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Hastanesi



- 690 hasta (yaş ort 68, %73 E)
- Hastaların %41.4 Dual- %58.6 Triple
tedavi
- Hastaların %56.3 mMRC≥2, %64.4 
CAT>20

- Morisky-8 Tedavi Uyum Anketi=> 
(Düşük- Orta- Yüksek) ~ %30 
Üç gruptaki CAT ortalaması: 22-23 



-Hastaların yaklaşık yarısı Grup D, büyük çoğunluğu da Grup B 
ve D ‘yi oluşturmaktadır



Sonuç olarak;
• Dual veya Triple tedaviye 

rağmen KOAH hastalarının 
büyük çoğunluğunda 
majör semptom yükü 
mevcut. 

• Yeni tedaviler 
geliştirilmesi için daha 
fazla araştırmalara ihtiyaç 
var

- Morisky-8 Tedavi Uyum Anketi=> %30 
Tedavi Uyumu yüksek olan hastalarda bile 
%62.1’ de CAT>20



Dual Fosfodiesteraz İnhibitörü (Ensifentrin)
• Selektif PDE 3/ 4 Dual inhibitörü
• İnhaler Nebülize, 3 mg, 2x1 
• PDE3'e olan afinitesinin PDE4'e olan afinitesinden 3440 kat daha yüksek olduğu vurgulanmıştır
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Tüm bu çalışmalarda Ensifentrin’nin tüm dozları primer sonlanımı 
karşılamış olup  FEV1’de anlamlı artış saptanmıştır. 



Placebo ile karşılaştırıldığında günde 2 kez (BID) 3 mg nebülize 
Ensifentrin’de advers olaylar benzer ve güvenli 



KOAH Tedavisi için yeni Fosfodiesteraz ¾ inh, Ensifentrin: 
Randomize, Çift kör, Plasebo kontrollü, Çok merkezli Faz 3 çalışmaları 
(ENHANCE 1 ve 2 çalışmaları)



- Primer sonlanım; ortalama 
FEV1’deki değişim => her iki 
çalışmada anlamlı

- Sekonder sonlanımlar; peak 
FEV1, trough FEV1 ve TDI  => 
her iki çalışmada anlamlı

- Sekonder sonlanımlardan E-
RS solunumsal semptomlar, 
SGRQ yaşam kalitesi ve 
kurtarıcı ilaç kullanımı 
ENHANCE-1’de anlamlı
(Yazarlar: ENHANCE-2’de 
plaseebo grubundaki ağır 
KOAH hastalarının çoğunun 
çalışmadan çekilmelerine 
bağlamış)



• Her iki çalışmada 24 hf takipte (orta-ağır) alevlenme oranı daha az ve ilk alevlenmeye kadar geçen süre daha 
uzun

• ENHANCE-1’de 48 hf takip edilen sub-grupta alevlenme oranı daha az ancak p=0.052 ile sınırda kalmış , ilk 
alevlenmeye kadar geçen süre ise yine anlamlı uzun



• Enhance-1 ve Enhance-2 çalışmalarında ilk orta-ağır alevlenmeye kadar geçen süre anlamlı (Kaplan-Meier 
grafikleri)

• Bu çalışmaların kısıtlılığı LABA/LAMA ve LABA/LAMA/IKS alan hastaların dahil edilmemiş olması



KOAH’da Ensifentrin’in Etki ve Güvenliği: Sistematik bir Derleme ve Meta-
analaiz
• 206 çalışma taranmış 4 çalışma dahil etme kriterlerini karşılamış
• FEV1, TDI ve SGRQ-C değerlendirilmiş. 



- Bu çalışmalar => FEV1, TDI ve SGRQ-C 
iyileştirdiğini göstermektedir 

- Güvenlik profili => plasebo ile benzer
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Takip Farmakolojik Tedavi                                                  

• İnhaler cihazını veya molekülü 
değiştirmeyi düşün

• Non-farmakolojik tedavileri uygula
• Ensifentrin eklemeyi düşün
• Dispnenin diğer nedenlerini araştır 

(ve tedavi et) 

DİSPNE ALEVLENMELER

* Tek inhaler tedavi multipl inhaler tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.
Pnömoni veya diğer yan etkiler varsa IKS kesilmesi  düşünülebilir . Kan Eoz ≥300 h/uL olan IKS kesilen vakada alevlenme 
olasılığı daha yüksek. 
Alevlenmeler, yıllık alevlenme sayısını ifade eder.
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Stabil KOAH’ta Bronkodilatörler
• İnhaler bronkodilatörler (BD) KOAH tedavisinde semptom yönetiminde temel tedavidir (Kanıt A)

• İnhaler bronkodilatörler, oral bd tercih edilir (Kanıt A).

