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Prevalans

* Global prevalans % 11.7

 Evre 2 ve Ustl prevalans % 10.1 ( % 11.8 erkeklerde, % 8.5
kadinlarda)

* Hic sigara icmemislerde % 3-11

* Dinyada 2010 yilinda 384 milyon KOAH

* Yilda 3 milyon 6lim , 2030’da bu sayi 4.5 milyon

BOLD (Burden of Obstructive Lung Diseases)



KOAH, her yil akciger kanseri ve HIV'nin birlikte neden oldugundan
daha fazla insanin 6limiine neden olmaktadir

Oliimler (milyon)

iskemik kalp hastaligi

inme

Alt solunum yollari enfeksiyonu

2016 yihinda KOAH
Neden Grubu hastaligina bagh
3 milyon 6lim meydana
gelirken 1.7 milyon kisi
torasik kanserlerden ve
1 milyon kigi HIV
Yaralanmalar yuzinden hayatini

Alzheimer hastaligi ve diger demans tipleri

Soluk borusu, brons, akciger kanserleri
Bulasici, maternal, neonatal ve nitrisyonel

Diyabet hastaliklar

Trafik yaralanmalari Bulasici olmayan hastaliklar

Diyare hastaliklari

kaybetmistir!

Tlberkuloz

Source: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Health Organization; 2018.

HIV: insan immiin yetmezlik virtist

Reference: 1. World Health Organization. Global health estimates 2016. Available at: http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd) (Accessed November 2018).



KAOH'da Artan Morbidite ve Mortalitenin Nedenleri

* Onleme ile ilgili programlarda yetersizlik
* Tani da yetersizlik
* Mevcut tedavilerin etkinliginde yetersizlik

* Uygun ilac seciminde yetersizlik






EVIDENCE
CATEGORY

SOURCES OF EVIDENCE

DEFINITION

Randomized controlled trials ([RCTs)

Rich body of high guality evidence
without any significant limitation
or bias

Evidence is from endpoints of well-designed RCTs that
provide consistent findings in the population for which the
recommendation is made without any important limitations.

Requires high gquality evidence from z 2 clinical trials
involving a substantial number of subjects, or a single
high quality RCT invelving substantial numbers of patient
without any bias.

Randomized controlled trials (RCTs)
with important limitations

Limited Body of Evidence

Evidence is from RCTs that include only a limited number
of patients, post hoc or subgroup analyses of RCTs or meta
analyses of RCTs.

Also pertains when few RCTs q@t, or important limitations

are evident (methodologi s, small numbers, short
duration, undertaken i pulation that differs from the
target population of commendation, or the results

are somewhat ing@:iste nt).

Non-randomized trials

Observational studies

non-rand zed trials or from observational studies.

-y
Evidence g?m outcomes of uncontrolled or

O
_ﬁ%

Panel consensus judgment

&
S
<

~/ Provision of guidance is deemed valuable but clinical
Q}?' literature addressing the subject is insufficient.
<

Panel consensus is based on clinical experience or
knowledge that does not meet the above stated criteria.




KOAH Patogenezi ve Patofizyolojisi
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KOAH'da Tedavi Hedefinde Patogenez

Inflamasyon
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Mevcut Tedavinin Hedefindekiler:
Patofizyoloji

Mukus
hipersekresyon




Stabil KOAH’da Tedavinin Hedefleri

Semptomlarin Azaltilmasi Riskin Azaltilmasi

Egzersiz Saghk
toleransini durumunu
arttirmak lyilestirmek

Hastaligin
progresyonunu
onlemek

Alevlenmeleri
azaltmak

Semptomlari
azaltmak

Mortaliteyi
azaltmak




Generic Drug Mame Inhaler Typ Oral Duration OFf Acticon
SHORT-ACTING (SAB8A)
Fenoterol KD W pill, syrup 4-6 hours
Levalbuterol rAD W &6-8 hours
Salbutamaol [albuteral) MDD & DI W pill, syrup, d=-6 hours
extended release tablet 12 hours (ext. release)

