinium(Bretaris)

. Glycopyrronium (Seebri)
* formoterol/budesonid (Bufomix, tiotropium (Spiriva)
Symbicort)

_ Umeclidinium (Incruse)
* salmeterol/fluticason

proprionate (AirFluSol, Dimenio)

* vilanterol/fluticason furoate
(Relvar)

ICS+LABA+LAMA

 vilanterol/umeclidinium bromide/ fluticasone
furoate (Trelegy) 1x

» formoterol/beclometason/glykopyrronium-
bromid (Trimbow) 2x




Asztma bronchiale kezelés célja

Tunetek csokkentése, megszintetése

Exacerbaciok megeldzése



Gydgyszeres terapia
Elsédlegesen inhalacios kezelés!

e Tinetoldd/rohamoldd kezelés
* SABA (salbutamol, fenoterol)
* LABA: formoterol!

Szisztémas szteroid

Anticholinerg szerek
(((teofillinek)))))

* Fenntarté/megel6z6 kezelés
* ICS (budesonid, beclometason, ciclesonid, fluticason)
* LABA/ hosszu hatasu béta2 agonista (formoterol, salmeterol, villanterol)
* Antileukotrién/LTRA
* ((((Hosszu hatasu teofillin)))))
* AntiIgE
* AntilL5
e Szisztémas szteroid
* HosszU hatdsuanticholinergszerek / tiotropium
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Asztma bronchiale kezelése- 2019 e
Bazisterapia — ICS |

Szemelyre szabott kezelés

STEP 5

. STEP 4

. | Refer f
STEP 1 STEP 2 STER & a%g-roﬁr
3 treatment
€.g

Med/high 1i0troF;iljm e
ICSILABA  Smaizmab,

Low dose e
3 reslizumab*
Low dose ICS . ICS/LABA**
tOtZer onsider low Leukotriene receptor antagonists (LTRA) iMed/high dose ICS ;Addhtijotropigrg*f Qgg;%"és
controer | | doselcs Low dose theophylline* Eowdose ICS+LTRA :Highdosel :
options (or + theoph*) i+ LTRA
3 i(or + theoph*)

As-needed SABA or

RELIEVER \y As-needed short-acting beta,-agonist (SABA) o loes |

LTRA hatasa elmarad a kis dozisu ICS-hez képest
Kdzepes- dozisu ICS-hez adott LABA jobb kontrollt eredményez, mint a nagy dozisu ICS
ICS/LABA hatékonyabban megel8zi az akut exacerbaciot mint ICS/LTRA

Dohanyosban cstkken az ICS-re adott valaszkeszseg!
www.ginasthma.org



Alacsony - Kbzepes - Nagy dozisu inhalacids szteroid

Inhaled corticosteroid Total daily dose (mcg)

Low Medium High
Beclometasone dipropionate (CFC) 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasone dipropionate (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320 >320
Fluticasone furoate (DPI) 100 n.a. 200
Fluticasone propionate (DPI or HFA) 100-250 >250-500 >500
Mometasone furoate 110-220 >220-440 >440

Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000 >2000



Felmérés
tineti kontroll és kockazati tényezdk
(beleértve a légzesfunkciot is)
inhalacios technika és adherencia
beteg preferencia
irasos terv akut panaszok esetére
tarsbetegségek felmerése (rhinsinusitis,
GERD, depresszio, OSAS,
szivelégtelenseg ...

Ellendrzés
tinetek
exacerbaciok
mellékhatasok
beteg elégedettség
légzésfunkcio

Diagnosis

Symptom control & rek factors
(inchludng kung functon)

Inhaker technque & adherence

Palient preferance

Symploms

Exacerbabons -
Sule-affects Asthma madcatons
Patient satefaction Non-phamacological strateges

Lung functon Treat moddiable sk fecions

Therapia beallitasa
gyogyszeres kezelés
nem gyogyszeres kezelés
kockazati tényezOk kerulése
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GINA asztmakontroll felmeéres S

Az utobbi 4 hétben a beteg tapasztalata:  Igen(] Jol kontrollalt Részlegesen Nem kontrollalt
Nem kontrollalt
Nappali asztmas tiinet hetente tobb lgen
mint kétszer Nem [
Ejszakai felébredés asztma miatt Igen [ Egyik sem
b O ezek kozil  1-2 ezek kozil 3-4 ezek koziil
Rohamoldd haszndlat tlinetek miatt lgen ]
hetente tobb mint kétszer Nem []
Fizikai korlatozottsdg asztma miatt lgen ]
Nem []

B. A rossz kimenetel kockazati tényezoi

* A kockazatitényez6k felmérése a diagndziskor és ezutan rendszeresen sziikséges
* AFEV1 érték mérése a kezelés el6tt, 3-6 hdnapos fenntartd kezelés utan és ezutan rendszeresen sziikséges

