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0z
Sabit doz inhale kortikosteroid, uzun etkili beta-2 agonist ve uzun etkili

muskarinik reseptor antagonisti (iKS/LABA/LAMA) kombinasyonunun astim
tedavisindeki yeri

Astimin etkin tedavisi, hastalarin hayat kalitesini artirmak ve ataklar nedeni
ile hastane bagvurularini azaltmak agisindan biyik 6nem tasimaktadr.
Astimli hastalarda parasempatik aktivite artmistir. Bu durum hava yolu obs-
triiksiyonunun reverzibil olma potansiyeline sahip en énemli parcalarindan
birini olusturur. inhale kortikosteroid (IKS), uzun etkili beta-2 agonistler
(“Long acting beta-2 agonists, LABA") ve uzun etkili muskarinik antagonist-
ler (“Long acting muscarinic antagonists, LAMA") arasindaki sinerjik etkilegi-
me dair kanitlar LAMA’nin astim tedavisinde kullaniimasini desteklemektedir.
"Global Initiative for Asthma (GINA)" basamak 4'te dncelikli 6nerilen teda-
vilerin uygulanmasi ve risk faktorlerinin kontrol edilmesine ragmen astimi
kontrol altinda olmayan ve sik atak dykiisii olan hastalarda ek tedavi olarak
eklenen tiotropium ile basarili sonuclar alinmistir. Bu durum [KS/LABA/
LAMA sabit doz tedavilerinin astimda kullanilmasi konusunda ¢alismalarin
baslamasina neden olmustur. Kisa siire énce yayimlanan ¢ randomize kont-
rollii calismada IKS’lere LABA ve LAMA eklenerek olusturulan sabit doz
kombinasyonlarin herhangi bir etken maddenin dozunu artirmaya gerek
kalmadan astim hastalarinda solunum fonksiyonlarinda iyilesme ve atak
sikhginda azalma sagladigi gosterilmistir. Bu derlemede astimda LAMA’larin
etki mekanizmalari ézetlendikten sonra giincel veriler esliginde sabit doz
IKS/LABA/LAMA'nin giinliik pratikte astim tedavisinde potansiyel kullanimi
degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Astim; Inhale kortikosteroid; uzun etkili beta-2 agonist;
uzun etkili muskarinik reseptor antagonisti; sabit doz IKS/LABA/LAMA
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ABSTRACT

The role of fixed dose combinations of inhaled cortikosteroids, long acting beta-2 agonists, and long acting muscarinic antagonists
(ICS/LABA/LAMA) in the treatment of asthma

The effective treatment of asthma is important in terms of improving the quality of life and decreasing the number of hospital admis-
sions due to acute exacerbations. Parasymphatic activity is increased in patients with asthma. This is one of most important part of
airway obstruction which has a great potential for reversibility. The evidence about the synergic interaction between inhaled cortico-
steroids (ICS), long acting beta-2 agonists (LABA), and long acting muscarinic antagonists (LAMA) encourages the use of LAMA in
asthma. Tiotropium treatment was found to be successful in patients with recurrent exacerbations in whom asthma was uncontrolled
despite treatment with other add on treatments that were recommended at GINA step 4. These findings triggered several clinical
studies on fixed dose ICS/LABA/LAMA for asthma treatment. Three studies that have been published recently showed that fixed dose
ICS/LABA/LAMA improved the lung functions and decreased the exacerbation rate without increasing the dose of ICS or LABA in
asthma. In this review, the mechanisms of action of LAMA in asthma were summarized and possible role of fixed dose ICS/LABA/
LAMA in asthma treatment was discussed under the light of current literature.

