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.סנופי, BI ,GSK ,AZI–יעוץ ❖

, רפא, AZI, נוברטיס, GSK–הרצאות מטעם ❖

.קמהדע, BI, טבע, פארם-מגה

.רוש, רפא, GSK ,AZI, נוברטס–כנסים בסיוע ❖

ההרצאה היום הינה ללא חסות ישירה

גילוי נאות



?...אז על מה נדבר

קלה וקשה–חידושים באסתמה ▪

(ILD)אינטרסטיציאליתחידושים במחלת ריאות ▪

COPD-חידושים ב▪

חידושים בסקירה מוקדמת של סרטן ריאות▪



מה חדש באסתמה  
?(קלה וקשה)



Asthma 
step 1-2

GINA 2020



הרציונל בשינוי הטיפול  
Stepבאסתמה ב  1-2

–SMARTעבודות קודמות על שיטת •

Single Maintenance & Reliever Therapy

בסיכון להתלקחויות  , אפילו הקלים שבהם, כל חולי האסתמה•

קשות של מחלתם

(  LABAסוג של )FORMOTEROLבאמצעות ברונכודילטציה•

.Ventolinמהירה כמו בעזרת 

עבודות הראו ששילוב של–בעקבות כך •

ICS-Formoterolלפי הצורך עדיף על

SABA(ונטולין )לפי הצורך.



Patients with mild asthma 
are at risk of exacerbations

19–36% of patients with mild asthma experience an exacerbation every year

2001

2014

2017

2018

2018

2018



Onset of bronchodilation 
with formoterol vs salbutamol

Improvement in FEV1 from baseline is as rapid and effective 
with formoterol 4.5 or 9 µg as with salbutamol 100 or 200 µg

Randomised, double-blind, double-dummy, placebo-controlled and cross-over study (n=36).

FEV1, forced expiratory volume in 1 second; pMDI, pressurised metered dose inhaler.
Adapted from Seberová E, et al. Respir Med 2000;94:607–11.



Primary endpoint:

Budesonide–formoterol used as needed was superior to terbutaline 

(34.4% vs. 31.1% of weeks well controlled; odds ratio, 1.14; 

95% confidence interval [CI], 1.00 to 1.30; P = 0.046).



הסמפטומיםבשליטה על מסויימתירידה –המחיר 
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*Not for children <12 years

**For children 6-11 years, the 

preferred Step 3 treatment is 

medium dose ICS

#For patients prescribed 

BDP/formoterol or BUD/ 

formoterol maintenance and 

reliever therapy

 Tiotropium by mist inhaler is 

an add-on treatment for 

patients ≥12 years with a 

history of exacerbations

GINA 2016, Box 3-5  (2/8) (upper part)

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence

Patient preference

Asthma medications

Non-pharmacological strategies

Treat modifiable risk factors

Symptoms

Exacerbations

Side-effects

Patient satisfaction

Lung function

Other 

controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 

dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)

Low dose theophylline*

Med/high dose ICS

Low dose ICS+LTRA

(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol#

Low dose 

ICS/LABA**

Med/high 

ICS/LABA

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*

High dose ICS 
+ LTRA 
(or + theoph*)

Add low 
dose OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*

omalizumab, 
mepolizumab*

UPDATED!





סמפטומים–אסתמה קשה 
למרות טיפול במשאפים

אבחנה שגויה

לא אסתמה–
אסתמתיחולה 

סמפטומים מסיבה אחרת–

מאסתמהסמפטומים

GERD
OSA
חרדה

...

\הענות לקויה

טכניקה גרועה של משאפים

מרחיבי סמפונות

שיקום ריאות

סמפטומים בשל 

חסימת דרכי האויר

(ספירומטריה)

סמפטומים בשל 

דלקת בדרכי האויר

(FeNO, אאוזינופילים)

סטרואידים סיסטמיים

טיפולים ביולוגיים

Difficult
Asthma

Severe
Asthma



Severe asthma –
treatment options

• Methotrexate, cyclosporine, azathiaprine

• Spiriva (tiotropium)
• Omalizumab (Xolair)
• anti-TNF (Enbrel)

• Anti IL-5:mepolizumab,Benralizumab, Reslizumab
• Anti IL-4/IL-13: dupilumab 
• Anti IL-13: lebrikizumab, tralokinumab
• Anti TSLP  
• Prostaglandin D2 antagonist (fevipiprant)
• Antibiotics (macrolides), Antifungals
• TKA (masitinib), Antifibrotic drugs (rapamycin)
• Anti- IL-17, 33, 25.



