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* Semptomlari azaltmak
* Egzersiz toleransini iyilestirmek
* Genel saglik durumunu iyilestirmek

* Alevlenmelerin sikligini ve siddetini azaltmak
i|ag * FEV,’'de diismeyi azaltmak
A * Bronkodilatorlu rejimler plaseboya gore
tedawsml.n %40 mL/i
hedefleri * [KS'li rejimler plaseboya gore 7,3 mL/yil

* Mortaliteyi azaltmak



Elimizdeki ilaclar

* Beta, agonistler * Mukolitik, antioksidan ajanlar
* Antikolinerjikler * Antibiyotikler
 SABA+SAMA  Alfa-1 antitripsin
* LABA+LAMA * Antitusifler
* Metilksantinler e Vazodilatorler
e LAB+IKS * Diger ilaclar
e LABA+LAMA+IKS * Mepolizumab, benralizumab,
. S nedokromil, antilékotrienler,
* Fosfodiesteraz-4 inhibitorler; metoprolol, simvastatin,

vitamin D



llac secimi

 Ulasilabilirlik

* Maliyet

* Etki/yan etki dengesi
* Komorbiditeler

* Bireysellesmis tedavi
* Semptom, alevlenme siklig

ve siddeti, fonksiyonel
kisithlik




Inhaler tedavi

Inhaler yolu tercih et

Hasta icin uygun olan cihazi se¢

* Ulasilabilirlik, maliyet, hekim ve hastanin tercihi, becerisi,
onceki deneyimi, inanclari, tasinabilirlik, buyuklik

e Kurutoz: glicli ve derin inspirasyon

* Olcuili doz: yavas ve derin inspirasyon ve el/nefes
koordinasyonu, spacer

Olabildigince tek tip cihaz kullan
Egitim ver, goster, uygulat, her vizitte kontrol et

Tedavi yetersiz ise dnce tedavi uyumu ve inhaler teknigi kontrol
et

Klinik neden, yeterli bilgi ve egitim verip izlemeden cihaz
degisikligi yapma




B ron kOd | |atO r| er * FEV, vd spirometik degerleri ylkseltir

* Havayolu dlzkasi tonusunu degistirerek
havayollarini genisletir

* [stirahat ve egzersizdeki dinamik hiperinflasyonu
azaltir, egzersiz performansini artirir

* Bu etkileri -6zellikle agir ve cok agir
KOAH’lilarda- istirahat FEV i ile dngdrulemez

* Etkileri ve toksisiteleri dozla iliskili

* Semptomlari dnlemek veya azaltmak icin
kullanilirlar

e Kisa etkililerin duzenli kullanimi onerilmez



Beta,-agonistler, etkiler

 Siklik AMP’yi artirarak beta reseptor Uzerinden havayolu diz kasini gevsetir
e SABA’lar 4-6 saat; LABA'lar 12 saat veya daha uzun sure etkili

* LABA etkisi stirerken LH’de SABA kullanimi ilave etki saglayabilir

* Formoterol/salmeterol

* FEV1 ve akciger volimlerini, dispneyi, genel saglik durumunu, alevlenme sayilarini ve
hospitalizayon sayilarini |y|Ie§t|r|r

* Mortalite ve akciger fonksiyonlarindaki yillik kaybi etkilemez

* Indakaterol
 Gunde 1 kez nefes darligi, genel saglk durumu, alevlenme oranlariniiyilestirir
* Bazi hastalarda oksuruge neden olabilir

e Oladaterol/vilanterol
* Gunde 1 kez akciger fonksiyonlarini ve semptomlari iyilestirir



Beta,-agonistler,
van etkiler

e Sinus tasikardisi, aritmi
* Tremor
* Hipokalemi (thiazit)

* Oksijen ihtiyacinda artis (KY),
PaO,’de disme

* Astimlilarda oldugu gibi akciger
fonksiyon kaybi ve artmis
mortalite KOAH’da rapor
edilmemis

/ .