A ROSSZ KIMENETEL LEHET

* Exacerbacié

* Tartds legzési korlatozottsag
» Gyogyszermellékhatas

\WIT147,
b,
&

w03



Kontroll szintjének valtozasa ACT (Asthma Control Test) pontszamok
alapjan a csak rohamoldét (n=1038) hasznaldk és a megelo kezelést
hasznalok (n=1634) esetén

18 -

16 1

14 -

12 4

-
o
1

m Reliever-only

% of participants
0

# Any preventer

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
ACT score

©2017 by British Medical Journal Publishing Group Helen K Reddel et al. BMJ Open 2017;7:e016688



SABA hasznalat — asztma exacerbacio

Patients/

exacerbations n/n HR (95% CI)

Treatment step 1-4

<2 canisters 245365/71128 1.00

3-5 canisters 75381/27 240 1.26 (1.24-1.28)

6-10 canisters 26384/11496 1.44 (1.41-1.46)

211 canisters 6768/3730 - 1.77 (1.72-1.83)
Treatment step 1

<2 canisters 55332/13153 L] 1.00

23 canisters 29993/9297 - 1.18 (1.14-1.21)
Treatment step 2

<2 canisters 62162/17215 a 1.00

>3 canisters 26059/9832 - 1.28 (1.25-1.32)
Treatment step 3

<2 canisters 88804/27 137 L] 1.00

>3 canisters 34282/14 469 " 1.41 (1.38-1.44)
Treatment step 4

<2 canisters 39067/13623 . 1.00

>3 canisters 18199/8848 L 1.46 (1.42-1.50)

0.5 1 1.5 2

Asztma exacerbacio

>

Nwaru et al, Eur Respir J. 2020 Apr: 55(4): 1901872.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7160635/

SABA hasznalat — asztma halalozas

al
Base-period SABA use
<2 canisters
3-5 canisters
6-10 canisters
211 canisters

b)
Base-period SABA use
<2 canisters
3-5 canisters
6-10 canisters
211 canisters

c)
Base-period SABA use
<2 canisters
3-5 canisters
6-10 canisters
211 canisters

Patients/deaths
n/n

254500/1365
76619/608
27065/375
7140/216

Patients/deaths
n/n

254500/7
76619/4
27065/5
7140/12

Patients/deaths
n/n

254500/43
76619/19
27065/20
7140/18

—_— P

0.55 10 15 20 25 30 35 40
HR

10 1

HR (95% CI)
1.00

1.26 (1.14-1.38)

1.66 (1.48-1.87)

2.33(2.01-2.71)

HR (95% CI)
1.00
1.70 (0.49-5.88)
4.70 (1.47-15.04)
31.72(11.88-84.70)

HR (95% Cl)
1.00
1.26 (0.73-2.17)
2.87(1.67-4.92)
6.33(3.56-11.2¢)

Asztma exacerbacio

>

Nwaru et al, Eur Respir J. 2020 Apr: 55(4): 1901872.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7160635/

1.vizsgalat: SMART (Symbicort Maintenance And Reliever Therapy )
therapia - budesonid/formoterol
2.Tovabbi MART ( Maintenance And Reliever Therapy ) egyébb
budesonid/formoterol és beclometason/formoterol készitményekkel



ERS 2020
Changing perceptions and improving asthma outcomes: Spotlight on MART
Professor Eric Bateman (Cape Town)

SABA use during asthma worsening

4
_—
'\/
Lung
J function
decline
24
Symptoms increase
-

Time

‘ SABA, eg salbutamol 5/ OCS, oral corticosteroid(s) o ——



ERS 2020
Changing perceptions and improving asthma outcomes: Spotlighton MART
Professor Eric Bateman (Cape Town)

Anti-inflammatory reliever use during asthma
worsening

Symptoms reduced

>

Time

0 & .
! Reliever with controller, e.g. BUD/FORM (weeks/months/years)



Kontroll szintje az elmult 7 napon

8000 eurdpai beteg adatai alapjan
STEP 2
Low dose ICS
to t7ler onsider low Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
controfier doseICS Low dose theophylline*
options
- - As-needed SABA or
RELIEVER As-needed short-acting beta,-agonist (SABA
N g 2-ad ( ) low dose ICS/formoterol#
Reliever only Single-drug preventer Combination preventer Combination preventer inhaler
(n=1,419) inhaler (n=1,923) inhaler (n=754) plus oral pill (n=234)
Control and indicators of symptoms
GINA-defined control level
Controlled 408 (28.8) 465 (24.2) 165 (21.9) 40 (17.1)
Partially controlled 594 (41.9) 700 (36.4) 278 (36.9) 79 (33.8)
Uncontrolled 417 (29.4) 758 (39.4) 311 (41.2) 115 (49.1)