Key words: Inhaled cortikosteroid; long acting beta-2 agonist; long acting muscarinic antagonist; fixed dose ICS/LABA/LAMA; asthma

GiRiS

Astimin diinyanin degisik (lkelerindeki prevalansi
%1-20 arasinda bildirilirken (1); tlkemizde eriskin-
lerdeki astim prevalansi %1,2-9,4 arasinda rapor
edilmistir (2). Astimin etkin tedavisi, hastalarin hayat
kalitesini artirmak ve ataklar nedeniyle hastane bas-

vurularini azaltmak agisindan biyiik 6nem tagimak-
tadir (3).

Kirk yildan uzun siredir inhale kortikosteroidler (IKS)
astim tedavisinin yapi tasidir. inhale kortikosteroidle-
rerin en etkili kontrol edici ilag oldugu; semptom
kontrollinl, hava yolu obstriiksiyonunu ve hava yolu
asirt duyarhligini iyilestirdigi ve boylece astim atakla-
rint ve mortaliteyi azalttigi bilinmektedir (4). Diizenli
IKS ve kisa etkili beta-2 agonist (“short acting beta-
agonist”, SABA) tedavisi ile kontrol saglanamayan
hastalarda IKS tedavisine uzun etkili beta-2 agonist,
(“Long acting beta-2 agonist, LABA") eklenmesi astim
basamak tedavisinde vyerini almistir (2). iKS/LABA
sabit doz kombinasyonlarinin uygulanan farkl doz-
larda astim kontroliindeki etkinliklerinin yani sira
sabit doz kombinasyon kullanilmasi ile ilag uyumu-
nun da arttig cesitli kontrolli calismalarda gosteril-
mistir (5). Astimli hastalarda parasempatik aktivite
artmigtir ve bu durum hava yolu obstriiksiyonunun
reverzibil olma potansiyeline sahip en 6nemli parca-
larindan birini olusturur (6). iKS, LABA ve uzun etkili
muskarinik antagonistler (“Long acting muscarinic
antagonists, LAMA”) arasindaki olumlu etkilesimleri-
ne dair kanitlar LAMA'nin astim tedavisinde kullanil-
masini desteklemektedir (7). IKS/LABA kombinasyo-
nuna tiotropiumun eklenmesiyle astim kontroliinde
iyilesme saglandig gosterilmistir (8).
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'nda LAMA
tedavisinin semptomlari baskiladigi, pulmoner reha-
bilitasyona katkisi oldugu, atak sayisini ve ataga bagli
hastaneye yatis sayisini azalttigr ortaya konmustur.
Atak oranini azaltmakta LAMA’larin LABA’lardan
daha etkili oldugu bilinmektedir (9). KOAH tedavisin-
de LAMA'nin IKS/LABA kombinasyonuna eklenmesi-
nin sonuglarini inceleyen bir meta-analizde toplam
15,519 hastay iceren 13 randomize kontrolli galis-
ma degerlendirilmis; IKS/LABA/LAMA kombinasyo-
nunun IKS/LABA'ya gore gerek FEV,'de diizelme
oraninda gerekse atak sayisinin azaltmakta daha
etkili oldugu gosterilmistir (10).

Astimli hastalarda IKS/LABA sabit doz kombinasyo-
nunun hastalarin tedavi uyumunu artirdiginin goste-
rilmesi ve LAMA'larin bu kombinasyona eklenmesi-
nin olumlu etkilerinin bildirilmesi astimlilarda da IKS/
LABA/LAMA sabit doz kombinasyonlari {zerinde
yogun calismalarin baglamasina neden olmustur (11-
13). Bu derlemede IKS/LABA/LAMA sabit doz kombi-
nasyonu ilaglarin astim tedavisindeki potansiyel yeri
klinik ve fonksiyonel parametreler esliginde gozden
gecirilmistir.