Antikolinerjikler, etkiler

* Asetilkolinin bronkokonstruktor etkisini M3 reseptor Uzerinden bloke
eder

 Kisa etkili ipratropium ve oxitropium

* SABA Uzerine SAMA etkisi: akciger fonksiyonlari, genel saglik durumu ve OKS
ihtiyaci Uzerine kucuktur

* Uzun etkili tiotropium/umeklidinium glinde 1 kez, aklidinium gilinde 2
kez, glikopironyum glinde 1 veya 2 kez

* Dispne, 6suruk, balgam gibi semptomlari iyilestirir, pulmoner rehabilitasyonun
etkilerini artirir, alevlenme ve hastane yatislarini azaltir

e Tiotropium’un alevlenmeler Gzerindeki etkileri LABA’lardan daha fazla



Antikolinerjikler, yan yetkiler

* Oldukca glivenli sistemik yan etkiler cok
sinirl

* Agiz kurulugu en sik
* Bazen uUriner semptomlar bildiriliyor
* Metalik tad

e Standart kullanimda kardiyovaskduler etkiler
gorulmuyor

e Akut glakom




Kombine
oronkodilator
tedaviler

Tek bronkodilatoriin dozunun artirilmasina oranla LABA+LAMA kombinasyonu etkinligi artirir, yan
etkiyi azaltir

SABA+SAMA kombinasyonu
* FEV1 ve semptomlari SABA ve SAMA monoterapilerine gore daha fazla iyilestiriyor

LABA+LAMA kombinasyonu

* Semptom, akciger fonksiyonu, alevlenme ve yasam kalitesindeki dizelme monoterapilerden
daha yuksek

Tek inhaler cihaz, multi inhalerlerden daha etkili



Kombine bronkodilatorler

* SABA, SAMA arasira dispnesi olan hastalarda veya LABA, LAMA
kullanmakta iken semptom giderici olarak

* LABA+LAMA kombinasyonu baslangic tedavisinde tercih edilir

* Tek uzun etkili bronkodilatér kullanmakta iken inat¢i dispnesi
olanlarda LABA+LAMA

 Kombinasyon tek cihaz veya iki cihazla yapilabilir



Anti-enflamatuvarlar

* IKS
* |[KS+LABA, IKS+LABA+LAMA

* OKS
 PDE4 inhibitorleri
* Antibiyotikler
* Azitromisin, eritromisin
* Mukoregulatér ve antioksidanlar
* Erdostein, karbosistein, N-asetilsistein,
* Digerleri
e Simvastatin, antilokotrienler



Antienflamatuvarlar

* IKS monoterapisi 6nerilmez
* IKS gerekli ise IKS+LABA degil LABA+LAMA+IKS tercih et
e KOAH’li hastanin astimi varsa IKS strekli almali

* Agir veya cok agir havayolu obstruksiyonu olan KOAH hastasinin
kronik bronsiti varsa ve alevlenmeler geciriyorsa PDE4 inhibitorini
IKS’li veya degil uzun etkili bronkodilator tedaviye ilave et

* Tedaviye ragmen alevlenmeleri olan hastalara azitromisin
e Sitositatinler ve beta-blokerler 6nerilmez



IKS

* KOAH’daki enflamasyon kortikosteroidlere sinirli yanit veriri

* Beta-agonistler, teofilin ve makrolid gibi bazi ilaclar KOAH'da
kortikosteroid duyarliligini etkiler

* IKS kullaniminda doz cevap egrisi ve uzun sureli guvenligi belirsizdir
* Sigara icen ve birakmis olan KOAH’lilar IKS’den yarar goruyor

* IKS monoterapisi KOAH’da FEV1 kaybi veya mortaliteyi degistirmiyor
* Mortalite ve pndmoni riskinde artis bildirilmis



IKS+LABA

* [cerdigi ilaclarin monoterapisinden daha giclu akciger fonksiyonlari, genel
saglik durumu, alevlenmeler Gzerinde etkili

 Tim nedenlere bagli mortaliteyi azaltmiyor
* Orta-agir alevlenmeleri azaltiyor
e CAT skorunu iyilestiriyor

* Alevlenmeler Gzerindeki etkisi kan eozinofil sayisi le iliskili
* Eozinofil<100 pl ise etkisi cok az veya yok
e Dusuk eozinofil artmis bakteriyel enfeksiyon ve ve pnomoni ile iliskili
* Eozinofil>300 pul ise IKS'den en buylk yarari gorir

 KOAH’da kan eozinofil sayisi akciger eozinofil sayisi ve havayollarinda tip-2
enflamasyonla iliskili



IKS iceren kombine tedaviler

* IKS iceren ikili veya ucli kombinasyonlar, alevlenme riski yuksek
hastalarda (6nceki yilda 2 veya daha fazla alevlenme veya bir
hospitalizasyon) hastalarda daha etkili

e Sabit tclt kombinasyon (IMPACT ve ETHOS calismalar) ikili
bronkodilator tedaviye gore mortaliteyi azaltiyor