Terbutaline 1 DPl pill W 4-6 hours
LONG-ACTING (LABA)

Arfarmoterol 1 12 howurs
Formoterol [w] 12 howurs
Indacaterol (2] 24 hours
Olodaterol ShAI 24 hours
Salmeterc| MDI E DPI 12 hours
SHORT-ACTING (5A -

pratroplum bromide 1 o 6-8 hours
Oxitropium bromide mD q}-—j 7-9 hours
LONG-ACTING (LAMA) Loy

Aclidinium bromide DPI, MDD == 12 howurs
Glycapyrronium bromide DPI :ulut‘lnr&e__ v 12-24 howurs
Tiotropium DPI1, SKI, MDD 3 24 hours
Umeclidinium | DPI Qﬂk 24 hours
Glyopyrronium 12 hours

Fenoterol/ipratropium

Revafenacin i 24 hours
ShAI

6-8 hours

Salbutamaol/ipratropium

Formoterolfaclidinium
Formoterol/ghycopyrronium
Indacateral/glycopyrranium
Vilanteral /urmeclidiniwm

Olodateral/totropium

aminophylline
Theophylline (SR)

Formoterolfbeclometasone
Formoterol/budesonide
Formaoteralfmometasone
Salmetercl/fluticasone

Vilanterol/fluticasone furcate

Fluticasone/umeclidinium/vilanteral

ShAI, RADH

DI, DPI
M, DPI
MDD
MADH, DPI
DRl

solution
pill

65-8 hours

12 hours
12 hours
12-24 hours
24 hours
24 hours

Variable, up to 24 hours
Variable, up to 24 hours

12 hours
12 howurs
12 hours
12 hours
24 hours

24 hours

Beclometasone/formoteral/gl

rronium

12 hours

24 hours

Erdosteine 1 pill 12 howurs
Carbocysteinet il
M-acetylcysteinet pill

TABLE 3.3
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GUnUmUzde KOAH Tedavisinde Kullanilan
llaclar

* Bronkodilatorler

*LABA *SABA
LABD SABD
*LAMA *SAMA

 Metilksantinler
* Antiinflamatuarlar
*ICS

*PDE inbitorleri

* Mukoaktif Ajanlar



KOAHda farmakolojik tedavi secimi

Individual presentation and
underlying mechanisms

» Mortality

« Disease progression

« Lung function

» Symptoms:
cough,
sputum production, and
dyspnoea

» Excercise tolerance

« Exacerbations

» Disability

» Health status and quality

of life

Expected benefits

Individualisation of
treatment choices in COPD

Fayda/risk orani
bakimindan dikkatlice
degerlendirilmelidir

Present COPD pharmacological
treatments

Individual risk factors and
comorbidities

« Pneumonia

« Tuberculosis

« Skin bruising

= Osteoporosis or fractures

« Muscle dysfunction

= Nutritional impairment

« Cataract

« Diabetes

« Tremour

« Cardiovascular events

» Neuropsychological effects
« Gastrointestinal symptoms

Expected risks

LABA;
LAMA;
LABA + LAMA;
LABA +ICS;
LABA + LAMA +I1CS;
LABA +roflumilast;
LAMA + roflumilast

GOLD



Bronkodilator Ilaclarin Beklenen Faydalari

* Bronkodilatorler semptom yonetiminin merkezindedirler ve diizenli
kullanimda semptomlari 6nler ya da azaltirlar (A)

» Dizenli ve gereginde SABA/SAMA kullanimi semptomlari ve FEV1'i iyilestirir
(A)

* SABA/SAMA’nin kombine kullanimi semptomlari ve FEV1 iyilestirmede yalniz
kullanimlarina gore daha tstindur (A)

* LABAs ve LAMAs, akciger fonksiyonlarini, dispneyi, saglk durumunu iyilestirir
ve alevlenme oranlarini azaltir (A)

* LAMAs alevlenmeyi azalltmada LABAs a Ustlindir (A) ve hastane yatislarini
azaltirlar (B)