IL-5

Bone Marrow Circulation Lungs Lungs

maturation migration activation survival

Eosinophilic airway inflammation 

IL-5 as a therapeutic target in uncontrolled asthma 
with eosinophilic airway inflammation



Exacerbations

Pavord ID et al. Lancet. 2012;380:651–659.
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Placebo (n=155)

Mepolizumab 75 mg (n=153)

Mepolizumab 250 mg (n=152)

750 mg mepolizumab (n=156)
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Benralizumab –
Zonda
(Glucocorticoid dose)







מה חדש במחלת ריאות  
?(ILD)אינטרסטיציאלית



האינטרסטיציום



מחלות ריאה  
אינטרסטיציאליות



מחלות ריאה אינטרסטיציאליות
Interstitial Lung Diseases (ILD)

מחלות  )!(200-קבוצה של יותר מ•
עם מידה משתנהחריפות וכרוניות

.ריאתיתופיברוזיסדלקתשל 

למעשה השם אינו מתאים•
(“Misnomer”)–

תאייםהמחלות מערבות מרכיבים –
של דופן  ואינטרסטיציאליים

(.מעבר לחלל)האלבאולים

–לכן מכונות לעתים –
Diffuse Parenchymal Lung Diseases

גורמים טיפולים ופרוגנוזותמיגוון•



Cryobiopsy

.המוביל את הצנתרברונכוסקופ•

.צנתר•

.חנקן נוזלי–חומר מקפיא •

הרקמה מוקפאת לטמפרטורה  •
.40ºC-עד  20ºC-של 



Fibrosing Progressive ILD & 
Connective tissue disease 
associated ILD (CT-ILD) –

חידושים באבחנה ובטיפול



25%קיימת במעל ריאתיתמעורבות 

ממקרי מחלות רקמת חיבור  

Casteliano & Varga, Arthritis Research and Therapy 2010

מחלות  רקמת החיבור 
מערבות את הריאה 

מחלות קולגן מערבות את הריאה  
והריאות מהוות אחוז נכבד  , בתדירות גבוהה

.  מגורמי התחלואה והתמותה בהן



Patients with chronic fibrosing ILDs other than IPF are at risk of developing a 
progressive phenotype. 

The natural history of progressive fibrosing ILDs, as with IPF, is characterized by:

1. Brown KK et al. Eur Respir J 2020;55:2000085; 2. Wells AU et al. Lancet Respir Med 2020;8:453–60; 3. Wijsenbeek M. Lancet Respir Med 2020;8:424–5

Early mortalityWorsening symptoms 

and QoL

Decline in 

lung function

Increase in 

fibrosis

Today an entity called 
Progressive fibrosing ILDs 

is recognized

As many as 18% to 32% of patients with
non-IPF ILDs are estimated to  be at risk of 
developing a progressive fibrosing phenotype1



INBUILD Trial - ILD Subgroups 

ILD diagnoses documented on 

case report form

Brown KK et al. Poster developed for the American Thoracic Society International Conference, 2020

ILD diagnoses in 5 groups in 

the overall population



Progressive fibrosing ILDs, as defined in the Phase III 
INBUILD trial, share a similar disease course to IPF1

31
1. Brown KK et al. Eur Respir J 2020;55:2000085; 2. Kolb M et al. Respir Res 2019;20:57; 3. Cottin V et al. Eur Respir Rev 2018;27:180076

Annual rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks in the placebo groups of the INBUILD and INPULSIS trials2
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INPULSIS

INBUILD, overall population

INBUILD, UIP-like fibrotic pattern on HRCT

INBUILD, other fibrotic patterns on HRCT

2 4 6 12 24 36

INPULSIS

INBUILD, overall population

INBUILD, UIP-like fibrotic pattern on HRCT

INBUILD, other fibrotic patterns on HRCT

Progressive fibrosing ILDs 

share a similar 

pathophysiology with that 

of IPF2,3



Observed change from baseline in FVC (mL) over 52 weeks 

Nintedanib demonstrates Early and sustained reduction in FVC through 52 weeks

Flaherty KR, et al. N Engl J Med 2019; doi: 10.1056/NEJMoa1908681.



INBUILD: Rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks with 
nintedanib vs placebo by ILD diagnosis in the overall population

Wells AU et al. Lancet Respir Med 2020;8:453-460. 