Astim Patogenezinde Kolinerjik Sistem

Astim patogenezinde rol alan baslica hiicreler; eozi-
nofiller, nétrofiller, lenfositler ve makrofajlardir. Bu
hiicrelerin yol agtigi kronik enflamasyon sonucunda
geri doniistimli ve degisken hava yolu obstriiksiyonu-
nu gelisir. Hem eozinofilik inflamasyonla gelisen Tip
2 astimda hem de non-eozinofilik enflamasyonla
gelisen Tip 2 olmayan astimda gelisen hava yolu asiri
duyarliligr sonucunda diiz kas kontraksiyonu olusur
(14). Astimda vagus siniri tarafindan kontrol edilen
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hava yolu tonusu artmistir. M1 muskarinik reseptorler
postsinaptik parasempatik ganglionlarda bulunurlar
ve parasempatik iletiyi kolaylastirirlar. M2 muskari-
nik asetilkolin reseptdrii (MAChR) otoreseptor olarak
islev goriir ve asetilkolin (ACh) salinimint inhibe eder.
Hava yolu diiz kas hicrelerinde lokalize olan M3

muskarinik ACh reseptoriiniin uyarilmasi ile fosfoli-
paz C (PLC)'yi aktive olur ve hiicre ici Ca®>* konsant-
rasyonunu arttirarak hava yolu diiz kas hicrelerinin
kasilmasina neden olur. Hava yollari diiz kasinin ACh
etkisiyle kasilmasi muskarinik M3 reseptorleri aracili-
giyla olur (Sekil 1) (15).

Santral Sinir Sistemi

Pregangliyonik parasempatik néron

Postgangliyonik parasempatik néron

/

M3
mAChR

U

cAMP

ﬁe@

<

Hava yolu diz kas hiicresi kontraksiyonu

Hava yolu diiz kas hicresi relaksasyonu

Dz kas hicre membrani

Sekil 1. Hava yolu diiz kas hiicresi ve parasempatik ileti.

B2-AR: B-2 adrenoreseptdr, ACH: Asetilkolin, M1: M1 muskarinik asetilkolin reseptorii, M2: M2 muskarinik
asetilkolin reseptort, M3: M3 muskarinik asetilkolin reseptorti, CAMP: Siklik adenozin monofosfat.
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Vagus siniri daha ¢ok biiylik hava yollarini innerve
eder ve uyarildiginda havayolu diiz kas hicrelerinde
bulunan M3 reseptorlerini aktive eden ACh salgilanir.
Kiiclk hava yollarinda M3 reseptorleri hava yolu diiz
kas hiicrelerinde bulunur ancak vagal sinirle uyaril-
mazlar. Norojenik olmayan ACh hava yollarini kapla-
yan epitel hiicrelerinden lokal olarak salinir (16).

Cevresel veya enfeksiyoz etkenlerin neden oldugu
hava yolu enflamasyonu ve epitel hasari duyusal sinir
uglarinin agiga ¢ikmasina; duyu sinirlerinin uyaril-
masi ise postgangliyonik ACh salinimina ve otoresep-
tor olan M2 mAChR islevinin zayiflamasina neden
olur (17). ACh salinmasiyla hava yolu diiz kas tonusu
artar. Bu durum hava yollarinda kontraktiliteyi artira-
rak hava yollarinda asiri duyarliliga neden olur (18).
immiinoglobulin E (IgE), otoreseptor olan M2 mAChR
disfonksiyonuna yol agar. Bunun sonucunda koliner-
jik sinirlerden ACh saliniminin artmasiyla hava yolu
kontraksiyonu artar (17).

M1 ve M3 mAChR’lerde artmis, M2 mAChR’lerde
azalmis uyari kolinerjik aktiviteyi artirir. Kolinerjik
aktivitede artis ise brong diiz kasinda kasiimaya,
mukus sekresyonunda, enflamasyonda ve hava yolu
yeniden yapilanmasinda (“remodelling”) artisa neden
olur. Gerek nérojenik ve gerekse norojenik olmayan
ACh solunum yolunun inflamasyonuna ve remode-
linge katkida bulunur (19). Kolinerjik aktivasyona
bagli hava yolu diiz kas kontraksiyonu mAChR anta-
gonistleri tarafindan azaltilir (15). Hem hayvan
modellerinde hem de insanlarda gosterildigi gibi
artmig kontraktil aktivite brons asir duyarliligina
neden olur. Uzun etkili muskarinik antagonistler ACh
sinyalini bloke eder. Bunun sonucunda kolinerjik
aktivitenin azalmasi diiz kas kontraktilitesinde ve
hava yolu asirt duyarliliginda azalmaya yol acar (17).