* LABA/LAMA kombinasyonlari semptomlari azaltma ve FEV1'i arttirma (A) ve
alevlenmeleri azaltma (B) bakimindan tek basina kullanimlarina gére
ustindur

* Teofilinin bronkodilator etkisi kiictktir (A) ve orta derecede semptomatik
iyilesme ile iliskilidir

GOLD 2020



Beta-2 agonistlerin yan etkileri

* SinUs tasikardisi

* Duyarli hastalarda kardiyak ritim bozuklugunu presipite edebilir
* Hipokalemi

* Tremor

* Kronik kalp yetmezligi hastalarinda istirahatte oksijen tiketimini
arttirabilir

* Hem SABAs hem LABAs parsiyel oksijen basinci hafif distrebilir ama bu
etkinin klinik 6nemi belirsizdir

 KOAH’da astimda oldugu gibi tek basina beta-2 agonist kullanimi ile
akciger fonksiyonlarinda kayip ya da mortalitede artis arasinda iliski
saptanmamistir

GOLD 2019



Antikolinerjikler

 Zayif emilirler bu nedenle yan etkileri oldukca sinirlidir
* En sik karsilasilan yan etki agiz kurulugu

e Zaman zaman uriner yan etkiler ortaya ¢cikmasina ragmen neden sonug
iliskisini ispatlayan bir veri yoktur
* ipratropium bromiir kullanan bazi hastalarda agizda aci, metalik tat

* ipratropium bromiir ile diizenli tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler
olaylarda kuclk bir artis rapor edilmistir

* YUz maskesi ile antikolinerjik soltsyonlarin kullanimi akut glokom atagina
Ozelikle solUsyonun direkt goz ile temasi sonucu yol acabilir

* Tiotropiumun tedaviye eklenmesinin kardiyovaskiler risk Gzerine etkisi
gosterilememistir

* Tiotropiuma gore diger antikolinerjiklerle ilgili glivenlik datalari az
olmakla beraber bu grup ilaclarin yan etkileri diisuk ve genelikle
benzerdir



Teofilinin yan etkileri
* Ventrikller ve atrial aritmiler
* GIS yan etkileri
*istasizhk
*bulant
*kusma
*GOR
Santral sinir sistemi
bas agrisi
uykusuzluk
irritasyon
konvilzyon

llac etkilesimleri
* Digoksin
 Kumadin

* Simetidin

* Eritromisin

e Rifampisin

Teofilin klirensini

etkileyen faktorler
* Yas

e Sigara kullanimi

e Alkol

* Kalp yetmezligi




Anti-inflamatuar llaclarin Beklenen Faydalari

* Orta-cok agir KOAH’llarda bir ICS’nin LABA ile kombinasyonu akciger
fonksiyonlarini ve saglik durumunu iyilestirme, alevlenmeleri azaltma
bakimindan bu bilesenlerin yalniz kullanimina Gstindur (A)

* |CS/LABA/LAMA kombinasyonu, LABA/ICS, LABA/LAMA veya tek basina
LAMA’ya gore semptomlari, saglik durumunu ve akciger fonksiyonlarini
iyilestirme ve alevlenmeleri azaltma bakimindan astindir

* PDE4 inhibitorleri, FEV1 < %50, kronik bronsiti ve sik alevlenmesi olan
hastalarda;

*akciger fonksiyonlarini iyilestirir, orta ve agir alevlenmeleri azaltir

*LABA/ICS kullanan hastalarda da tedaviye eklenmesi akciger fonksiyonlarini
iyilestirir ve alevlenmeleri azaltir

* Uzun dénem (bir yila kadar) azitromisin ya da eritromisin kullanimi
alevlenmeleri azaltir

* Mukolitikler secilmis hastalarda alevlenmeleri azaltabilir

GOLD 2020



KOAH’da ICS Kullanimiyla Iliskili Riskler

ICS-temelli tedavi ajanlari, hastalarda yan etki riskinin artisiyla
iliskilendirilmistir:1->

*Orofaringeal kandidiazis
*Mikobakteriyal
infeksiyonlar

*Katarakt, glokom

*kolay morarma

Pnémoni Osteoporoz ve ba [I);ygatl)i:: ve
Kemik kiriklar 17 angiel
llerlemesi

Referanslar:

Barnes P.J. Inhaled Corticosteroids in COPD: A Controversy. Respiration 2010; 80: 89-95.