Eszkozhasznalat ellenb6rzése - Adherencia

M Overall M Partially controlled
[ Controlled [ Uncontrolled
48
40
| take it d
ake it every day 44
53
27
| take it some days, 15
but others | do not 26
33
| used to takeit, || 6
but now | do not
| take it only when
| have symptoms
| never take it
[ T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Respondents (%)

M Overall W Partially controlled
@ Controlled [J Uncontrolled

41
| find it a real nuisance having
to use my inhaler 36
50
6
I

29
3
| feel embarrassed using my 24
inhaler in front of others 30
46
26
| feel embarrassed carrying 13
my inhaler with me 19
37
14
| find my inhaler 5
difficult to use 9
23
| I 1 1 1

0 10 20 30 40 50 60
Respondents (%)

Figure 4. Respondents’ attitudes towards their inhaler. Q: To what
extent do you agree with the following statements? Data shown for
strongly agree plus tend to agree. Base overall: n=8,000; Global
Initiative for Asthma-defined controlled: n=1,604; partially con-
trolled: n=2,785; uncontrolled: n=3,611.

Price D et al, Primary Care Resp. Med. 24, Article number: 14009 (2014)
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— main treatment figure JVN
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fi.S'rm\\:§
. Diagnosis
Step 1 treatment is for ;
! ) Symptom control & risk factors
pat|ents with Symptoms (including lung function)
<twice/month and no risk oaer et due & adherence
. atient preference
factors for exacerbations
Symptoms
Exacerbations
Side-effects Asthma medications
. Patient satisfaction 5 ; ;
Previously, no controller was Lung funation Non-pharmacological strategies
ded f 9 Treat modifiable risk factors
recommende or
Step 1, i.e. SABA-only
‘ ’
treatment was preferred STEP 5
STEP 4
Referfor | | .
\ STEP 3 add-on Not for children <12 years
PREFERRED |'STEP 1 STEP 2 treatment | .o cpiigren 6-11
. -11 years, the
CONT%OHLOLIEE Med/high ﬁotr:;;%}n,ﬂ preferred Step 3 treatment is
ICS/LABA anti-gE, medium dose ICS
Low dose antiL5% o ot bed
Low dose ICS *x or patients prescribe
Jolss BDP/formoterol or BUD/
formoterol maintenance and
Other |Consider low: Leukotriene receptor antagonists (LTRA) Med/high dose ICS; Add tiotropium*'; Add low reliever therapy
controller | doselCS Low dose theophylline™ Lowdose ICS + Med/high dose : dose OCS ) . o )
options LTRA ICS+LTRA 1 Tiotropium by mist inhaler is
(or + theoph™) (or + theoph®) an add-on treatment for
patients 212 years with a
RELIEVER As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) Ioml;“zgse:?(:eg/f%?riﬁtg:ol* history of exacerbations

© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.
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Overdiagnosis of asthma in children
In primary care:

a retrospective analysis

The great asthma myth: A third of (Fe ] B s
those diagnosed DON'T have the
In more one-half (53.5%, n = 349) of the condition, study finds

children the signs and symptoms made o
asthma unlikely and thus they were most
likely overdiagnosed.

PEDIATRIC|PULMONOLOGY ) .. -
= Asthma diagnosis 'may be wrong' in one

Explare this Journal > mi"ion UK adU"S

Original Article By Michille Roberts

Health editor, BBC News online
Misdiagnosis of asthma in schoolchildren

C.L.Yang, E.Simons, R.G.Foty, P.Subbarao, T.To, S.D.Dell3
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45% of asthma cases were overdiagnosed
and 10% of symptomatic controls were
underdiagnosed




Nine-year-old boy dies of chronic Five-year-old girl died after GP
asthma after doctors missed diagnosis refused to see her as she was 'a few
Jenny Maganran Goh, 27 Mar 2017 minutes late' for her appointment

Bnu G sb\av;j ,‘ @

Nine-year-old chess champion collapsed and died of chronic asthma after 11 missed diagnoses. Photo
credit: PA/Telegraph

;.

A nine-year-old boy from London had multiple consultations with NHS doctors and
private practitioners in seven months, before he succumbed to chronic asthma five

S
days after his discharge from hospital in the UK. Five-year-old Ellie-May Clark, who died from an asthma attack in January 2015 CREDIT: FAMILY

Westminster coroner Dr Shirley Radcliffe said, “There was 11 opportunities within

seven months to appropriafﬂ'" tact diannnca an A traast him "
BMC Pulm Med. 2015, 15: 35. PMCID: PMC4404085

Published onling 2015 Apr 14. doi: 10.1186/812880-015-0033-7

Sudden death in young persons with uncontrolled asthma - a
nationwide cohort study in Denmark

Anders Juul Gullach,m Bjarke Risgaard, Thomas Hadberg Lynge, Reza Jabbari, Charlotte Glinge, Stig Haunse, Vibeke
Backer, Bo Gregers Winkel, and Jacob Tfelt-Hansen

They found 625 sudden unexpected death cases in individuals aged 1-35 years in
Denmark from 2000 to 2006. Of those, 49 persons with uncontrolled asthma were
identified.



http://mww.globalasthmareport.org/burden/mortality.php
Figure1: Age-standardised mortality rates for asthma, all ages 2001-2010
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Figure2: Age-standardised mortality rates for asthma, ages 5-34 years 2001-2010
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195 beteg halt meg akut asztméas roham miatt Nagy
Britanniaban 2012-2013
Tobb mint fele nem volt orvosnal kordbban!
Nagy része nem volt gondozas alatt!