N analysed Difference in rate of 

decline in FVC (95% 

CI) Nintedanib Placebo

All subjects 332 331 107.0 (65.4, 148.5)

Hypersensitivity pneumonitis 84 89 73.1 (-8.6, 154.8)

Autoimmune ILDs 82 88 104.0 (21.1, 186.9)

iNSIP 64 61 141.6 (46.0, 237.2)

Unclassifiable IIP 64 50 68.3 (-31.4, 168.1)

Other ILDs 38 43 197.1 (77.6, 316.7)

Favours placebo Favours nintedanib

-200 -100 0 100 200 300 400 500



Hazard ratio: 0.67 

(95% CI: 0.46, 0.98)

nominal p=0.04

Time to first acute exacerbation of ILD or death 
in overall population over the whole trial

Flaherty KR et al. Effects of nintedanib on progression of ILD in patients with fibrosing ILDs and a progressive phenotype: further analyses of the INBUILD trial. Poster 

developed for European Respiratory Society International Congress 2020.

n (%) with event: Nintedanib: 46 (13.9%) Placebo: 65 (19.6%)

33% Risk 

Reduction



פיברוטי  -טיפול אנטי
סקלרודרמהבחולי 



ILD is a Common Manifestation in Diffuse but also in 
Limited Cutaneous SSc Subsets

1 Nihtyanova SI, et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:1625-35  2. 

Mean disease duration at time of first assessment was 18 (95% CI 16–20) months 

in patients with dcSSc and 31 (95% CI 27–36) months in patients with lcSSc. 



ILD develops early in the disease course of SSc

37
*Skin involvement was defined as modified Rodnan skin score of ≥2 at any part of the body; cardiac involvement was defined as the presence of diastolic dysfunction, conduction blocks, left ventricular ejection fraction <50% or a pericardial effusion; systolic pulmonary artery pressure was estimated by echocardiography 

1. Jaeger VK et al. PLoS One 2016;11:e0163894

Organ involvement in patients (cumulative percentage) with early SSc1*

(after onset of Raynaud’s phenomenon; n=695)

Pulmonary involvement is 

evident 1 year after 

presentation of 

Raynaud’s phenomenon
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Renal crisis

Systolic pulmonary

artery pressure

>40 mmHg

FVC <80% predicted
Cardiac involvement
Digital ulcers

Skin involvement
DLco<80% predicted

GI involvement



SENSCIS: Annual Rate of Decline in FVC (mL/yr) Over 52 Weeks 

(Primary Endpoint)
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Difference: 41.0 mL/yr

(95% CI: 2.9, 79.0); p=0.035

Relative reduction: 44%

Distler O. et al: New England Journal of Medicine, 380(26):2518-2528, 2019. 



Rate of Decline in FVC (mL/yr) Over 52 Weeks 
by Mycophenolate Use at Baseline

-40.2
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Difference: 26.3 mL/year 

(95% CI: −27.9, 80.6)

Relative reduction: 40%

Difference: 55.4 mL/year

(95% CI: 2.3, 108.5)

Relative reduction: 46%
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Taking mycophenolate at baseline Not taking mycophenolate at baseline

Nintedanib 

(n=138)

Placebo 

(n=140)

Nintedanib 

(n=149)

Placebo 

(n=148)

Positive effects of  Nintedanib irrespective of  mycophenolate
background therapy 

Distler O. et al: New England Journal of Medicine, 380(26):2518-2528, 2019. 



?COPD-מה חדש ב



Annual Decline in Post-Bronchodilator 
FEV1 in Major COPD Clinical Trials

Study Treatment Treatment
(mL/year)

Placebo
(mL/year)

EUROSCOP (1992) Budesonide 57 69

ISOLDE Fluticasone 50 59

LHS II Triamcinolone 44 47

BRONCUS NAC 56 47

TORCH S/F/SFC 39-42 55

UPLIFT Tiotropium 37 42

SUMMIT (2016) Seretide 38 46

*3 year trials

Curtesy of Prof. Celli





Significant reduction in moderate/severe 
exacerbations with FF/UMEC/VI (LABA+LAMA+ICS)

vs FF/VI and UMEC/VI

UMEC/VI

62.5/25 µg

n = 2,069
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100/62.5/25 µg

n = 4,145

FF/VI

100/25 µg

n = 4,133

0.91

1.07

1.21

0
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1.8

2

15% reduction
(95% CI: 10, 20) p < 0.001

25% reduction
(95% CI: 19, 30) p < 0.001

Lipson DA, et al. N Engl J Med. 2018;378:1671–1680

TRELEGY

טיפול משולש

RELVAR ANORO



Significant reduction in the risk of all-cause 
mortality with FF-containing treatment 

vs UMEC/VI 

Number of subjects at risk

FF/UMEC/VI 4151 4082 3968 3898 3838 3752 3714 3690 3613 3581 3545 3486 3454 3346

FF/VI 4134 3984 3798 3694 3619 3496 3443 3391 3291 3258 3230 3182 3152 3044

UMEC/VI 2070 1993 1880 1820 1769 1713 1685 1656 1612 1595 1578 1548 1531 1485

IMPACT is the first study with prospective data showing a reduction in 

the risk of all cause mortality with a COPD medication

Time to event (days)