Suissa S, Barnes PJ. Inhaled corticosteroids in COPD: the case against. Eur Respir J 2009; 34: 13—16.

Cates C. Inhaled corticosteroids in COPD: quantifying risks and benefits. Thorax 2013; 68: 499-500.

Price D, Yawn B, Brusselle G, Rossi A. Risk-to-benefit ratio of inhaled corticosteroids in patients with COPD Prim Care Respir J 2013; 22(1): 92-100.
Suissa S, Kezouh A, Ernst E. Inhaled corticosteroids and the risks of diabetes onset and progression. Am J Med 2010; 123: 1001-1006.
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Roflumilast Yan Etkileri

*Diare

* Bulanti

e Istahsizlik

* Kilo kaybi

e Karin agrisi

* Uyku bozuklugu
* Bas agrisi



Farmakolojik tedavi secimi

»Semptomlarin siddeti ve alevlenme riskine gore bireysel olmali

: Komobiditeler

>Yan etkiler -KardiyovaskuUler
hastaliklar

. *Iskelet kasi fonksiyon
»Komorbiditeler bozuklugu

*Metabolik sendrom

_ Diyabet

»llacin fiyati ve ulasilabilirligi *Osteoporoz

*Anksiyete ve depresyon
*Akciger kanseri

»Hastanin cevabi ve tercihi *Uyku bozukluklari




Inhaler Cihaz Se¢imi

>Inhaler cihaz secimi erisim, maliyet, hekim ve hastanin
kullanabilmesi ve tercihine bagli olmali

» Cilhaz recetelendigi zaman uygun inhalasyon teknigi
goOsterilmeli

>Inhalasyon teknigi her vizitde kontrol edilmeli ve dogru
kullanimindan emin olunmal



Bronkodilatdr Ilaclarin Kullanimi

»Surekli dispnesi olan hastalarda LABA and LAMA kisa
etkili bronkodilatorlere tercih edilir(A)

» Tedaviye tek uzun etkili ya da dual bronkodilator ile
baslanabilir ancak dispnesi devam eden hastalarda
Ikinci bronkodilator ilag eklenmelidir (A)

» Teofilin uzun etkili bronkodilatorlere erisilemeyen
durumlar disinda tercih edilmemeli (A)



Anti-inflamatuar Ajanlarin Kullanimi-|

»Uzun donem ICS monoterapisi 6nerilmemektedir (A)

»Uygun uzun etkili bronkodilator tedaviye ragmen
alevlenme geciren hastalarda ICS+LABA kombinasyonu

dusunulebilir (A)

» LABA+ICS veya LABA/LAMA/ICS ye ragmen sik alevlenme
geciren hastalarda PDE4 inhibitori distnulebilir (B)



Anti-inflamatuar Ajanlarin Kullanimi-I

»Uygun tedaviye ragmen alevlenme geciren ve
sigarayl birakmis hastalarda makrolidler disinutlebilir

(B)

» Antioksidan mukolitikler sadece secilmis hastalarda
onerilmektedir

> Oral ks lerin uzun donem kullanimi
onerilmemektedir(A)



Diger Farmakolojik Tedavilerin Kullanimi

»Agir herediter alfa-1 antitripsin eksikligi olan
amfizemli hastalar ,AAT tedavisine aday olabilirler (B)

> Oksurik kesiciler dnerilmemektedir (C)

» KOAH’a sekonder gelisen PHT’ da, primer PHT icin
onayli olan ilaclar onerilmemektedir (B)