Enyhe asztmaban : Az elmult 3 hénapban nem volt heti szinten panasza (Dusser,
Allergy 2007)
Betegek 30-37% akut asztmas roham eldétt felnbtt

16% kozel fatalis asztmas beteg

15-20% asztma miatt elhalalozott

Gyakori SABA hasznalat
Az akut horgétagitd hatasat érzi, ICS-t NEM!



KULONLENYOMAT | 2019,

A diagnozis megerQsitése

Tiineti kontroll é= befolyasoihato
rizikofaktorok (beleértve a tudSfunkeiot)
Tarsbetegségek

Inhalacios technika és adherencia

A beteg céljai

GINA-2019
Felnéttek és serdiilék 12 eves kor felett

Személyre szabhott asztma kezelés:
Felmérés, illesztés, az eredmény értékelése

Tanetek
Allapotroml3zok
Meliékhatasok
Légzésfunkcio
Beteg-elégedetiség

A befolyasolhato rizikofaktorok

éc a3 tarsbetegségek kezelése
Nem gyogyszeres beavatkozasok
Betegoktatas
Asztma gyogyszerek

Asztma gyogyszeres kezelése:
Aterapiat felfelé és lefelé kell modositani
a beteg sziikséglete szerint

PREFERALT “AVLEPCSS |
FENNTARTO : 3y
A7 allapotromiasok
megelozbsdre és a
tonetek kontrolldlasara

: Sziksdg szerint

: adott alacsony

{ dozisa

Eovep A SABA
fenntarts lehetsagok et o
: dozisti ICS T

Szilkség szerint adott alacsony dézis( ICS-formoterol *

PREFERALT _
ROHAMOLDO S J
rohamokic /ehew';:%{,iﬁi Sziikség szerint adott révid hatisd ; -agonista (SABA)
* Indikacion tali alkalmazas; adat csak budezonid-formotero! kezeléssel 1 Alacsony dozist ICS-formoterol a rohamoldé gyogyszer, ha szamukra
t Indikacién tali alkalmazas; kdlonallé vagy kombinaciés ICS és SABA budezonid-formoterol vagy BDP-formoterol fenntarté terdpiat rendeltek
# Megfontolandé HDM SLIT alkalmazéasa allergias rinitiszben szenvedd
betegeknél, akik FEV, értéke >70%

ség szerint adott alacsony dézisi |CS-formoterol £

1. dbra GINA 2019-es irdnyelv




Az exacerbacio | Enyhe Kozép- Sulyos Fenyegetd
sulyossaga sulyos légzésleallas
Nehézlegzes jaraskor beszédkor nyugalomba

n
Testhelyzet fekszik ul kitamaszkod

va ul
Beszed folyamatos | szaggatott csak zavart

szavakat

képes

mondani
Eberség merseékelt izgatottsag erés zavartsag,

izgatottsag nyugtalansag | aluszékonysag
Legzesszam emelkedett | emelkedett >30/perc
Legzesi nem igen igen paradox
segedizmok
Sipolas mersékelt hangos hangos .,nema tidd”
Pulzusszam <100/perc 100- >120/perc bradycardia/tachyca
120/perc rdia
Pulzus nincs legfeljebb >25 Hgmm hianyzik, ami a
paradoxus 10-25 legzdizmok
Hgmm kifaradasanak jele

Csucsaramlas (a | >80% 60-80% <60% nem mérhetd
referenciaértek
szazalekaban)
PaO:z normalis >60 Hgmm | <60 Hgmm
PaCO: <45 Hgmm | <45 Hgmm >45 Hgmm
Sa0:2 >95% 91-95% <90%




Az enyhe exacerbacio teruleten kezelhetd.

Az enyhe exacerbacio rovid hatasu  2-receptor-agonista ismételt
hasznalata mellett javulni kezd (pl. 2-4 puff salbutamol aeroszol 20 percenként az
elsd oraban, majd 4 éranként ismételve az elsd 24 6raban)

, €S a szokasos fenntarto terapia emelését teszi szukségessé (egy lépcsével
magasabb)

A kOzépsulyos allapotromlas, ha a megkezdett terapia ellenére néhany 6ran
beltl nem javul, kérhazi beutalast igényel.