3640 16828 56 84 112 140 196 224 252 280 308 336

Relative risk 

reduction:

FF/VI vs UMEC/VI

38.7%
HR 0.61

(95% CI: 0.40, 0.93)

p=0.022

FF/UMEC/VI vs 

UMEC/VI

42.1%
HR 0.58

(95% CI: 0.38, 0.88)

p=0.011
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ETHOS study
Results: Moderate/severe exacerbations 

by prior triple therapy use

Prior triple therapya No prior triple therapya

BGF 

320/14.4/10 µg

(N=983)

BGF 

160/14.4/10 µg

(N=991)

GFF 

14.4/10 µg

(N=979)

BGF 

320/14.4/10 µg

(N=1154)

BGF 

160/14.4/10 µg

(N=1130)

GFF 

14.4/10 µg

(N=1141)

Patients with moderate/severe 
exacerbations, n (%) 

499 (50.8) 535 (54.0) 539 (55.1) 527 (45.7) 478 (42.3) 517 (45.3)

Model-adjusted rate per year of 
moderate/severe exacerbations 

1.23 1.31 1.78 0.96 0.88 1.16

BGF, budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate; GFF, glycopyrronium/formoterol fumarate 
dihydrate; ICS, inhaled corticosteroid; ITT, intent-to-treat

• The modified ITT population included 8509 patients

• Prior triple therapy: N=3899 (45.8%)

• No prior triple therapy: N=4610 (54.2%)

• Rates of moderate/severe exacerbations were 
lower with both doses of BGF compared with GFF 
in patients with and without prior triple therapy 



ETHOS study - Results: Mortality

Rabe KF et al. N Engl J Med. 2020;383:35-48.  Rabe KF et al. Respir Med. 2019;158:59-66.

BUD 320/GLY/FORM

BUD/FORM

GLY/FORM

BUD 160/GLY/FORM



Data from 3 RC trials of:

B/F versus F alone who 

had eosinophils measured

N = 4153 patients

FEV1 = 1 L    38% pred

Outcomes:

Exacerbations

FEV1

QoL

Bafadhel M et al Lancet RM 2018;6:117

Blood eosinophil count and outcomes



COPD diagnosis and classification 

© 2019 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



GOLD 2019 
stable COPD - Initiation



GOLD 2020
stable COPD – Follow up

[Dyspnea]



GOLD 2020
stable COPD – Follow up

[Exacerbations]



COPD  היא מחלה
מניעה-ברת
!!!טיפול -וברת



מה חדש בסקירה מוקדמת  
?של סרטן ריאה





האם לבצע סקירה  
?בישראל 

.יותר ויותר גורמים בעולם ממליצים על סריקה•

מקצועית לבחינת  -משרד הבריאות הקים ועדה רב•

.היישום בארץ

:שאלות ובעיות עיקריות•

?האם אוכלוסיות עם פרופיל סיכון שונה ירוויחו גם כן–

(  ?מידי שנה)מהי תדירות הסריקה הנדרשת –

?( ?כל החיים)ולמשך כמה שנים 



?האם לבצע סקירה

:שאלות ובעיות עיקריות•

?Cost-effectiveהאם –

גידולים שלא היו מגיעים   –" אבחון יתר"בעיית –

?פרוצדורות מיותרות . לידי ביטוי קליני

 ?הגברת עישון–

? התפתחות גידולים משניים לקרינה –



?האם לבצע סקירה
הוצע בסל הבריאות ולא התקבל2019בשנת •

לדחיההסיבות העיקריות •

(:נוסף לטיעונים שהועלו קודם)

י מכונים מסחריים"ע" לא מקצועית"חשש מסקירה •

כולל תקני רופאים נוספים )טענה כי מקור המימון  •

.צריכה לבוא ממקורות אחרים( הנדרשים לכך

במשרד הבריאות  " פיילוט"הותחל –2021בשנת •

–ר"תיגפרויקט –לסקירה מוקדמת של סרטן ריאות 

לקראת התחלת פעילות