Hava Yolunda Beta Reseptor ve Muskarinik Reseptor
ligkisi

Hava yolu diiz kas hiicrelerindeki M3 mAChR’lerin
Ach ile uyarilmasi sonucunda fosfolipaz C (PLC) akti-

ve olur ve hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonu artar.
Bunun sonucunda da diiz kas kontraksiyonu gelisir.

Beta-2 reseptorlerin adrenerjik uyariminin sonucun-
da hava yolu diiz kas hiicrelerinde hiicre membra-
ninda adenil siklaz (AC) aktivasyonu olur ve hiicre igi
siklik adenozin monofosfat (cAMP) artar. Bunun
sonucunda cAMP’ye bagli protein kinaz A'nin akti-
vasyonu gerceklesir. Protein kinaz A hava yolu diz
kas tonusunun kontroliinde yer alan 6nemli diizenle-
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yici proteinleri fosforile eder. Hiicre icindeki kalsi-
yum (Ca®*) un disariya atilmasi ve intraseliiler depo-
lara tasinmasi hava yolu diiz kas gevsemesiyle sonug-
lanir (20). Kalsiyumla aktive olan potasyum (KCa®*)
kanal aktivasyonu sonucunda hava yolu diiz kas
gevsemesi oldugu gosterilmistir. Protein tirozin kinaz-
lar ve KCa** kanallarinin da son zamanlarda LABA'lar
ve LAMAlar arasindaki sinerjistik etkilesiminde
onemli oldugu gosterilmistir (15).

Ayrica M3 reseptor aktivasyonu Protein kinaz C'yi
(PKC) aktive ederek beta-2 adrenoreseptor ve Gs biri-
mindeki proteinleri fosforile eder. Fosforilazasyon
sonucunda bu proteinlerde desensitizasyon meydana
gelir. Bu da (2-AR) aracili hava yolu diiz kas gevse-
mesini olumsuz etkiler. Hava yolu diiz kas hicrele-
rinde M3 muskarinik reseptorlerin inhibisyonu, ase-
tilkolinin neden oldugu kontratil cevabi &nler ve
LABA'lar tarafindan indiiklenen bronkodilatasyonu
gliclendirir (21).

Astim Tedavisinde Antikolinerjikler

Astim tedavisinde kullanilan ilaglari; kontrol edici,
semptom giderici ve ilave tedaviler olmak (izere
gruplandirabiliriz. IKS ve l6kotrien reseptér antago-
nisleri gibi ilaglar antienflamatuvar etkileri sayesinde
astimin kontrol altinda tutulmasini saglar. Semptom
giderici ilaglar ise kisa etkili SABA, ipratropium gibi
kisa etkili inhale muskarinik antagonistler (SAMA),
disiik doz IKS ve formoterol sabit doz kombinasyo-
nu, IKS ve/veya sistemik kortikosteroid, magnezyum
stilfat ve kisa etkili teofilindir. Yiiksek doz kontrol
edici tedaviye ve risk faktorlerinin kontrol edilmesine
ragmen astimi kontrol altinda olmayan ve sik atak
Oykisii olan hastalarda “ek tedaviler” gerekebilir.
Baslica ek ilaglar; makrolidler, yavas salinimli teofi-
lin, uzun sureli dustk doz oral steroid (OKS) biyolo-
jik ajanlar ve LAMA (tiotropium)dir (2,22,23).
Ulkemizde bulunan, farkli etki siireleri olan LAMA'
lar ve bunlarin ve IKS/LABA ile sabit kombinasyonla-
ri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

