Okul Oncesi Donemde Astim:

Efsane mi? Gercek mi?

Prof. Dr. Biilent KARADAG
Marmara Uni. Cocuk Gégiis Hast.



Yetersiz Tani ve Tedavi

® Cocukluk cagi astimi yeterince

taninmamakta ve tedavi

edilememektedir.

® Astimli cocuklarin % 14- 50’si

tani alamamaktadir.



Neden Yetersiz Tani Alir?

® Hastalar araliklh semptomlari tolere
ederler.

® Cocukluk caginda astim heterojendir
ve patognomonik bulgu yoktur.

® Nonspesifik semptomlar farkl tanilara
yoneltebilir (pnémoni, bronsit gibi).

® Aileye “Cocugunuzun astimi var”
demek zor olabilir.



é“ Neden Tani Almalidir?

Uygun tedavi edilmeyen cocuklar :
® Okuldan geri kalirlar,

® Acil servise basvururlar,

® Hastaneye yatmalar gerekir,

® Gereksiz antibiyotik kullanirlar,

® Havayolunda kronik degisikler
olusabilir “remodeling”,

® Akut atakla kaybedilebilirler.



Cocugum
astim mi ?
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ERKEN COCUKLUKTA ASTIM

TANI= Oykil.



Q“ Oykii-Aile Oykiisi

® Semptomsuz dénemler

® Oksurigin kuru/balgamli olmasi

®* Ek semptomlar (kusma, ishal, yagl gaita gibi)
® Tekrarlayan infeksiyonlar (otit, pnédmoni gibi)
® Atopik dermatit, egzema, allerjik rinit

® Ailede atopi ve astim



£ Ceyla doktor

yapildi, nasonex Ile . Zaditen In ¢ok fazla
ise yaradigini hissetmiyorum, yanlhs da
distntyor olabilirim. Bir de bu kadar sik
karaciger igin nasil bir etki yaratir? Bizim bu allerji
ne durumda? Daha allerjik oldu gibi, gecen sene
klor, bu sene gimen, simdi 6kstiriik artti...farkl bir
yontem izlemeli miyiz, TEDAViI SURECI gibi?
Allerjik durumu, astimi ne durumda su an? Farkli
bir allerji testi yapmali miyiz? Yumurtaya ara

verelim mi? Balik yagini birakalim mi? Bla, bla,
bla bla, bla, Bla, bla, bla ,bla, bla,J

Aslinda bal, toz zerdegal ve limon ile okstiriik
azalabilir. Ama baldan korkuyorum. 2
yasindayken verdigimde daha fazlalagtirmisti,
bilmeden bal verip durmustum gocuga...

Bu arada ben de 2 aydir hep hastayim, anjin
oldum, sonra da aralikli olarak geniz akintisi,
bogazda yanma...nasonex harici, nurofen cold
‘harici beni ayaga kaldiracak, bu tekrarlanan
viriisti yok edecek bir ilag var mi J







Qh Fizik Muayene

« Atak disinda normal






Astimin Dogal Seyri

Maruziyet

!

Astim Yok

—

Astim Baslangici

I

Alevienme

GENETIK
ETKE
ersistan
/ Astim
Arahlikh
astim

Astim yok




Hangisl astim?




Hangisi Astim?

Cinsiyet

Et

Kisi yok

Atopi

Er

ken sensitizasyon onemli

Hastaligin baslangic
yasl

Er

ken baslangi¢ kotu

Akciger fonksiyon
testleri

Diisiik SFT kéti

BHR

BHR varhgi koti

Inflamatuar isaretler

2777

Tedavi

Semptomlar azaltiyor

Astim gelisimi Uzerine etkisi
yok




Okul dncesi cocuklarda hinltili
solunum

Fenotipler tzerinde uzlasl yok.
Guideline yok ? (Isvicre, Ispanya)

Anlamanin en 1yi yolu: Dogum kohort calismalari






ERS TASK FORCE
Eur Respir J 2008; 32: 1096-
1110.

e Cocuklarin 1/3° 0 3 yasindan 6nce
en az 1 wheezing atagi gecirir.

%50 si ilk 6 yasta wheezing oykiisii
var.

e Codunlukla USYE ile.
e Sik
e Patofizyoloji ve tedavi ?