A kdzepesen sulyos exacerbacidban rovid hatasu 32-agonista (SABA)
ismételt hasznalata mellett (6-10 puff2 éranként) p. o. szteroid kura inditasa
javasolt (methyl-prednisolon; 0,5-1 mg/ttkg napi adag 3-4 részletben, 4-5 napig,
majd 10 napig csokkentett dozisban). Amennyiben a horgtagito és szisztémas
kortikoszteroid bevezetése utan néhany oraval a beteg allapot a nem javul,
korhazi beutalas sziikseges.

A sulyos exacerbacié minden esetben azonnali kdrhazi ellatast tesz
szikségesse.

Az akut, sulyos asztma (sulyos és fenyegeto6 légzésleallassal jaré
exacerbacio) olyan elhtzédoé I1éguati obstrukciot jelent, amely nem
befolyasolhato a szokasos kezeléssel. Az akut sulyos asztma definitiv
ellatasa az esetek tobbségében (nem invaziv vagy invaziv) légzeési intenziv
terapias osztaly kompetenciaja.



Sulyos asztma



Sulyos asztma definicio

Nem kontrollalt asztma:

nem megfeleld tuneti kontroll (gyakori tinetek, ronamoldé hasznalat, az asztma
miatt korlatozott fizikai aktivitas, éjszakai ébredések)

és/vagy gyakori (legalabb évi ketté) per os szteroid (OCS) kezelést igényld
vagy legalabb évi egy sulyos, korhazi felvételt igénylé exacerbacio.

Nehezen kezelhet6 asztma:

GINA 4, 5 -kdzepes vagy nagy dozis inhalalt szteroid (ICS) és egy masodik
kontrollalo, esetleg fenntartd OCS kezelés mellett a betegség nem kontrollalt
vagy a jo klinikai kontroll és az exacerbacio rizikd csokkentése a fenti terapiaval
érheto el.

Okai: nem megfelel6 inhalacios technika vagy terapias adherencia, a
dohanyzas, tarsbetegségek, nem korrekt diagnozis

Sulyos asztma: (retrospektiv meghatarozas)

az asztma nem kontrollalt marad annak ellenére, hogy a beteg a maximalis,
optimalizalt kezelést j6 adherenciaval folytatja és a jarulékos tényezdket is
kezelik.

ha a betegség romlik, amikor a kezelés intenzitasat csokkentik.



GP OR SPECIALIST CARE

difficult-to-treat asthma

Investigate and manage adult and adolescent patients with

Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage Consider referring to specialist or severe asthma clinic at any stage
+ AsTund

| | ] |

|
DIAGNOSIS / N
“Difficult- Confirm the diagnosis Optimize management, Review response e
;gtj{":‘: t (asthma/differential including: after ~3-6 months /
diagnoses)
= Asthma education /
For adolescents and Look for factors Optimi .
b L 1er = Optimize treatment (e.g. DIAGNOSIS.
adults with symptoms 5yt ting to symptoms, e Is asthma CIYPREE [f not done by now,
andfor exacerbations . : still uncontrolled? refer to a specialist
desgi exacerbations and poor tec_hnlque and adherence; ! asthma” B g :
pite GINA Step 4 lity of life: e [Ea ey o] if possible.
?nea?;;lir:r;g; tgggg quality of lite: maintena_mce :._md reliever
+ Incorrect inhaler technigue therapy, if available)
+ Suboptimal adhe = Treat comorbidiies no
uoop r'r'la . ren-f:e and modifiable nsk factors
» Comorbidities including . ) .
obesity, GERD, chronic - mi non-biologic
I'han-SIHUSIIl.S, 0SA g, LABAE:E:protyropium, Restore previous dose
+ Modifiable risk factors and LM/LTRA, if not used) Consider stepping
triggers at home or work, ) o inITiman T
: : - . - Consider non-pharmaco- HEIG
including smoking, environ- SIS ! OCS first (if used.) |
mental exposures, allergen logical interventions (e.g. ) |
exposure (if sensitized on smaking cessation, /
skin prick testing or specific exercise, weight loss, Does
Xe IgE): medications such as mucus clearance, asthma become
v beta-blockers and NSAIDs influenza vaccination) uncontrolled when ~ Yes_
- Overuse of SABA relievers : %S!Eﬁ;"a;ﬂ: high dose treatment BngPEd
 Medication side effects Aot down
decision, + Anxiety, depression and
filters social difficulties no
intervention,
treatment Continue optimizing
management
F Y © Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org



Tuneteket befolyasolo tényezdk —tarsbetegségek
kezelése —terapia optimalizalasa

* Nem megfelel6 terapias adherencia
* Nem megfelel§ inhalacios technika
» Kornyezeti kontroll (allergének)

* Dohanyzas

* Elhizas

» Gyogyszerek: aspirin, NSAIDs, ACE gatlok, béta-blockoldk
* Rhinosinusitis , orrpolyposis kezelés