a- Kisa etkili inhale muskarinik antagonistler

Datura stramonyum bitkisinin yanmasiyla olusan
dumanin 1800’lerin basindan itibaren obstriiktif hava
yolu hastaligi tedavisinde kullaniimasiyla mAChR
antagonistlerin etkinligi bilinir hale gelmistir (24).
Ardindan atropin ile klinik galismalar yuritilmis ve
atropinin yerini daha iyi etkinlik ve daha az sistemik
etkileri nedeniyle ipratropium bromir almistir.
KOAH igin kolinerjik (vagal) tonusun hastahigin tek



Unsay Metan E, Bavbek S.

Tablo 1. Ulkemizde bulunan uzun etkili muskarinik antagonistler (LAMA) ve IKS/LABA/LAMA fiks kombinasyonlarinin dozlari,

kullanim sikliklari ve kullanim onayi aldigi endikasyonlar

Etken madde(ler) Doz ve kullanim sikhig Kullanim onayi aldig1 endikasyonlar
LAMA

Tiotropium bromiir 18 pg, 1x1 KOAH
Glikopronyum 50 pg, 1x1 KOAH

LABA/LAMA fiks kombinasyonu

Vilanterol/Umeklidinyum Bromur 25/62.5 pg, 1x1 KOAH
iKS/LABA/LAMA fiks kombinasyonlar

Beklometazon/Formoterol/ Glikopronyum 100/6/12.5 pg, 2x1 KOAH
Flutikazon/Vilanterol/Umeklidinyum/ 100/25/62.5 pg, 1x1 KOAH

LABA: Uzun etkili beta-2 agonist, IKS: inhale kortikosteoid, LAMA: Uzun etkili muskarinik antagonist, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig.

geri donlstimli bileseni olduguna inanildig igin
mAChR antagonistlerinin sadece KOAH tedavisinde
etkili oldugu ve astim tedavisinde yeri olmadigi dusi-
niilmdstlr. Astimda gelisen bronkokonstriiksiyonda
enflamatuvar mediyatorlerin ve [okotrienlerin etkisi-
nin kolinerjik komponentten daha gti¢li oldugunun
kabul edilmesi nedeniyle mAChR antagonistlerinin
bronkodilatorler olarak p2-agonistlere gore daha az
etkili oldugu kabul edilmistir (7). Astim ataklarinda
ise daha yavas bir etki baslangici nedeniyle SAMA'lar
semptom giderici ilaglar olarak ikinci segenek haline
gelmistir (23).

b- Uzun etkili inhale muskarinik antagonistler

Kolinerjik uyarilar vagal tonusun giinliik varyasyonu-
na 6nemli oranda katkida bulunur. Ozellikle gece
semptomu olan astim hastalarinda muskarinik anta-
gonistler ile kolinerjik tonusun azaltilabilecegi bilin-
mektedir. Son 20 yil icinde yapilan galismalarda
tiotropiumun ve glikopironyumun hafif atopik astimi
olan hastalarda solunum fonksiyonunu iyilestirdigi ve
metakolinin neden oldugu bronkokonstriiksiyona
karst korudugu gosterilmistir (7). Astimli hastalarda
iKS’ye LAMA (tiotropium) veya LABA (salmeterol)
eklenmesinin etkinligini degerlendiren doért randomi-
ze kontrollii ¢alismanin meta-analizinde LABAlarin
yasam kalitesimi artirma agisindan LAMA'lara gore
avantajli oldugu bildirilmistir (25).

Yapilan deneysel hayvan calismalarinda tiotropiu-
mun, metakolinin neden oldugu bronkospazmi inhi-
be ettigi ve inhalan alerjene ge¢ yanitta mAChR
antagonistlerinin 6nemli bir rol oynadigini sonucuna
varilmistir. Bu bulgularin yani sira tiotropiumun hava
yollarinda eozinofilik enflamasyonu ve vagotomize
hayvanlar da dahil olmak {izere antijenle indiiklenen

hava yolu asirt duyarliligini inhibe ettigi gosterilmistir
(17). Bu g¢alismalar uzun etkili muskarinik antagoniz-
manin astimli hastalarda potansiyel klinik fayda sag-
layabilecegine dair kanitlar saglamistir.