ERS TASK FORCE

Definition, assessment and treatment of
wheezing disorders in preschool children:

an evidence-based approach e
tur Respir J 2008; 32 1096 0

Epizodik (viral) wheeze: Aralikl sikayetler.
Ara donemler iyi.
Multipl trigger wheeze (Coklu tetikleyicili):
Ara donemlerde de hirilti
SFT ayirdettirici degil.
Tipler arasinda gecis mumkadn.



ERS TASK FORCE

Definition, assessment and treatment of
wheezing disorders in preschool children:

an evidence-based approach
Bur Respir J 2008; 32: 1096-1110

e Erken gecici, gec veya persistan
wheeze tanimlari sadece

epidemiyolojik calismalar bazinda
olmali.

e Klinikte kullaniimamali.




ERKEN COCUKLUKTA WHEEZING

Epizodik wheeze: Erken gecici wheeze ?
Multipl trigger wheeze= Persistan wheeze ??
Bu grupta da viral inflar tetikleyici

Sigara dumani

Allerjen

Eforla, gilme-aglama ile



Hanqisi astim??




Pozitif indekse sahip olan cocuklarin %76’ si1 6-13
yaslari arasinda aktif astim,

Negatif indekse sahip olan cocuklarin ise % 95’ inde
hi¢c astim semptomu yok

Major kriter Minor kriterler
e Doktor tanili atopik e Periferik kanda
dermatit eozinofili
e Ebeveynlerde e USYE disinda da
doktor tanili astim hisilti
e Doktor tanil

Castro-Rodriguez JA et al. allerjik rinit

AJRCCM, 2000



ASTIM PREDIKTIF INDEKS

Pozitif indekse sahip olan cocuklarin inhale steroid
tedavisine yaniti iyi.

Wheezingin ne kadar sirecegi konusunda yeri sinirli.

ileride astim olacaklarin; * llk 2 yasta wheezingi

- olanlarin:
%251 6.ayda e 5 yasinda %50’ si
%75’ i 3.yasta wheeze ° ilkoerz’?s'”da Y070 Tlyi

e 20 yasinda %57.

e Kizlarda, pasif sigara
dumanina maruz
kalanlarda,
atopiklerde risk

ERS Task Force, ERJ 2008 yCI kKsek



Modifiye API >3 wheezing ataél (castro-Rodriguez 2011)

>3 wheezing atagi+
3 major kriterden biri ya da

indeksi pozitif kabul edilir

iki minor kriter var ise astim onceden belirleme

Major Kkriter
e Doktor tanil atopik
dermatit

e Ebeveynlerde
doktor tanili astim

e Enaz 1l
aeroallerjene
sensitizasyon

Minor kriterler

e Periferik kanda
eozinofili

e USYE disinda da
hisilt

e Sut, yumurta veya
yerfisitigi allerjisi






" SAAT SABAHIN
(el DOKTORNIYE
ERKENOEN CAARDIN

BENI 2




Astimin Dogal Seyri

Tedavi

Maruziyet

!

Astim Yok

—

Astim Baslangici

I

Alevienme

Persistan
Astim

Aralikh
astim

Astim yok







Tedavi Baslama Kriterleri

>3 /yil atak VE =1 Major risk faktoru
(Parental astim oykusu, Atopik egzema,
Aeroallerjen duyarhhg:)

veya = 2 Minor risk faktoru

(Eozinofili, Besin allerjisi, Infeksiyon disi
nedenlerle tetiklenen wheezing)
Son 1 yilda >1 gun suren = 4 atak,

Son 6 ayda >1 steroid gerektiren atak



P WNH

TEDAVININ AMACI

Semptomlarin kontrolu,
Kontroliin devaminin saglanmasi,
Ataklarin onlenmesi,

Yasam kalitesinin bozulmasinin
onlenmesi




Turkish Thoracic Journal

Official Journal of the Turkish Thoracic Society

SUPPLEMENT 1 OCTOBER 2016 VOLUME

TURK TORAKS DERNEGI

ASTIM

TANI VE TEDAVI REHBERI

2016 Giincellemesi




PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

Other
controller
options

RELIEVER

CONSIDER
THIS STEP FOR
CHILDREN WITH:

GINA <5 yas

STEP 1

STEP 2

Daily low dose ICS

Leukotriene receptor antagonist (LTRA)
Intermittent ICS

As-needed short-acting beta,-agonist (all children)

STEP 3

Continue

controller

Double & refer for

‘low dose’ specialist
ICS assessment
Low dose ICS + :Add LTRA

LTRA Inc. ICS
frequency

Add intermitt
ICS

Infrequent

viral wheezing
and no or

few interval
symptoms

Symptom pattern consistent with asthma
and asthma symptoms not well-controlled, or
=3 exacerbations per year

Symptom pattern not consistent with asthma but
wheezing episodes occur frequently, e.g. every
6—8 weeks.