• SABA ve SAMA’nın düzenli ve gereğinde kullanımı FEV1 ve semptomları iyileştirir (Kanıt A)

• FEV1 ve semptomları iyileştirmede SABA ve SAMA’nın birlikte kullanımı, bu ilaçların tek başına 
kullanımına göre daha etkilidir (Kanıt A)

• Sadece ara sıra dispnesi olan hastalar hariç, LABA ve LAMA’lar  kısa etkili ajanlara tercih edilir (Kanıt A)

• LABA ve LAMA’lar akciğer fonksiyonunu, dispneyi, sağlık durumunu iyileştirir ve alevlenme sıklığını 
azaltır (Kanıt A)

• Alevlenme (Kanıt A) ve hospitalizasyon sıklığını (Kanıt B) azaltmada LAMA’lar LABA’lara göre daha 
etkilidir.

• Uzun etkili BD tedavisi başlanacağında LABA+LAMA kombinasyonu tercih edilir. Tekli uzun etkili bd  
kullkanan persistan semptomu olan hastalarda ikili uzun etkili tedavğiye basamak arttırmak gerekir 
(Kanıt A).

• LABA+LAMA kombinasyonu FEV1’i artırmada ve semptomları azaltmada monoterapiden üstündür 
(Kanıt A). LABA+LAMA kombinasyonu alevlenme sıklığını azaltmada monoterapiye üstündür (Kanıt B).

• Tek cihaz ile tedavi, multipl cihaz ile tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.

• Ensifentrin; akc fonksiyonu (Kanıt A), dispne (Kanıt A) ve yaşam kalitesinde (Kanıt A) anlamlı iyileşme 
sağlar.

• Stabil KOAH’ta teofilin az miktarda bronkodilatör etkiye sahiptir (Kanıt A) ve orta dereceli semptomatik 
yarar sağlar (Kanıt B).
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Stabil KOAH’ta Anti-inflamatuar Tedaviler

İnhaler
Kortiko-
steroidler
 
(IKS)

Oral 
Glukokortikoidler

PDE İnhibitörleri

• IKS ile düzenli tedavi, özellikle ağır hastalarda pnömoni riskini artırır(Kanıt A).
• LABA/IKS kombinasyonu, orta-çok ağır alevlenmeleri olan KOAH hastalarında, 

alevlenmeleri azaltmada, yaşam kalitesi ve akciğer fonksiyonunu iyileştirmede 
mono komponentlerinden daha etkilidir (Kanıt A).

• KOAH’ta LABA/IKS kullanımını teşvik etmiyoruz. IKS için bir endikasyon var 
ise, LABA/LAMA/IKS kombinasyonunun LABA/IKS’ye üstün olduğu gösterilmiş, 
bu nedenle tercih edilen seçimdir.

• LABA/LAMA/IKS üçlü inhaler tedavi; LABA/IKS, LABA/LAMA ve LAMA tedavileri 
ile karşılaştırıldığında, akciğer fonksiyonları, semptomlar ve yaşam kalitesini 
iyileştirir ve alevlenmeleri azaltır (Kanıt A).Son veriler LABA/LAMA fix doz 
kombinasyon tedavisine karşı üçlü inhaler tedavilerin; semptomatik, sık 
ve/veya ağır alevlenmeleri olan KOAH hastalarında mortalite üzerine faydalı 
etkilerini desteklemektedir.  

• KOAH’lı hastalarda astım özellikleri varsa, tedavi her zaman bir IKS içermelidir. 
• IKS kullanımından bağımsız, kan Eoz sayısı <%2 olanlarda pnömoni riskinin 

arttığının kanıtları mevcuttur (Kanıt C).
• Kombinasyon tek veya multipl inh tedavi ile verilebilir. Tek inh tedavi, multipl 

inh tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.

