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Two new asthma guidelines:

What is still true and how to make sense of the discordance
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Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that continue to be 

true
• Consider the discordance of recent guideline updates 

which no longer completely agree

First, a little context….



Asthma: National Asthma Education and Prevention Program 
(NAEPP) Expert Panel 3 Asthma Guidelines; 2007

NIH Report:
Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma

Summary report available online: http://www.nhlbi.nih.gov/
guidelines/asthma/asthsumm.

Htm
(Original in 1997, updated in 2002 and 2007, 2020)

COPD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD)

WHO and NHLBI institute.  2001, 2003, 2007,2011, 2014, 
2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020…

www.goldcopd.com



GINA 2019: Global INitiative
for Asthma; concept behind
GINA was to be a bit more
nimble like the GOLD guidelines

Notable update in “What’s New”:

‘SABA only’ for prn intermittent no longer recommended



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been 

true
• Or at least true for a lot longer than the 2019‐2020 

guideline updates





The 2007 National Asthma Education 
Prevention Program (NAEPP) guidelines were 
too old to address our 2009 study and the 
2020 targeted update did not address anti‐
acid therapy for asthma

So the NIH asthma guidelines still don’t mention the futility of anti‐acid therapy 
for asthma control but….anti‐acid therapies do not improve asthma control

Another pharmacy pearl..….Beta blockers. Carvedilol has been generic for a few 
years now and is a popular non‐selective (β1 and β2) beta blocker



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been true

• Don’t use anti‐acid therapy thinking it will help asthma
• Remember that non‐selective beta blockers can be a 

problem, including ophthalmic preps.

Something else that has always been true: many patients 
do not use their inhaler devices properly….



One intervention with durable benefits….delivery device teaching

NAEPP, pg 128
Spacers always recommended for pMDIs to 
both increase lung distribution and reduce 
systemic adverse effects



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been true

• Don’t use anti‐acid therapy thinking it will help asthma
• Remember that non‐selective beta blockers can be a 

problem, including ophthalmic preps.
• Watching a patient use their inhaler device can be very 

instructive

PFTs probably underutilized…..



Even though we are all comfortable making a clinical diagnosis of asthma, I’m 
still a fan of PFTs in many patients, especially if the diagnosis is not a clinical 
slam dunk (patient is a little older, no real obvious history of triggers and/or no 
seasonality to their disease)

Disease in the airways – an 
‘obstruction’ to the flow of air

The airways are fine and 
‘restriction’ is to lung 
expansion vs. bronchial 
air flow. Amiodarone is 
classic example of drug‐
induced restrictive 
disease

About 10% of 
abnormal PFTs at 
OHSU are NOT an 
obstructive 
pattern



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been true

• Don’t use anti‐acid therapy thinking it will help asthma
• Remember that non‐selective beta blockers can be a 

problem, including ophthalmic preps.
• Watching a patient use their inhaler device can be very 

instructive
• PFTs are great to obtain if there is any clinical question 

about the disease diagnosis



I’m always reminded when I talk to patients in the 
hospital with an asthma exacerbation that subjective 
symptoms are very discordant from objective measures of 
lung function…



CHEST 1998;113(2):272‐77

r=0.143, p=0.2

Daily symptoms of asthma do not 
correlate well with lung volume findings:

Exacerbations come 
from down here….



The asthma guidelines place a lot of emphasis on 
monitoring lung volumes at home due to the 
disconnect between symptoms and volume….



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been true

• Don’t use anti‐acid therapy thinking it will help asthma
• Remember that non‐selective beta blockers can be a 

problem, including ophthalmic preps.
• Watching a patient use their inhaler device can be very 

instructive
• PFTs are great to obtain if there is any clinical question 

about the disease diagnosis
• Home peak flow monitoring for patients with a history of 

severe exacebations still a very good idea



So a number of things about asthma management have NOT 
changed but “Treatment Approach” is no longer one of them….

NAEPP page 343

GINA 2019 
guidelines say 
first line: 
formoterol+ICS

Symbicort is 
with 
budesonide

Dulera is with 
mometasone

“SMART” approach: Single Maintenace and Reliever Therapy



“…This was followed by the establishment of GINA, a network of individuals, 
organizations and public health officials..…to provide a mechanism to translate 
scientific evidence into improved asthma care.…The GINA assembly was 
subsequently initiated, as an ad hoc group of dedicated asthma care experts 
from many countries….”

Who are the GINA guidelines authors?

“In 1993, NIH/NHLBI convened the NAEPP work 
group......”

There are 15 members of their scientific writing Board and 12 members of the Board 
of Directors (many overlap)



Here are financial disclosure statements 
for first 4 GINA co‐authors. The total COI 
document is 25 pages long.



Compared to NIH NAEPP guideline, less clear how GINA guidelines handle 
financial COI. Conflicted members of the 15‐person scientific writing board appear 
to retain ability to vote on pathway updates….

How were financial COI handled as “GINA” authors voted that everyone 
should use $300‐400 Dulera or Symbicort?



So, “GINA” authors say no more prn SABA for any asthmatic….

NAEPP page 343

GINA 2019 
guidelines say 
first line: 
formoterol+ICS

Symbicort is 
with 
budesonide

Dulera is with 
mometasone

“SMART” approach: Single Maintenace and Reliever Therapy



% Change in FEV1 in first hour
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Onset of albuterol: < 2  min Effective clinical duration: 4 hours



% Change in FEV1 over 12 hours
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At the 12th hour after a LABA 
dose, the patient has about 
50% of their peak effect



Why the “SMART” approach from GINA?