Son yillarda astimli hastalarda IKS ve LABA kombi-
nasyonu ile optimal tedaviye ragmen semptom kont-
rolli saglanamayan veya alevlenmeleri olan hastalar-
da ilk olarak tiotripiyumun tedaviye eklenmesinin Tip
2 fenotipinden bagimsiz olarak akciger fonksiyonla-
rinda diizelmeyi sagladigi ve sistemik steroid tedavisi
gerektiren ataklar geciktirdigi gosterilmistir (8,
26,27). Bunun sonucu olarak “Global Initiative for
Asthma (GINA)”, “European Respiratory Society
(ERS)” ve “American Respiratory Society (ARS)” tara-
findan astim tedavisi konusunda hazirlanan giincel
rehberlerde tiotropiumun biyolojik ilaglar veya
OKS’den o6nce tedaviye eklenmesi onerilmektedir
(23,28).

c- Sabit doz kombine LAMA/LABA ve iKS/LAMA

Uzun etkili muskarinik antagonistlerin bir LABA ile
birlikte uygulanmasi, cAMP sentezini artirarak hava
yolu diz kaslarinin gevsemesine neden olur. Son
zamanlarda protein tirozin kinazlar ve KCa?* kanal-
larinin da LABA'lar ve LAMAlar arasindaki sinerjistik
etkilesimde 6nemli oldugu gosterilmistir. Kiigtik hava
yollarinda hava yolu diiz kaslarimnin tonusunun modu-
lasyonu, epitelde sentezlenen ve salinan norojenik
olmayan ACh’nin kontrolt altindadir. LABA'lar ve
LAMA'lar bronsiyal epitel hicrelerinin yiizeyinde
bulunan M3 mAChR’leri antagonize eder. Bu da
organik katyonik tasiyici aktiviteyi modile ederek
norojenik olmayan ACh saliniminin azalmasina yol
acar. Bu kombinasyonun sagladigi sinerjiden KOAH
tedavisinde oldukga sik faydalanilir. Sensitize edilmis
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hava yolu diiz kaslarina beklometazon ve glikopron-
yum uygulandiginda sinerjik etki ile cAMP konsant-
rasyonunun artirgt ve bronslarda/ bronsiyollerde diiz
kas tonusunun azalttigi gosterilmistir (29).

LABA'lar ve LAMA'lar bronsiyal tonusu farkli mekaniz-
malar ile etkiler. Hava yolu diiz kas hiicrelerinde kont-
raktilite inhibisyonuna ek olarak KCa?* kanallarinin
aktivitesi, tirozin kinaz proteinleri ve néronal olmayan
ACh'nin epitel salimi gibi bircok mekanizma ile bron-
siyal tonusu etkilerler (30).

In vitro kortikosteroid tedavisi hava yolu diiz kasinda
ACh’ye duyarlihigi azaltir. Otoreseptdr olan M2,
mAChR seviyelerini artirir. ACh salinimini azaltmasi-
nin yani sira ACh’nin kolinesterazlar tarafindan yiki-
mint artirir. Beklametazon ve glikopronium arasinda-
ki sinerjik etkilesim artmis cAMP konsanstrasyonu ile
iliskili bulunmustur. Histamin ile pasif olarak sensiti-
ze edilmis hava yolu diiz kasina beklametazon ve
glikopronium uygulanmasiyla belirgin relaksasyon
gelistigi gorilmustir (29).

d- Sabit doz kombine iKS/LABA/LAMA

Giiniimiizde iKS'lere LABA ve LAMA eklenerek olus-
turulan sabit doz kombinasyonlar ile etkin bronkodi-
latasyon saglanabilecegini gosterilmistir. Bu kombi-
nasyonlarin kullaniminin herhangi bir etken madde-
nin dozunu artirmaya gerek kalmadan astim hastala-
rina solunum fonksiyonlarinda iyilesme ve atak sikli-
ginda azalma sagladigi gosterilmistir (7).