IKS riskler

* Havayolu mikrobiyomunu degistirir, oral kandidiyazis, ses kisikligi, deri
kirisikhgl, pnomoni ile iliskili

* Dusuk dozlarda bile risk var

* Pnémoni riski: aktif sigara icen, yasi 55 veya Ustu, dnceden alevlenme
veya pnomoni oykisu, VKI<25, dispne indeksi kotu, agir havayolu
obstriksiyonu olan hastalarda daha fazla

* Orta KOAH’lilarda IKS pndmoniyi artirmiyor
* Kan eozinofil sayisi<%2 ise pnomoni riski yuksek

* Kemik dansitesinde azalma?, kirik? Diyabet, katarakt, mikobakteriyel
enfeksiyon



IKS'nin kesilmesi

* Sonuclar belirsiz

 Semptom ve alevlenmelerde artis

* FEV1'de orta derecede (40 mL) disme
e Kan eozinofil sayisinda artis

» Kan eozinofil sayisi 300/ul veya Ustl hastalarda IKS kesilmesi
alevlenmede artis ve FEV1 kaybi ile birlikte



Uzun etkili bronkodilatore IKS eklemek

History of hospitalizaticn(s) for exacerbations of COPD*
STRONGLY > 2 moderate exacerbations of COPD per year*

FAVORS USE Blood eo§inpphiis > 300 cells/pL

History of, or concomitant asthma

AV

erate exacerbation of COPD per year*”
&tood eosinophils 100 to < 300 cells/pL
«

Repeated pneumonia events

AGAINST USE Blood eosinophils < 100 cells/pL

History of mycobacterial infection




OKS

e Akut atakta yatan veya acile basvuran hastalarda yararl
e Uzun streli glinlik tedavide yarar/zarar orani olumsuz
* Myopati hareketliligi ve solunum yetmezligini artirabilir



Metilksantinler, etkiler

* Oral yavas salinimli teofilin, aminofilin
* Nonselektif fosfodiesteraz inhibitoru

* Inspiratuvar kas fonksiyonunu artirir

» Hafif/orta bronkodilatasyon

* Salmeterole eklenmesi, tek basina salmeterole gore daha fazla FEV/'i
lyilestiriyor

* Alevlenmeler tGzerine etkisi gorulmemis



Metilksantinler, yan etkiler

* Toksisite dozla iliskili, terapotik marji distk
e Atriyal ventriktler aritmiler

* Grand mal konvulsiyonlar

e Basagrisi, uykusuzluk, bulanti, gégus agrisi

* Ilac etkilesimleri 6nemli
* Eritromisin, siprofloksasin, simetyidin, allopurinol, fluvoksamine zileuton...



Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

* Hucreici siklik AMP’nin yikimini azaltir
* Roflumilast ginde 1 kez dogrudan bronkodilator etkisi yok

* Kronik bronsitli, agir/cok agir KOAH’l veya alevlenme 6ykiisti olan
hastalarda OKS ile tedavi gerektiren orta agir alevlenmeleri azaltir

 Sabit doz IKS+LABA kullanan kontrolsiiz hastalarda ve uzun etkili
bronkodilatore ilave edildiginde akciger fonksiyonlarina etkili

* Onceden akut alevlenme ile hastaneye yatis dykisu olan hastalarda etkili

* |KS ile karsilastirmali calismasi yok

* Diyare, bulanti, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, uyku bozuklugu, bas agrisi
e Zayif ve depresif hastalarda dikkatli kullaniimall



Antibiyotikler

* |lk calismalar olumsuz, yeniler alevlenmelerde azalma gosterdi

* Azitromisin 250 mg/gun veya 500 mg haftada 3 gtin bir yil slireyle
alevlenmeleri azaltt

e Bakteriyel direng, QTc interval uzamasi, isitme kaybi
» Aktif sigara icenlerde etki daha az
e Daha uzun sure tedavinin etkinlik ve gtvenlik bilgileri yok

* Her 8 haftada 5 gtin 400 mg moksifloksasin kronik bronsitte
alevlenmelere etkili ctkmamis



Mukoregulator, antioksidanlar

* |[KS almayan KOAH hastalarinda N-asetilsistein ve karbosistein
alevlenmeleri azaltiyor ve genel saglik durumunu iyilestiriyor

* Erdostein IKS'den etkilenmeksizin hafif alevlenmeleri azaltiyor

 Bu ilaclarin dozu, hedef popllasyon (eslik eden ilaclar, vb) hakkinda
yeterli bilgi yok