* GERD kezelés

e OSAS

* Depresszio, hyperventilacios szindroma kezelése

* SABA tulhasznalat, gyogyszer mellékhatasok



Differencial diagnosztikaban fontos korképek ujboli atgondolasa —

vizsgalatok asztma diagnozis megerdsitése vagy elvetese céljabol
Nehézlégzés:

COPD

Foglalkozasi asztma

Szivelégtelenség

Elhizas

Edzetlenség

hiperventilacios szindroma, panikroham

pulmonalis embolisatio

pulmonalis infiltratum eosinophilidval (Churg-Strauss sy)

intersticialis tid6betegségek (hypersensitiv
pneumonitis, kotészoveti megbetegedések)

Allergids bronchopulmonadlis aspergillosis

Kohogés:

fels6 léguti obstrukcio, laesio (jo- és rosszindulatu
daganatok, hangszalag-diszfunkcié

gastrooesophagealis reflux (GERD)
Postnasalis drip (krdonikus sinusitis)
gyogyszerek (pl. ACE-inhibitorok)
Bronchiectasia, cystas fibrosis

Sipold légzés:

Idegentest
Tracheobronchomalacia
Sziveléostelenségo

Pulmonologia:
|égzésfunkcios valtozasok???
Mellkas CT?
Gyogyszerlista?
Bronchoscopia?
Laborok
ANCA, immunserolégia
Aspergillus antitest

Echo? Kardioldgiai vizsgalat ?
pszichologiai/ pszihiatriai
vizsgalat?

Gasztroenterologus? -
Gasztroscopia?

immunologus?
FOG?



SU

yOs asztma prevalencia

Nemzetkozi irodalmi adatok: 5-10%

Holland vizsgalat (2014)

,nehezen kezelhetd” asztma el6fordulasi gyakorisagat

a teljes asztmas populacio 17,4%-ban adtak meg.

A terapias adherencia és az inhalacios technika ellenérzése
mellett a kor 3,6%-ra sz(ikilt, a sulyos refrakter asztmasokat
jelolvellll

A felmérésben a sulyos asztma szlkebb értelmezését adta,
minthogy nem olelte fel azokat az eseteket, ahol a ,,nem-
kontrollalt” allapot nagy adag ICS alkalmazasaval megel6zhetd
volt. Ezt a tényez6tis figyelembe véve a szerz8k a sulyos

refrakter asztma el&fordulasi gyakorisagat 4,5% korili szintre
teszik

Hekking et al, The prevalence of severe refractory asthma.
J Allergy Clin Immunol. 2015 Apr;135(4):896-902.



Sulyos asztma — egyénre szabott kezelés



BIOLOGIAI TERAPIAS LEHETOSEGEK T2 SULYOS

ASZTMABAN

IgE IL-5 IL-13 CRTH2
1950 1960 1970 1980 1990
| | | |
T | | | |
Cortisone omalizumab
1949 2003

Bel EH, CHEST 2017; 152(6):1276-1282

dupilumab

tralokinumab

fevipiprant

Anti-alarmins

Csoma Zs. ERS 2018 PPT



Airway lumen Viruses .: raging Allergens 29 S =

Dupilimab  see—

Mepolizumab;
Reslizumab

AIIergénIl_
Antigen

p‘r@ ,

Lebrikizumab;
Tralokinumab

Mepolizumab;
Reslizumab

° 5
FczRI Qaw039 2 Le briklzumap;
IgE * Tralokinumab
Omalizumab .

&

Lebrikizumab;
Tralokinumab

Tiotropium

Bronchial
Thermoplasty

Merritt L. Fajt, Sally E. Wenzel Allergy Asthma ImmunolRes. 2017 9(1):3-14



SPECIALIST CARE; SEVERE

Assess and treat severe asthma phenotypes contd

ASTHMA CLINIC IF AVAILABLE

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence,

—

targeted treatments

2-targeted biologic for f

patients with exacerbations

or poor symptom control (

on high dose ICS-LABA, |

who: @

- have eosinophilic or
allergic biomarkers, or

- need maintenance OCS

Consider local payer

eligibility criteria®

and predictors of /a

___- - Consider add-on Type

response when choosing

between available |

therapies |
« Also consider cost, dosing |

frequency, route (SC or

IV}, patient preference | |

l II| II|

is appropriate to
start first?

Consider add-on biologic Type 2

comorbidities)
J N
g
N wht factors may predict good
. - . asthma response to anti-IlgE? |

Is the patient eligible for anti-
for severs allergs asthma? ok - Blood eosinophils 2260/l ++ ‘ /_\
- Sensitization on skin prick testing or specific IgE » FeNO 220 ppb + Extend tral to
+ Total serum IgE and weight within dosage range © : g‘fl;g”*d““*“ 53"’:“‘:‘0"“ ¥
+ Exacerbations in last year © - L Fonset asthma + | |

Anti-IL5/ Anti-IL5R

Is the patient eligible for anti-IL5 / anti-IL5R
for severe eosinophilic asthma?