Give diagnostic trial for 3 months.

Asthma diagnosis, and Not well-
not well-controlled on

low dose ICS

First check diagnosis, inhaler skills,
adherence, exposures

i controlled
i on double
LICS




TTD 2016 Rehberi <5 yas

1. ADIM 2. ADIM

3. ADIM

4. ADIM

Siirekli kontrol

ONERILEN Giinliik diisiik doz IKS 2x diisiik doz IKS edici ilag ve
KONTROL konsiiltasyon
SECENEC l

| |

. Lokotrien reseptor antagonisti
Diger g 5

kontrol (LTRA)
secenekleri Aralikli IKS

v

Diisiik doz iKS + LTRA

LTRA ekle
IKS sikhigini artir
+ Aralikli IKS

RAHATLATICI | Gerekirse kisa etkili beta2-agonist (tiim cocuklara)




BTS 2016

Asthma - suspected |

Asthma - diagnosed

Diagnosis and
assessment

Evaluation: -assess symptoms, measure lung function, check inhaler technigue and adherence
sadjust dose «update self-management plan smove up and down as appropriate

Consider monitored
initiation of treatment
wiith wery low- to
low-diose IC5

Infrequent, short-lived
wheeaze

Regular preventer

‘iery low [paediatric)
dose IC5

{or LTRA <5 years)

Initial add-on preventer

Very bow (paediatric)
dose IC5

Plus

Children =5 yaars
- add inhaled LABA

Children <5 years
- add LTRA

therapies

Mo response to LABA -
stop LABA and increase
dose of IC5 to low dosa

If benefit from LABA but
controd still inadequate
— continue LABA and
increasa IC5 to low dose

If benefit from LABA but
control still inadequate
- continue LABA and
IC5 and consider trial of
other therapy - LTRA

Consider trials of:

Increasing IC5 up to
medium dose

Addition of a fourth
drug - 5R theophylline.

Refer patient for
spediafist care

Continuous or frequent
use of oral steroids

Use daily steroid tablet
in the kowest dose
providing adequate
control
Maintain medium-dose
5
Consider other
treatments to minimize
use of steroid tablets

Refer patient for
speciglist care

Short acting B, agonists as required — consider moving up if using three doses a week or more




Astimda Kontrol Basamaklari

Belirti Kontrol Kismi Kontrolsuz

altinda kontrol
Gunduz Yok veya Haftada 2 Kismi kontrol
belirti haftada 2 den fazla

den az Belirtilerinden |
Hare keut Yok var Haftada 3 veya
kisithlig |
Gece Yok Var daha fazla
belirtileri ‘
Kurtarici Yok Haftada 2
ilac ihtiyaci den fazla
Solunum Normal Beklenenin |
fonksiyonu %80 inden

az

Ataklar Yok Yilda bir Yilda ikiden fazla




CAMP Calismasi

1041 cocuk, 5-12 yas Bronchodilator
4-6 vyil takip 2 110-
Budesonide/Nedocromil/Plasebo |3 1054
T 100+
R
i o gp- Placebo
Inhale steroidlerin I T
Time (yr)

astimin dogal
seyrine etkisi YOK

N Engl J Med 2000;343:1054-63



Hisiltisi olan hastalarda erken donemde
IKS kullanimi astim gelisimini engeller mi?

Astim semptomlari ve astim progresyonu
farkl biyolojik mekanizmalara baghdir ve
astim semptomlarindan farkl olarak
hastaligin ilerlemesi inhale steroidlere
duyarl degil

2006 FP semptomsuz gun plasebo ve
aktif ilag arasinda farksiz

PAC 1-7 297/ 3 Persistan hisilti gelisimi agisindan
2006 BUD aktif ilag ve plasebo arasinda
fark YOK




IKS tedavisi sirasinda semptomsuz giin orani
plaseboya gore daha fazla, tedavi kesilince fark yok.