• Uzun süreli oral kortikosteroid kullanımı; faydalarının kanıtı olmamakla(Kanıt C) 
birlikte, çok sayıda yan etkilere(Kanıt A) sahiptir.

• Kronik Bronşitli, ağır-çok ağır, alevlenmel öyküsü olan KOAH hastalarında; Roflumilast akciğer 
fonksiyonlsrını iyileştirir, orta ve ağır alevlenmeleri azaltır (Kanıt A).

• Ensifentirin akciğer fonksiyonlarını iyileştirir (Kanıt A) fakat alevlenmeler üzerine etkisi 
değerlendirilmemiştir.



Fosfodiesteraz 3 ve 4 (PDE3&PDE4) İnhibitörü

• Hem anti-inflamatuar aktiviteye hem de bronkodilatör etkilere sahip, PDE3 
ve PDE4’ün inh (Ensifentrin); 2x1 nebülize

• PDE3 inh; cGMP seviyesini modüle ederek düz kas relaksasyon ile 
bronkodilatasyon ve PDE4 inh ile de intrasellüler cAMP arttırarak anti-
inflamtuar

• Faz 3 çalışmalarında akciğer fonksiyonu ve dispne de anlamlı iyileşme 
görülmüş. 

• Alevlenme oranında azalma görülmüş ancak hasta popülasyonu alevlenme 
riski için zenginleştirilmemiş. Ayrıca bu çalışmalar Ensifentrinin LABA+LAMA 
veya LABA+LAMA+IKS'nin üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere 
tasarlanmamıştı. Bu nedenle GOLD 25’de tedavi algoritmasına 
yerleştirilmesinde zorluk yaşandığı belirtilmektedir.
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Biyolojik Ajanlar



KOAH’da Havayolu İnflamasyonu:Tedavide gelişmeler

Nötrofilik inflamasyon (T1 ve T17 aktivasyonu ile): 
İnflamazom =>Bakteriyel kolonizasyon ve Disbiyoz

Eozinofilik İnflamasyon (T2 aracılı) (%10-40)



Randomize plasebo kontrollü Anti-T2 tedaviler ile ilgili çalışmalar;
Benralizumab (anti-IL5R)=> KOAH alevlenmelerinde etkisi Ø
Mepelizumab (anti-IL5)(METREX)=> Eoz. grupta alevlenmelerde anlamlı azalma +
Diğer anti-T2 tedaviler devam ediyor (Anti-IL4Ra, DAMP,TSLP, IL-33, DP2)



Randomize plasebo kontrollü Anti-nötrofilik, TNF ve inflamazom hedefli çalışmalar;
Anti-IL-8 => Dispnede(TDI) iyileşme göstermiş.
Diğer çalışmalar (anti-nötrofilik, TNF, IL-17, IL-1) => pr sonlanım (-), hatta anti-TNF(İnfliximab)’da malignite ve pnömoni 
riskinde ↑

★

★



KOAH’da Tip 2 inflamasyonu hedef alan Tedaviler



KOAH’da T2 inlamasyon ve Tedavi Yolakları
TSLP ve IL-33 ; sigara dumanı, virüsler gibi saldırılar ile havayolu epitelinin hasarlamması sonucu salınan 
alarminlerdir. Mast h, Eozinofil ve tip 2 Lenfoid hücrelerinin aktivasyonunda rol oynarlar. Hem astımda hem 
KOAH’ta hem T2 yüksek, hem de T2 düşük inflamasyonda rol alırlar.



- Mepolizumab (IL-5): METREO ve METREX 
çalışmaları (52 hf, 100-300 mg/4hf, sc)=> 
Eoz. KOAH’ta alevlenmeleri azaltmış

-Benralizumab (IL-5Ra): GALATHEA ve 
TERRANOVA çalışmaları (10-30-100 mg/8 
hf, sc)=> alevlenmelerde azalma Ø 
(IL-5; IgA ve B h farklılaşmasında da önemli 
rolü+)

- Dupilumab (IL-4Ra):  BOREAS ve NOTUS 
çalışmaları (52 hf, 300 mg/2hf, sc)=> Eoz 
KOAH’ta alevlenmeleri azalttığı gösterilmiş, 
FEV1’de anlamlı artış.