+ Exacerbations in last year ©
+ Blood eosinophils 2300/ ®

no
no

|
Choose one
if eligible;
trial for at least
What factors may predict good 4 months and
asthma response to anti-IL%/5R? assess response

» Higher blood eosinophils +++ |

» More exacerbations in ‘
previous year +++

+ Adult-onset of asthma ++ |

» Masal polyposis ++ |

Is the patient eligible for anti-ILAR
... for severe eosinophilic/Type 2 asthma?
- Exacerbations in last year®
- Blood eosinophils 2150/l or FeNO 225 ppb®
.. or because of need for maintenance 0CS© 2
|

_/ Eligible for none?

Retum to section 6a

What factors may predict good
asthma response to anti-IL4R?
= Higher blood eosinophils +++
= Higher FeNO +++

Anti-IL4R may also be used fo treat
» Moderate/severe atopic dermatitis
= Nasal polyposis

| unclear

yes
D 2 Good resp
(L] to T2-targeted
therapy

STOP add-on

Consider switching
to a different Type
2-targeted therapy,
if eligible

t
N
Little/no response

to T2-targeted
therapy

O Check local eligibility criteria for specific biologic
therapies as these may vary from those listed

© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org
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Fenotipizalas

_ 2-es tipusu gyulladas Nem 2-es tipusu gyulladas

Vér eozinofil sejtszam > 150 g/l < 150 pg/!

Kilégzett NO >20 ppb < 20 ppb

Kopet eosinofil sejtarany 22% <2%

Allergia Igazolhato, klinikai relevancidja van Nem igazolhaté , ha vmilyen

formaban igazolhat, de nincs
klinikai relevancidja

%

Ha nagy doézisu ICS
mellett az alabbi
kritériumokbol 1
ervenyestul

OCS erételjesen befolyasoljaa serum Eo és FENO eérteket! Lehetbleg OCS adasa
el6tt kell MERNI!!! Tudni kell szedett-e OCS a vérvételkor!



Allergia predominancia |Eozinofil predominancia

Korai kezdet
Borpréba/spec IGE pozitiv
IgE > 100 [U/I

Allergias rhinitis

Magas FENO (20-50 ppb)

Se Eo <300 sejt/ pul

Keésoi kezdet

Borpréba/spec IGE negativ

IgE < 100 1U/I

Orrpolyposis

Nagyon magas FENO (> 50 ppb)

Se Eo > 300 sejt/ pl

Zervas E. ERJ Open Res 2018



Ki? Hol? Mit? 2019. december 1.

Anti-IgE :Perzisztald allergids asthma Anti-IL5: Perzisztalo sulyos eozinofil

bronchiale (felnGttkori és gyerekkori asthma bronchiale (felnéttkori

asthma bronchiale) omalizumab asthma bronchiale) mepolizumab,

reslizumab

* |gE-szint> 76 NE/ml és az IgE-szint nem  periférias eozinofil sejtszam a
haladja meg az alkalmazasi elGiras szerinti terdpia megkezdése el6tt legalabb
maximalis értéket 300 sejt/ul (Szisztémas szteroid!?1?!)

e perennialisinhalativallergénnel szembeni o szis7témas szteroid kezelés ellenére
pozitiv bérproba vagy specifikus IgE az asthma nem kontrollalt, és/vagy
kimutatasaa szérumban az elmult 12 hénapban legalébb 4

* szisztémas szteroid tartds alkalmazasa szisztémds szteroid kezelést igényld
ellenére az asthma nem kontrollaltvagy asthma exacerbacié alakult ki

nagy dézisu ICS+LABA alkalmazasa ellenére
gyakoriak a szisztémas szteroidot igényl6
exacerbacidk (>= 4/év), (gyogyszer terapia legalabb 6 hénapos

kivaltas???) rendszeres hasznalata ellenére
e FEV1<ref 80%-a FEV1< ref. 80%-a

(gyogyszer kivaltas???)
* nagyddzisu ICS+LABA fenntartd

Anti-IgE és anti-IL5 egyidejlleg nem alkalmazhato.