Alfa-1 antitripsin eksikligi

 Alfa-1 antitripsin tedavisi, ilgili hastalarda amfizem progresyonunu
yavaslatiyor

* Ozellikle FEV1 %35-49 olan hastalarda spirometrik progresyonu
azaltiyor

* FEV1 %35-60 arasindaki hic sigara icmemis veya sigarayi birakmis
hastalara onerilir

* Calismalar ZZ genotipi ile yapilmis, Z/null, null/null hastalara da
Oneriliyor

* FEV1>%65 ancak progressif akciger hastaligi olanlara da oneriliyor



Diger ilaclar

Mepolizumab (anti-IL-5 monoklonal antikor) ve benralizumab (ant—IL-5-alfa resept6r antikor)

* Eozinofilik enflamasyon periferik kan periferik eozinofili olan hastalarda alevlenmelerde %15-20 azaltiyor,
ancak calismalarin tumunde bu fark istatistiksel olarak anlamli degil

* FEV1 Uzerine yasam kalitesi lizerine etkisi yok
* Tedavi yaniti ile eozinofil sayisi arasinda iliski yok
e Eozinofilik ve sik OKS kullanmasi gereken hastalarda etki artiyor

Nedokromil ve antilokotrienler icin bilgi yok

Inflixumab etkisiz, kanser ve pndmoniye neden oluyor

Metoprolol etkisiz

Simvastatin kardiyovaskuler endikasyon yoksa etkisiz

Vitamin-D eksiklik yoksa yararsiz

Inhale NO, sildenafil, tadalafil kullanilmamal

Antitussifler 6nerilmez

Dlsuk doz oral veya parenteral opioidler siddetli dispne tedavisinde distnulmeli



Stabil KOAH tedavi hedefleri

e Relieve Symptoms
* Improve Exercise Tolerance } REDUCE SYMPTOMS

* Improve Health Status

Prevent Disease Progression
Prevent and Treat Exacerbations } REDUCE RISK
Reduce Mortality &Q/

N



GROUPE

> 2 moderate

exacerbations or + *

> 1 leading to LABA LAMA ’\Q/

hospitalization consider LABA+LAMA+ICS* if blo & s > 300

0 or 1 moderate GROUP A O%ROUP B

exacerbations . Q

(not leading to A bronChOdllatObo LABA + LAMA*

hospital admission) O’\

- Y N §$ Yy
mMRC 0-{,/C§A'T< 10 J mMRC = 2, CAT 2 10 J
455

*single inhaler therapy may be mor&ﬁvenlent and effective than multiple inhalers



- p
Adjust
* Escalate
» Switch inhaler device or molecules
« De-escalate

(

Review

* Symptoms:
Dyspnea
+ Exacerbations

v

Assess

* Inhaler technique and adherence
Non-pharmacc{r?ical approaches
ry

(including pul rehabilitation and
self-n@ ement education)

N\
S

=



DYSPNEA

LABA or LAMA

LABA + LAMA*

* Consider switching inhaler device or
molecules

e Implement or escalate
non-pharmacologic treatment(s)

e Investigate (and treat) other causes
of dyspnea

Qk effective than multiple inhalers

%

**Consider de-escalation of ICS if pneumoniz&

*Single inhaler therapy may be more convenie

C

)

EXACERBATIONS
LABA or LAMA
d

@s > 300

if blood

I eos < 300

LABA + LAMA*

if blood

0\6 * K
eos < 100 if blood I
eos 2 100 Q‘

k—~’¢ BA + LAMA + ICS*
X
o

O
A
O
1

Q Roflumilast
” FEV1 < 50% & chronic bronchitis

J
\

Azithromycin
Preferentially in former
smokers

ther considerable side-effects. In case of blood eos 2 300 cells/pl

de-escalation is more likely to be associa@%th the development of exacerbations



Ozetle...

* Uzun etkili bronkodilatorler tedavinin asil 6gesi
 Kisa etkililer ve OKS ataklar sirasinda ve semptom giderici olarak

* Bireysellestirilmis ve hastaya/yanita gore farkli kombinasyon tedavileri
* Semptom

Alevlenme durumu

Eozinofil sayisi

Astim birlikteligi

Tedaviye yanitsizlik

Komorbiditeler ve olasi yan etkiler

* inhalerilaclar ve tek tip inhaler cihaz dnerilir
e Tedavi uyumu, cihaz kullanimi
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