1.00
P=0.006 p=0.78

0.95- Fluticasone

T 090+

085

080

Semptomsuz gun orani

075

p:
000 T T T T T  — T T T T T T T T T T 1
i 2 4 b g 10 12 14 1& 18 20 22 24 26 2B 3D 32 34 36

---Tedavi donemi------- Tedavisiz gozlem---

Guilbert, NEIJM 2006



Epizodik wheezingi
olan cocuklar...

Ewr Respir J 2008; 32: 10961110
D0 10.1183/09031936 00002108
Capyright @EAS Joumals Lid 2008

1iis2.

ﬂ““q".z.
= I &4

« Detayli hikaye astimi destekliyor ise

« Wheezing epizodlari sik ise ( bir mevsimde
3’ ten fazla ise)

« Ataklar siddetli ise duzenli kontrol edici tedavi
baslanir

J. de Blic, J.C. de Jongste, E. Eber, M.L. Everard, U. Frey, M. Gappa,

L. Garcia-Marcos, J. Grigg, W. Lenney, P. Le Souéf, 5. McKenzie, P.J.F.M. Merkus,
F. Midulla, J.Y. Paton, G. Piacentini, P. Pohunek, G.A. Rossi, P. Seddon,

M. Silverman, P.D. Sly, S. Stick, A. Valiulis, W.M.C. van Aalderen, J.H. Wildhaber,
G. Wennergren, N. Wilson, Z. Zivkovic and A. Bush



Epizodik wheezingi

olan cocuklar...

« Astimi acisindan riskli olmayan

« Wheezing epizodlari sik ve siddetli olmayan
hastalarda

« Aralikh IKS bir tedavi secenegi olabilir

« Her USYE ile birlikte degil

e USYE takiben arkasindan baslayacak wheezingi
ongorebilecek semptomlar olunca baslanmasi uygun
olacaktir...






Lokotrienler ve astim

e Cys-LT (LTC,, LTD,, LTE,):
- Bronkokonstriksiyon

- Vazodilatasyon
- Lokositlerin kemotaksisi
- Mukus sekresyonu

o Lokotrienler; eosinofiller, mast hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan uretilirler



Montelukast

Cocuklarda her agirlik derecesinde klinik
yvarar saglamaktadir.

Ng D, Cochrane Database Syst Rev 2004(2):CD002314
Egzersize bagh bronkokonstriiksiyona karsi
kismi koruma saglamaktadir.

Tedaviye eklenmesi klinik duzelmeyi ve
ataklarin azalmasini saglamaktadir.

Simons FE, J Pediatr 2001;138(5):694-8.
Aralikh astimi olan 2-5 yas arasindaki
cocuklarda lokotrien reseptor
antagonistleri viral infeksiyonla tetiklenen
astim alevilenmelerini azaltmaktadir.

Bisgaard H, AJRCCM 2005;171(4):315-22,



Montelukast

Hafif astimda semptomlarin kontrolunde

faydal
IKS dozunun azaltilmasinda faydahdir

Etkinligini belirlemek icin 4 hafta siire ile

kullanmak gerekir

Kullanimi kolay, guvenlidir ve genellikle

hasta uyumu iyidir

Barnes PJ, 1998



Persistan Astimi Olan 2-5 Yas Arasi

Cocuklarin Tedavisinde Montelukast
Knorr B, Branchi LM, Bisgaard H et al Pediatrics 2001;108;48

Cift kor, cok merkezli, cok uluslu (93 merkez),
plasebo kontrollu, paralel gruplu bir calisma

Montelukast 4 mg (n=461)
Plasebo

12 hafta

2 hafta
Plasebo (n=228)



Tekrarlayan solunum yolu semptomlarinda
anlamli azalma gorulmustur

Okstiriik
(0=0.003 Hisilti Nefes
(p=0.042) dar“gl Gece
(p=0.007) semptomlari
(p=0.026)

(n=461)

*Semptom skorlarinda baslangica gére ortalama degisim (%)



