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Severe asthma: A continuous challenge
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Design

• Starting from the definition



Definition
ATS/ERS task force 2014

Differential diagnosis

Follow up properly 



ICS: The critical step: Defining the dose



http://ginasthma.org/

The GINA perspective



Design

• Starting from the definition

• Inflammation



Different or up-regulated?

ERS/ATS Guidelines Severe Asthma Eur Respir J. 2014 



The clinical problem: Discrepancy between symptoms and inflammation.

Haldar P, AJRCCM 2008



The persistent airway obstruction

Konstantellou E et al Resp Med 2015



Airway pathology in severe asthma is related to airflow obstruction but not symptom control

Ferreira DS et al Allergy 2017



Brusselle G et al Nat Med 2013

A different approach



Shaw DE et al, Eur Respir J 2015
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• Phenotypes and endotypes



Multifactorial process

Clinical & Experimental Allergy Wenzel S

pages n/a-n/a, 18 JAN 2012 DOI: 10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full#cea3929-fig-0001

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x/full#cea3929-fig-0001


Arising questions: From childhood to adulthood

Just J et al Clinical & Experimental Allergy 2017 Fuchs O et al Lancet Respiratory 2017



Delinger L et al AJRCCM 2016

The evidence : Frequent exacerbator



Agache I & Akdis CA Allerg Inter 2016

Overcoming the simplicity



Marlous M.S. Sneeboer,  et al Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2016

An interesting endotype: Increased prothrombotic status
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Blood eosinophis

Guus A. Westerhof et al. Eur Respir J 2015;46:688-696



Does site matter?

Schleich FN, ERJ 2014; Kostikas K, ERJ 2014



Periostin ng/ml
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Periostin  ng/ml  SRA
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Periostin ng/ml mild to moderate asthma
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Periostin and Th2 composite index

Konstantellou E et al JACI in practice 2017
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• Starting from the definition

• Inflammation

• Phenotypes and endotypes

• Inflammatory biomarkers

• Treatment options



Βήμα 1 Βήμα 2 Βήμα 3 Βήμα 4 Βήμα 5

SABA κατ' 

επίκληση

β2-διεγέρτης βραχείας δράσης κατ' επίκληση 

ICS& φορμοτερόλη

Επιλέξτε ένα Επιλέξτε ένα Προσθέστε ένα ή 

περισσότερα

Προσθέστε ένα ή 

και τα δύο

Επιλογές 

ρυθμιστικών 

φαρμάκων

Χαμηλή δόση ICS Χαμηλή δόση ICS

+ LABA

Μέτρια ή Υψηλή 

δόση ICS + LABA

Mepo

Anti-IgE

Τιοτρόπιο

LTRA Μέτρια ή

Υψηλή δόση ICS

Χαμηλή δόση ICS

+ LTRA

Τιοτρόπιο

LTRA

Θεοφυλλίνη SR

CS από το στόμα

(ελάχιστη δόση)

Χαμηλή δόση ICS

+ Θεοφυλλίνη SR

Μείωση Αύξηση

SABA: β2-διεγέρτης βραχείας δράσης, LABA: β2-διεγέρτης μακράς δράσης, ICS: εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή, LTRA:

ανταγωνιστές υποδοχέων λευκοτριενίων, CS: κορτικοστεροειδή, SR: βραδείας αποδέσμευσης

Ανακουφιστικά: SABA, anticholinergics, formoterol, short-acting oral β2-agonists, short-acting theophylline 

GINA 2017
Θεραπευτικά βήματα



Diagnosis confirmed: Start high doses of ICS

Paggiaro P et al BMC Pulm med 2016



Travers J et al Mucosal Immunology (2015) 8, 464-475;

Omalizumab

Dupilumab



Searching the specific endotype-establishing precision medicine… 

Amber O et al  Current Opinion in Pulmonary Medicine 2017.



Freitas P et al Am J Respir Crit Care Med 2017

A Life style personalized approach



Pretolani M et al Journal of Allergy and Clinical Immunology 2017

Bronchial thermoplasty: Targeting ASM irrespective of the inflammatory  process? 



SRA ask for specialists

Akke-Nynke van der Meer et al. Eur Respir J 2016;48:726-733



Busse WW et al JACI 2015

A different approach



• Confirm the diagnosis

• Use the criteria 

• Start with ICS 

• Consider endotypes and precision medicine

• Future … always promising

Messages