1. Asthmatics that are pretty healthy often only use their “reliever” because 
that’s the one that makes them acutely feel better….but that’s a problem

2. The inflammation in asthma is very amenable to corticosteroid therapy 
and missed use of ICS (inhaled corticosteroid) misses the opportunity to 
control the disease
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that’s the one that makes them acutely feel better….but that’s a problem
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and missed use of ICS (inhaled corticosteroid) misses the opportunity to 
control the disease



Controversies settled in asthma: Scheduled, daily use of SABA?: NO
‐ NAEPP 2007 guidelines, page 236

Adverse effects:

These drugs are related to adrenaline (epinephrine) and are mild stimulants but 
most importantly, overuse can mask progressing, underlying disease



LABA (long‐acting beta agonist): Manufacturer of Salmeterol did a trial 
of that drug as the “controller” for mild persistent asthma and it failed

FDA put a black box warning on LABA for 
asthma without a controller



Controversies in Asthma: LABA not harmful when added to a controller

*Asthma composite risk: death from asthma, intubation, hospitalization
*

NAEPP, page 213

NEJM 2003;360;16:1592



Why the “SMART” approach?

1. Asthmatics that are pretty healthy often only use their “reliever” because 
that’s the one that makes them acutely feel better….but that’s a problem

2. The inflammation in asthma is very amenable to corticosteroid therapy 
and missed use of ICS (inhaled corticosteroid) misses the opportunity to 
control the disease



N Engl J Med; Sept. 19, 2002



The inflammation in asthma is different from COPD and more amenable to 
steroid therapy….



Why control: Poorly controlled asthmatics with moderate-severe disease 
lose lung volume faster than smokers NEJM 1998;339:1194-200

Smoker, no 
asthma

Asthma, No 
smoking



“Controllers” help bend the disease curve and slow the 
rate of loss of lung function

Allergen
+
IgE

Mast cell contents
‐ Histamine
‐ Recruit mediators (IL’s,
lymphokines, eosinophils)

Mast cell membrane rupture
(phospholipid release)

Arachidonic acid

Leukotrienes
‐ LTD4
‐ LTE4

“Receptors”

Prostaglandins
‐ PGE
‐ prostacyclin
‐ thromboxane

Lipooxygenase Cyclooxygenase

Zafirlukast (Accolate)
Montelukast (Singulair)
(used chronically but a fraction
as potent as steroids in terms of
antiinflammatory response)

Block
receptor

Corticosteroids act here to reduce 
inflammatory response
(oral agents usually only used 
acutely for exacerbations due to 
long‐term side effects)

Xolair available (in 
theory)



NAEPP page 217

In terms of comparative efficacy of controllers for asthma:



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that have always been 

true
• Important concepts to the “SMART” study design; 1. 

using relievers without a controller for asthma 
increases the risk of asthma‐related death and 2. Unlike 
with COPD, inhaled steroids are generally very effective 
at treating the eosinophil‐mediated inflammation in 
asthma



Therapeutic strategies. Optimizing asthma control: Adults/adolescents  

NAEPP page 
343

“GINA” says 
no more



GINA guidelines, 2019:

“SMART” approach: Single Maintenace and Reliever Therapy



NIH Update 2020…..



NIH NAEPP guidelines in 2020 retained the prn SABA approach for 
intermittent asthma patients (2 or fewer uses of reliever per week)..…



Why did NAEPP in 2020 NOT endorse the “S.M.A.R.T” approach to 
intermittent asthma?

1. Dulera or Symbicort are expensive ($300‐400 each) and

2. The trials in 2018 which led to the GINA update in 2019 studied patients who 
mostly had persistent asthma and therefore should have already been on a 
controller. Not surprisingly, low dose ICS + formoterol beat prn albuterol

GINA step 2 means symptoms “at 
least” twice monthly but less 
than daily.

But, on average…….



The “SMART” trials overwhelmingly studied 
patients with persistent asthma who already 
qualified for a daily controller per the 2007 NIH 
EPR 3 guidelines

What did they find in that persistent asthma 
population?



In the trials, exacerbation rates are the same 
with scheduled low dose ICS or prn 
ICS+formoterol but…..



In the trials, exacerbation rates are the same 
with scheduled low dose ICS or prn 
ICS+formoterol but…..

But, overall, # weeks of controlled asthma were 
actually better with scheduled controller



Key Objectives:
• Revisit a couple aspects of asthma that continue to be true
• Consider the discordance of recent guideline updates which 

no longer completely agree
• So, in the SMART‐designed trials of mild asthma, prn 

formoterol+ICS beats prn SABA in patients with mild 
persistent asthma who need a controller but it does not 
beat scheduled ICS and scheduled ICS showed more 
days of asthma control



So again, NAEPP in 
2020 didn’t change 
their recommendation 
for Intermittent 
asthma patients….

https://www.nhlbi.nih.gov/health‐topics/all‐publications‐and‐resources/2020‐
focused‐updates‐asthma‐management‐guidelines



Just a reminder WHO those “intermittent” patients are….



Summary of the “SMART” approach to asthma care:

1. Not yet proven if necessary for truly “intermittent” 
asthma patients and prn SABA still endorsed by NIH 
NAEPP 2020 update

2. The S.M.A.R.T. approach must use a formoterol-
containing MDI and they are expensive (check 
insurance)

3. The S.M.A.R.T. approach is clearly superior to SABA 
alone in persistent asthma but no better than scheduled 
ICS with a separate reliever in those patients

4. For patients who cannot manage multiple inhalers and 
are only using their “reliever,” a S.M.A.R.T. approach 
can be an attractive option (if affordable) to ensure 
some use of ICS



Thank you