* Bu çalışmalarda dahil edilen hastaların 
Eozinofil cut-off sayıları farklı !
* KOAH’ta alevlenmeleri azaltmada Astıma 
göre daha yüksek Eozinofil sayısı gerekli.



- Tezepelumab (TSLP): Faz2 çalışmada 
alevlenmelerde  azalma => Faz3 çalışmaya 
ihtiyaç var

- Astegolimab (ST2): KOAH’ta alevlenme 
oranlarını azaltmamış

- Tozorakimab (IL-33): Faz3 çalışması devam 
ediyor

- Itepekimab (IL-33):  Ex-smoker’da alevlenme 
oranında %42 anlamalı↓ ,  Faz3 çalışmaları 
(AERIFY-1/2) devam ediyor.

(Aktif sigara kullanmanın nötrofilik inflamasyonu 
baskın hale getirerek T2 inflamatuar yanıtı 
gölgeleyebileceğine vurgu yapılmış)



KOAH’ta Farmakolojik Tedavilerde Gelişmeler
(Derleme)
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- Omelizumab (anti IgE):  ACO subgrupta alev ↓, ACT iyileşme
- Mepelizumab (Anti-IL5): (METREX,METREO) 100mg Mepelizumab alanlarda alevlenmelerde anlamlı ↓
- Benralizumab (Anti-IL5R): (GALATHEA, TERRONOVA) Alevlenmelerde azalma Ø. Post-hoc analizde alev↓ (100 mg doz, ≥3 

alav öyküsü olan Eoz >220 KOAH)
EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY 2024, VOL. 25, NO. 14, 1903–1922 
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- Dupilumab (anti-IL4 ve IL-13):  (BOREAS, NOTUS) Alevlenmelerde anlamlı ↓,  FEV1 ↑.
- Tozorakimab ve İtepekimab (Anti-IL33): (Faz 3 çalışmaları devam..) İtepekimab: Ex-smoker’larda  alev anlamalı ↓.
- Tezepelumab (Anti-TSLP): alev azaltmada bulgular anlamlı Ø



KOAH’ta Biyolojik Tedaviler: Randomize Kontrollü 
Çalışmaların Meta-analizi ve Derlemesi



- Temmuz 2024 tarihine kadar, KOAH’ta Biyolojik Ajanlar ile ilgili yapılmış olan Randomize 
Kontrollü 11 çalışma (6392 hasta) dahil edilmiş
- Alevlenmeler, FEV1’de değişim, yaşam kalitesi ve ciddi advers olaylar için Rölatif Risk ve 
GRADE kanıt düzeyi verilmiş 



- KOAH’ta alevlenmeleri azaltmada Biyolojik Ajanların plasebo ile karşılaştırmalı RR
- Dupilumab alevlenmeleri plaseboya kıyasla (RR=0.68, yüksek kanıt ile) azaltmıştır
- Benralizumab (RR 0.89), İtepekimab (RR 0.81) ve Tezepelumab (RR 0.83) alevlenmeleri 
plaseboya kıyasla azaltabilir (hepsi düşük kanıt).



- Eozinofil sayısı cut-off 300’e göre 
sub-grup analizi yapılmış.

- Dupilumab ve Tezepelumab’da 
yüksek Eoz grupta alevlenmeler 
için RR daha düşük olsa da 
hiçbir ajanda istatistiksel olarak 
anlamlı değişiklik izlenmemiş.



- Tablo 2: Biyolojik ajanlara göre alevlenmeler, FEV1, SGRQ ve ciddi advers olaylar için RR 
veya ortalama fark ve kanıt düzeyeri
- Hiçbir tedavi FEV1'i minimum klinik olarak önemli farkın (MCID) 0,1L'nin üzerine 
çıkaramadı. Ancak Eoz ≥300/mcL olan hastaların alt grubunda, hem Tezepelumab (MD 0.15) 
hem de Dupilumab (MD 0.13) FEV1'i MCID'nin üzerinde iyileştirmiştir (orta kanıt).