2-5 Yaslarinda persistan astimi olan
hastalarda
Montelukast tedavisi

JUU 5

2‘51“ —

p= 0.008

20.0 =

15.0

10.0 -

Elﬂ =

Oral steroid ihtiyaci
olan hasta ylzdesi

0.0 4

Montelukast

Plasebo Knorr B.Pediatrics ,2001



Semptomlarda duzelme
birinci gunden baslamistir

0.3 Semptomlar 0.3

0.1

0.0

a p=0.017, 21 gunlik analizin 1. giiniinde plaseboya gére

Giindiiz semptomlarinda diizelme
Baslangictan ortalama degisim®

0 1 2 3 4 5 6 7
Aktif tedavi giinleri

@ Montelukast 4 mg yatmadan Plasebo
once giinde 1 kez (n=458) (n=227)



PREVIA Calismasi
2-5 yas orta persistan astimi olan gocuklarda
Montelukast tedavisi

Yillik atak sikligint % 31.9 azaltiyor
IKS ihtiyacini % 39.8

azalti

1,50

1,00

0,50

Bisgaard H
Plasebo Montelukast AJRCCM 2005



Montelukast Ilk Alevlenmeye Kadar
Gecen Sureyi 2 Ay Uzatmistir
e Montelukast ile 206, plasebo ile 147 gun

1.0
—— Montelukast (n=265)

0.8 Plasebo (n=257)
Alevlenmesiz
dénem 0.61
orani

0.41

0.27

0.0 - - - . .



Montelukast Eozinofilleri Azaltmistir

p=0.01
|
Baslangica
gore
ortalama
degisim
(%)
- 4.0%
Montelukast 4 mg Plasebo

(n=214) (n=216)



F.Hakim Chest ,2007
Bisgaard, AJRCC, 2000



Montelukast tedavisinin

3- 6 yas astimi olan ¢cocuklarda BHR uzerine

etkisi

6,00
Q 5,00
5 40 | [ p<0.001
§ 3,00
-
O 2,00 —
N
o

1,00 — I

Hakim
Plasebo Montelukast Chest 2007




Montelukast tedavisi
Cift kor randomize plasebo kontrollu

calisma
P

Gunduz 0,98+0,6 0,63*+0,4 0,033
semptomlari % 35 AZKLMA

Gece 0,38+0,4 0,14=%0,2 0,022
semptomlari 2 % 63 AZALMA

B2 agonist 4,48+55 2,0x£3,64 0,008
ihtiyaci 38

Hakim Chest 2007



Montelukast ve inhale steroid tedavisine yanit
kisiler
arasinda farkhhlik gosterir mi?

HANGI HASTAYA
HANGI ILACI
BASLAYALIM??




LTRA |IKS

Astim
O.

A

p
A

=0.23

Price D, NEJM 2011




Ew Respir J 2008, 32: 1096-1110
DROH: 10.1183,05903 1 936. 00002108
Copyright@ERS Joumnals Lid 3008

ERS TASK FORCE

Definition, assessment and treatment of
wheezing disorders in preschool children:
an evidence-based approach

P.L.P. Brand, E. Baraldi, H. Bisgaard, A.L. Boner, J.A. Castro-Rodriguez, A. Custovic,
J. de Blic, J.C. de Jongste, E. Eber, M.L. Everard, U. Frey, M. Gappa,

L. Garcia-Marcos, J. Grigg, W. Lenney, P. Le Souef, S. McKenzie, P.J.F.M. Merkus,
F. Midulla, J.¥Y. Paton, G. Piacentini, P. Pohunek, G.A. Rossi, P. Seddon,

M. Silverman, P.D. Sly, S. Stick, A. Valiulis, W.M.C. van Aalderen, J.H. Wildhaber,
G. Wennergren, N. Wilson, Z. Zivkovic and A. Bush
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EPiZODIK
WHEEZING

'MULTITRIGGER
WHEEZING

MONTELUKAST

(

&

Astim riski
yuksek, sik ve
siddetli ataklar

varsa IKS

~\

J

.

IKS




HANGI ILACI VERELIM??

IKI SECENEKTEN BIRI
VERILIR

o [TRA

eDUSUK DOZ INHALE STEROID









TEDAVIYE NE KADAR SURE DEVAM
EDELIM?