Kezelés fenntartasa : évente értékelni kell a biologiai kezelés hatasat!
Kizarélag akkor folytathato, ha az utolso egy év soran szisztémas
szteroidot igényld exacerbacio legfeljebb 2 alkalommal fordult el



Allergias asztmaban
anti-lgg kezelés (omalizumab - XOLAIR)

» 2009 6ta Magyarorszagon is elérhetd anti IgE els6sorban a korai
kezdetdl allergias asztmaban

» Szabad IgE FCc részéhez kot6dve akadalyozza a FceR1 kotddést

* 6 éves kortol

* subcutan injekcids terapia 2 vagy 4 hetente

* Testsuly és se IgE szint alapjan kell szamolni a dozist

 csokkentiaz exacerbaciok szamat

e csokkentia slrgdsségiellatas szukségesséeget
* mérsékli a tineteket, javitja az életminbséget
* javitja a légzésfunkciot



Meta-analysis of 25 studies (n = 6,282) comparing omalizumab to placebo

Exacerbations Hospitalizations
absolute reduction over 16 to 60 weeks absolute reduction over 28 to 60 weeks

_ 3w (n = 3,261) 3.5% (n = 1,824)
E 25% 1.0%
&
» V38% .,
5 3 20m
=  15% a
183%
E 10% : 1.0
HI; % 0.5%

o 0.0%

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab

Omalizumab-treated patients also significantly more likely to
completely withdraw ICS

Normansell R. Cochrane Database Sysf Rev. 2014 Jan 13;1:CD003559.

Csoma Zs. ERS 2018 PPT



Mellékhatas - Xolair

* A 12 évesnél idGsebb, allergias asztmaban szenvedd betegek esetében a
Xolair leggyakoribb mellékhatasai (100 beteg kozul 1-10-nél jelentkezik) a
fejfajas és a beadast kovetd helyi reakciok, péeldaul duzzanat, b6rvorosség,
fajdalom és viszketés.

4. tablazat: Mellékhatasok

¢ An a p hy I aXia k b * OI 2% Fertdzi betegségek és parazitafertizések

Nem gyakori Pharyngitis

Ritka Parazitafertozések

Vérképziszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem 1smert | Idiopatias thrombocytopenia, siilyos eseteket is beleértve

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anafilaxias reakcio, egyéb silyos allergias allapotok,
omalizumab-ellenes antitestek kialakulasa

Nem ismert Szérumbetegség, ami lazzal és lymphadenopathiaval jarhat

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas*

Nem gyakori Ajulds, paraesthesia, aluszékonysag, szédiilés

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakorl | Orthostaticus hypotonia, kipirulas

Légzirendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Allergids bronchospasmus, khogés

Ritka Gégeiidéma

Nem ismert Allergias granulomatosus vasculitis (pl. Churg-Strauss-szindroma)

Emésztarendszeri betegségek és tiinetek

Gyakon Felhasi fajdalom™**

Nem gyakorn Dyspepsiara utalo tiinetek és panaszok, hasmenés, émelygés

A biir és a bir alatti szivet betegségei és tiinetei

Nem gyakorl Fényérzékenység, urticaria, borkiiités, pruritus

Ritka Angiooedema

Nem 1smert Alopecia

A csont- és izomrendszer, valamint a kiotiszivet betegségei és tiinetei

Ritka Szisztémas lupus eryvthematosus (SLE)

Nem ismert Arthralgia, myalgia, iziileti duzzanat

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakeiok

Nagyon gyakori Laz**

Gyakon Az injekc1o beadasat kivetd helyi reakciok, pl. duzzanat,
erythema, fijdalom, viszketés

Nem gyakori Influenza-szeril betegség, a karok duzzanata, salygyarapodas,
faradtsag

*: Nagyon gyakorn 6 - <12 éves gyermekeknél
¥ 6 - <12 éves gyermekeknél



Eosinophil asztmaban

*anti IL-5 (mepolizumab — Nucala) :
*12 éves kortdl 100 mg sc. 4 hetente

*2017-t6l elérhet6 Magyarorszagon

*anti IL-5 (reslizumab - Cingaero ):
*18 éves kortdl 3 mg/tskg iv. 4 hetente
*2019-t6l elérhet6

*anti IL-5R (benralizumab —Fasenra):

*12 éves kortdl 30 mg sc. 3 adagig 4 hetente, majd 8 hetente
*Varhatdan 2020. januartdl elérhet6

«csOkkenti az exacerbaciok szamat (sulyos exacerbaciok 55%-kal
csOkkentek)

*csOkkenti a surgdsségi ellatas szuksegessegét

'mersekli a tuneteket, javitja az életmindséget

sjavitja a légzesfunkciot



Nucala - Mellékhatas

* Nagyon gyakori mellékhatasok 10 beteg kozul tébb mint 1-et érinthetnek:
» fejfajas.

» Gyakori mellékhatasok 10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthetnek:
* Felsd léguti fert6zés
hugyuti fert6zések
* izomgorcs
reakciok az injekcid beadasi helyén (fajdalom, b&rpir, duzzanat, viszketés és égé érzés
azon a bérterileten, ahol az injekciot beadtak)

Allergias reakcidk (kohogés, nehézlégzés, a vérnyomas hirtelen esése, szemhéjak, az arc,
az ajkak, a nyelv vagy a szajureg duzzanata, csalankittés, bérkittés.

* Ritka mellékhatasok 1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthetnek:
» Sulyos allergiasreakcidk (anafilaxia).



Koszdnodm a figyelmet!

SABA
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