- Eoz İlişkili KOAH hastalarında Metrex ve Metreo Çlaışmalarının Meta-analizi
- 100 mg Mepelozumab ile orta/ağır alevlenmelerde anlamlı azalma (p=0.006)



- Bu meta-analizde ayrıca => EOZ sayısı arttıkça alevlenme riski azaldığı gösterilmiş.
- 100 mg sc Mepelozumab’ın Eoz KOAH (≥300) hastalarında devam eden yeni faz 3 çalışması mevcut 
(MATINEE).



- Faz 3, çift kör, randomize bir çalışma. Standart üçlü tedavi kullanmasına rağmen 
artmış alevlenme riski olan ve kan eozinofil sayısı ≥300/mikrolitre olan KOAH 
hastaları Dupilumab (300 mg, subkutan, 2 haftada bir) veya placebo 



• Toplam 939 hasta 
randomize edildi: 468 
Dupilumab grubu, 471 
placebo grubu 

• Plasebo ile 
karşılaştırldığında yıllık 
orta/ağır alevlenme, FEV1, 
SGRQ ve Solunumsal 
semptomlarda anlamlı 
iyileşme  saptanmış. 
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Takip Farmakolojik Tedavi                                                  

• İnhaler cihazını veya molekülü 
değiştirmeyi düşün

• Non-farmakolojik tedavileri uygula
• Ensifentrin eklemeyi düşün
• Dispnenin diğer nedenlerini araştır 

(ve tedavi et) 

DİSPNE ALEVLENMELER

* Tek inhaler tedavi multipl inhaler tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.
Pnömoni veya diğer yan etkiler varsa IKS kesilmesi  düşünülebilir . Kan Eoz ≥300 h/uL olan IKS kesilen vakada alevlenme 
olasılığı daha yüksek. 
Alevlenmeler, yıllık alevlenme sayısını ifade eder.
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Stabil KOAH’ta Anti-inflamatuar Tedaviler
• Uzun dönem Azitromisin ve Eritromisin alevlenme sıklığını azaltır (Kanıt A).
• Uygun tedaviye rağmen alevlenmeleri olan tercihen (ancak yalnızca değil) eski 
sigara içenlerde Azitromisin düşünülebilir (Kanıt B). 
• Azitromisin ile tedavi; bakteriyel direnç artışı (Kanıt A) ve işitme kaybı (Kanıt B) 
ile ilişkilidir.

Antibiyotikler 

Mukoregülatuar 
&
Antioksidanlar 

Biyolojikler 

Diğer Anti-
İnflamatuar
Ajanlar 

• Seçilmiş popülasyonda düzenli Erdostein, Karbosistein ve NAC gibi mukolitikler, 
alevlenme riskini azaltır (Kanıt B).
•Antioksidan mukolitikler seçilmiş hastalarda tavsiye edilir (Kanıt A). 

• Kronik bronşiti, alevlenme öyküsü olan orta-ağır KOAH hastalarında kan 
Eozinofil sayısı ≥300/uL;
Dupilumab alevlenmeleri azaltır, akciğer fonksiyonu ve yaşam kalitesini iyileştirir 
(Kanıt A)

• Sitatin tedavisi alevlenmeleri önlemek için önerilmez (Kanıt A).
• Simvastatin, statin endikasyonu olmayan artmış alevlenmeleri olan KOAH 
hastalarında alevlenmeleri önlemez(Kanıt A). Fakat gözlemsel çalışmalar 
kardiyovasküler ve metabolik endikasyonlar için statin kullanan KOAH 
hastalarında bazı pozitif  etkilere sahip olabildiğini destekler (Kanıt C).

• Lökotren modifiye ediciler, KOAH hastalarında yeterince test edilmemiştir.



Biyolojik Ajanlar 

• Anti-IL5 (Mepolizumab) ve anti-IL5R (Benralizumab); eozinofilik/tip 2 
inflamasyonu olan KOAH hastalarında çalışmaları devam ediyor. KOAH 
için şu an onay almadılar.