« Koruyucu tedaviye 3 ay sure ile devam edilir

« 5 yasin altindaki cocuklar 3-6 ayda bir tekrar
degerlendirilir

* Bu yaslardaki cocuklarda astim semptomlari
genellikle gok belirgin mevsimsel farkhliklar
gosterirler

* Gunluk uzun sureli tedavi hastanin iyi oldugu
mevsimde kesilir ve hastaya yazil bir plan
verilir




Uzun sureli kontrol tedavisi
basladigimiz hastada semptomlar
kontrol altinda degil ise ne yapalim??

Hasta IKS kullaniyor ise IKS dozu arttirilabilir

LTRA eklenebilir



A meta-analysis of montelukast for recurrent wheeze in preschool children

Hasan R. Hussein, Atul Gupta, [...], and Cara J. Bossley Eur J Pediatr, 2017: 176(7): 963-969

A Number of whoezing episodes

Montelukast Placabo Mean Differonce Mean Differonce
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% C! IV, Random, 95% C1
Busgaard el al 2008 16 22 265 2M 338 257 A%  OT41123, -028) ——
Valovirta o & 2011 226 252 584 238 259 S85 553% D13 [0A2 096§
Total (9% CI) 849 842 100.0%  -0.40 [1.00,0.19)
Heterogeneity. Tau® = 0.14; ChP = 4.42,df = 1 (P = 0.04); F = 77% 5 1 A 3 -

b Number of USMA

Montelukast Placebo Maan DiNerence Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 85% Ci IV, Fixed, 95% CI
Valovirta et al 2011 117 187 854 121 185 8a8 004 10.26, 0.18) | —
A 05 0 i

05
Favours [mortelukast]  Favours [placebol)
C Number of OCS

Monrtolukast Placebo Meoan Difference Mean Difference
Study or Subgrosip  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% CI
Bisgaard of ol 2005 053 124 265 0B84 167 257 011036 014) o
-1 05 0 0.5 1

Favours [montelukast] Favours |placebo)



Early control treatment with montelukast in preschool children with

asthma: A randomized controlled trial
Mizuho Nagao ?, Masanori Ikeda ®, Norimasa Fukuda ¢, Chizu Habukawa ¢,
Tetsuro Kitamura €, Toshio Katsunuma "2, Takao Fujisawa *~, on behalf of the LePAT
(Leukotriene and Pediatric Asthma Translational Research Network) investigators
Allergology International xox (2017) 17
http: |/dx.doi.org/10,1016/j.alit.2017.04.008

JPN Rehberi ayda birden fazla semptomda ted.
oneriyor.
1-5 yas Ayda birden sik, haftada birden az

sikayeti olan cocuk
48 hafta Montelukast / Plasebo

93 hasta




Early control treatment with montelukast in preschool children with
asthma: A randomized controlled trial

Mizuho Nagao ?, Masanori Ikeda ®, Norimasa Fukuda ¢, Chizu Habukawa ¢,
Tetsuro Kitamura €, Toshio Katsunuma "2, Takao Fujisawa *~, on behalf of the LePAT
(Leukotriene and Pediatric Asthma Translational Research Network) investigators

Allergology International xx (2017) 1-7
http: [/dx.dol.org/10.1016/j.alit.2017.04.008
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Early control treatment with montelukast in preschool children with
asthma: A randomized controlled trial

Mizuho Nagao ?, Masanori Ikeda ®, Norimasa Fukuda ¢, Chizu Habukawa ¢,

d

Tetsuro Kitamura €, Toshio Katsunuma "2, Takao Fujisawa *~, on behalf of the LePAT
(Leukotriene and Pediatric Asthma Translational Research Network) investigators

Percent of no exacerbation

100

0o
<

o
o
1

I
g

N
g

Allergology International xx (2017) 1-7
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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

No clear Fewer
treatment Exacerbations
preference Improved
Symptom Control

-~

s l\ . .