KOAH’In Degerlendirilmesi

Spirometrik Havaakimi
olarak taniyi kisitlanmasini Semptomlari/Alevienme
. . - . ) — riskini degerlendir
kesinlestir. degerlendir
‘ Alevlenme hikayesi
FEV1
Postbronkodilator % . >2 veya
FEV1/FVC <0.70 beklenenin > 1 C D
GOLD 1 >80 hospitalizasyon
: : GOLD 2 50-79
Spirometri Hospitalizasyon
*Tani GOLD3 30-49 olmadan A B
*Prognostik GOLD 4 <30 <1
degerlendirme alevienme
*Non-farmakolojik iDi mMRC 2
tedavi k J KOMORBIDITELER Orta ve agir alevienme | MMRC 0-1 2
edaVvl Karari GOLD 2018 CAT < 10

CAT 210

Semptomlar



Baslangic Farmakolojik Tedavisi (GOLD 2019)

> 2 orta alevlenme LAMA veya
Hastane yatisina yol

acan >1 alevlenme LAMA+LABA"

LABA+ICS**

<1 orta alevlenme

(hastane yatigina yol Bir bronkodilator LABA veya LAMA

acmayan )

MmMRC <1 ve CAT<10 MMRC=2 veya CAT 210

Grup D; daha fazla dispnesi ve egzersiz kisitlamasi olan hastalarda (CAT>20) LAMA+LABA,;
e0s2300 veya astim 6ykusu olanlarda ICS+LABA baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilebilir




|ICS Tedavisi Baslamay! Dusunduren Faktorler

Inhaled corticosteroids in COPD: Friend or foe?

Alvar Agusti, Leonardo M Fabbri, Dave Singh, Jargen Vestbo. Barfolome Celli, Frits ME Franssen, Klaus F. Rabe, Alberic Papi

European Respiratory Journal 2018; g
Yatis gerektiren Tekrarlayan pnomoni
alevlenme oykusu
> 2 orta alevlenme 1 orta alevlenme
Kan eozinofi sayisi 2300 Kan eozinofil sayisi 100- Kan eozinofil sayisi <100

300

Astim oykisu veya Mikobakteriyal
birlikteligi infeksiyon oykusu

@ EUROPEAN RESPIRATORY journal

C JOURNAL OF ER



KOAH Yonetim Dongusu

Management Cyle

/N

ASSESS(degerlendir)

*Inhaler teknik ve uyumu

*Non-farmakolojik yaklasimlar

\/ GOLD 2019



Takipte Farmakolojik Tedavi

1.Baslangi¢ tedavisine yanit uygun ise, tedaviye devam et

2. Baslangi¢ tedavisine yanit yok ise,

*Hastada hakim olan tedavi edilebilir 6zelligi degerlendirin
(dispne veya alevlenme)

*Sayet hem dispne hem de alevlenme var ise alevlenme
yolunu kullanin

*Hastayl mevcut tedavisine uyan kutuya yerlestirip,
gostergeyi takip edin
* Bu 6neriler tani sirasindaki ABCD gruplarindan bagimsizdir



Takipte Farmakolojik Tedavi

Dispne

LABA veya LAMA

1

LABA+LANA,

1 LABA=ICS

Alevlenmeler
LABA veya LAMA
: I
I }
LABA+LAMNA LABA+ICS

“inhalercihazl  |«— LABA+LAMASICS

veya molekuld
degistirmeyi
diisiin

< Dispnenin
diger nedenlerini
arastir ve tedavi
et

| LABA+LAMA#ICS |

1

F I
Roflumilast Azitromisin
FEV,<%50ve Sigarayl
Kr. bronsit birakanlarda

"Eos=300 wve ya eosz=10]
T hayet |
degetinmenyl diigin.

wee 22 grta alevlenme weya 1 hastane yatog gerektiren  alevlenme
(S yanetn iyl degilse, pndamoni geligtyse ya da ullanma indikasyonu yolsa, IK5 yi azaltr

rury wa da
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