• IL-4 ve IL-13 için insan monoklonal antikoru (Dupilumab); 2 faz 3, çift 
kör, randomize çalışmada LABA+LAMA+ICS tedavisine rağmen son bir 
yılda ≥2 orta şiddette alevlenme veya ≥1 ağır alevlenme öyküsü olan, 
kronik bronşit ve kan Eozinofil sayısı ≥ 300 hücre/μL olan KOAH 
hastalarında => 52 hafta boyunca daha az alevlenme, daha iyi akciğer 
fonksiyonu ve daha iyi yaşam kalitesi görülmüştür. ABD ve Avrupa’da 
onaylanmıştır.

GOLD 2025
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Roflumilast, Dupilumab

KOAH Alevlenme Sıklığını Azaltan Girişimler
 



Dupilumab 

IL-4 res monoklonal Ab
• İki haftada bir, 300 mg subkutan (diğer hastalıklardaki gibi yükleme 

dozu yapılmıyor)
• Yan etkiler: enjeksiyon yeri reaksiyonları (yaklaşık %15), geçici 

eozinofili, nadiren hipereozinofili semptomları (ateş, artrallji, rash), 
Hipereozinofilik sendrom ve eozinofilik vaskülitler nadiren 
bildirilmiştir.

• Tedavi yanıtı 6-12 ay sonra değerlendirilmeli, yanıt yoksa kesilmeli
• BOREAS, NOTUS çalışmaları => alevlenmeller ve akc fonk iyileştirdiği 

=> ABD ve Avrupa’da onay                                                                                                     



Sonuç

• Ensifentrin => Ensifentrin; akc fonksiyonu (Kanıt A), dispne (Kanıt A) 
ve yaşam kalitesinde (Kanıt A) anlamlı iyileşme

                      => Alevlenmeler için ek çalışmalara ihtiyaç var.
• Biyolojik ajanlar => 
  - Dupilumab alevlenmeleri azaltır, akciğer fonksiyonu ve yaşam 
kalitesini iyileştirir (Kanıt A)
  - Mepelozumab Eozinofilik KOAH’ta 100 mg doz ile yapılan faz 3 
çalışması sonucu bekleniyor



Teşekkürler
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	- Primer sonlanım; ortalama FEV1’deki değişim => her iki çalışmada anlamlı��- Sekonder sonlanımlar; peak FEV1, trough FEV1 ve TDI  => her iki çalışmada anlamlı��- Sekonder sonlanımlardan E-RS solunumsal semptomlar, SGRQ yaşam kalitesi ve kurtarıcı ilaç kullanımı ENHANCE-1’de anlamlı�(Yazarlar: ENHANCE-2’de plaseebo grubundaki ağır KOAH hastalarının çoğunun çalışmadan çekilmelerine bağlamış)
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	Randomize plasebo kontrollü Anti-T2 tedaviler ile ilgili çalışmalar;�Benralizumab (anti-IL5R)=> KOAH alevlenmelerinde etkisi Ø�Mepelizumab (anti-IL5)(METREX)=> Eoz. grupta alevlenmelerde anlamlı azalma +�Diğer anti-T2 tedaviler devam ediyor (Anti-IL4Ra, DAMP,TSLP, IL-33, DP2)
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	- Temmuz 2024 tarihine kadar, KOAH’ta Biyolojik Ajanlar ile ilgili yapılmış olan Randomize Kontrollü 11 çalışma (6392 hasta) dahil edilmiş�- Alevlenmeler, FEV1’de değişim, yaşam kalitesi ve ciddi advers olaylar için Rölatif Risk ve GRADE kanıt düzeyi verilmiş 
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	- Eoz İlişkili KOAH hastalarında Metrex ve Metreo Çlaışmalarının Meta-analizi�- 100 mg Mepelozumab ile orta/ağır alevlenmelerde anlamlı azalma (p=0.006)
	- Bu meta-analizde ayrıca => EOZ sayısı arttıkça alevlenme riski azaldığı gösterilmiş.�- 100 mg sc Mepelozumab’ın Eoz KOAH (≥300) hastalarında devam eden yeni faz 3 çalışması mevcut (MATINEE).�
	- Faz 3, çift kör, randomize bir çalışma. Standart üçlü tedavi kullanmasına rağmen artmış alevlenme riski olan ve kan eozinofil sayısı 300/mikrolitre olan KOAH hastaları Dupilumab (300 mg, subkutan, 2 haftada bir) veya placebo 
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