&




Individualized therapy for persistent asthma in
young children

J ALLERGY CLIN IMMUMNOL
VOLUME 138, NUMBER &

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

>

Probability of best response

1.0

0g -

0.8 -

0.7

0.6 -

0.5 -

0.4 -

0.3 -

0.2 -

01

0.0 -~

p < 0.0001

| B Daily IC5 [0 Asneeded IS [J Daily LTRA |

>

Probability of best response

Not aeroallergen Aeroallergen
sensitized (N = 130) sensitized (N = 100)
p = 0.0036

T P

| Dally 15 [ As-nesded 15 [ Dally LTRA




Individualized therapy for persistent asthma in
young children

J ALLERGY CLIN IMMUMNOL
VOLUME 138, NUMBER &

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

Probability of best response

Lo

L]

LB

07T -

=13

:

&

E8 )

Blood eosinophils Blood easinophils
<300/uL (N = 113) =300/uL (N = 92)

p=0.0071

T

:- Dally IC5 [ As-newded IC5 [ Dally LTRA

c

Probability of best response

1o

oa

mAPI negative mAPI positive
N=142 N =288

or -

s

o4

g

p = 0.3780

iﬂﬂ'mu

[ Dmiby 5 [ a-neaded IS [ Duily LTRA]




Individualized therapy for persistent asthma in
young children

J ALLERGY CLIN IMMUMNOL
VOLUME 138, NUMBER &

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

Probability of best response

Mot sensitized Not sensitized and Sensitized and Sensitized and

and eosinophils eosinophils eosinophils eosinophils

<300/uL (N=87)  =300/uL (N=28)  <300/pL (N=26) =300/pL (N = 64)
1.0

p=0.0374

0.9 —
0.8 -
0.7 -
0.6
0.5

|B Daily ICS [ As-needed ICS [ Daily LTRA |




Individualized therapy for persistent asthma in
- J ALLERGY CLIN IMMUMNOL
young children VOLUME 138, NUMBER 6

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

LTE, <125pg/mg LTE, =125 pg/mg

D IgE < 250 pg/L IgE = 250 ug/L E creatinine creatinine
N =48 N =182 . N =93 N=111
o, p =0.2223 g . p=0.1879
5 as 8 o8
- .
o v e
-lu-}f 0% '(7)' .
E - § 05
[ . o X )
G 0.4 -
>
Z L = y ol
O D o I I
E 02 - I S
ﬂ' 0l 9 -
o @ e a N

oo B Daily K3 1) As-meoded K5 11 Daily LTRA
| @ Caily I8 [ As-readed IC5 UML‘II.A:



Intermittent montelukast in children aged 10 months to

§ years with wheeze (WAIT trial): a multicentre, randomised,
placebo-controlled trial

Chinedu Nwokoro, Hitesh Pandya, Stephen Turner, Sandra Eldridge, Christopher | Griffiths, TomVulliamy, David Price, Marek Sanak e
JohnW Holloway, Rossa Brugha, Lee Koh, lain Dideson, Clare Rutter ford, Jonathan Grigg
Montelukast Placebo Adpsted Incldence  pvalue P
group group rate r@tlo (95% C0I)
(n=652) {(n=556)
Primary analysls
LISMAA episodes 2-0(2-6) 23(27) 088 [077-1-01) 006 -
subgroup anakysls
LISMAA, In 5/5 stratum 2-0(27) 2-4(30) 080 (0-68-0-95) 001 _
LISMAA I Gpcsafx stratum 2-0(2-5) 2023 1403(0-83-129) 079 008
Diata are mean (S0, unbess otherwise indicated. We abtained primary outcome data from the phone call that took
nlace every 2 monthe. USMA=urechedided medial attendance forw heeze.
Montelukast Placeha group Polnt estimate pvalue
group (n=652)  (n=656) (95%Cl)
Childrenwithoneormore 426 (65%) 456 (F0%) OR D83 (0-66-1-04) 010
LISRAA
Timeto first USMA (days)” 147 (50-365) 130038t HR 089 (078-102) 009
Meed for rescue ol 026 (7] 0-33 (0-9) IR 075 (058-0-08) 003
corthcosteroids (courses per
chiild)x
Whesze episodest 27 (249) 2630 IRE 102 (0-9+-1-16)  O-68
Durtion of wheeze 52 (40} 5438 WR 0497 (0-89-1-06) 053
episodes (days)
Durtion of hospital 1-8(13) 17 (1) IRR 1405 (0-94-1-18)
admission {dzys per
admission)
Symptomatic days per 49(35) 4838 R 096 (0-88-105) 036
whesze eplsode
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