Deneysel bir calismada akciger kanseri nedeniyle
lobektomi yapilan hastalarin operasyon materyalle-
rindeki saglkli alanlar alinarak astim modeli, stabil
KOAH modeli ve kontrol grubu olusturulmustur. Bu
brons dokulari histamin ve karbakol ile uyarilarak
kontrakte edilmistir. Ardindan beklametazon, forme-
terol ve glikopironyum ile hem tek tek hem de gl
kombinasyon olarak hava yollarinin yaniti degerlen-
dirilmistir. U¢lii kombinasyon farkl dozlarda uygu-
lanmis ve en yiiksek orandaki sinerjistik bronkodila-
tator etki beklametazon, formeterol ve glikopironyu-
mun 100:6:12,5 ng.ml"" dozunda uygulandigi grupta
saptanmustir (31).

Tek bir inhalerde IKS/LABA/LAMA dan olusan iiclii
kombinasyonun IKS/LABA kombinasyonu ile etkinli-
ginin karsilastirildigi ilk faz 3 ¢alismalardan TRIGGER
calismasi 17 tlkeden 221 merkezden 1447 astimh
hastanin katilimi ile, TRIMARAN c¢alismasi ise 16
Ulkeden 171 merkezden 1155 eriskin astimli hasta-
nin katithmi ile gergeklestirilmistir (11). Son bir yil
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icinde en az bir kez astim atag gegiren ve IKS/LABA
ile astimi kontrol edilemeyen hastalarin dahil edildigi
randomize kontrollt bu calismalarda IKS olarak bek-
lometazon dipropiyonat (BDP), LABA olarak formote-
rol fumarat (FF) ve LAMA olarak glikopironyumun (G)
kombinasyonu kullanilmis ve sonuglar ile BDP/FF
inhaler kombinasyonu karsilastiriimisti. TRIMARAN
grubundaki ilac kombinasyonlari orta doz IKS icerir-
ken TRIGGER grubundaki ilag kombinasyonlari ise
yiiksek doz IKS icerecek sekilde diizenlenmistir.
TRIMARAN c¢alismasinda hastalar BDP/FF/G (100 pg
BDP, 6 ug FF ve 10 pg G) veya BDP/FF (100 pg BDP
ve 6 pg FF) glinde iki kez iki inhalasyon alacak sekilde
randomize edilmistir. TRIGGER calismasinda ise has-
talar BDP/FF/G (200 pg BDP, 6 pg FF ve 10 pg G) veya
BDP/FF (200 BDP ve 6 pg FF) giinde iki kez iki inha-
lasyon kullanacak sekilde randomize edilirken; bir
grup hastada agik etiketli olarak BDP/FF (200 ug BDP
ve 6 pg FF) giinde iki kez iki inhalasyon ve giinde bir
kez tiotropium 2,5 pg iki inhalasyon kullanacak sekil-
de randomize edilmislerdir. Hastalarin 26. haftada
yapilan degerlendirmesinde her iki calismada da
BDP/FF/G kullanan hastalarda FEV, degerindeki iyi-
lesme BDP/FF kullananlardan istatistiksel daha yuik-
sek bulunmustur. TRIGGER calismasinda 52 haftalik
izlemde orta ve agir ataklarin goriilme sikhgindaki
azalma BDP/FF/G kullanan hastalarda %15 (p=0,11);
TRIMARAN calismasinda ise %12 (p= 0,033) olarak
bildirilmistir (Tablo 2). Toplamda her iki ¢alismada
BDP/FF/G kullanan hastalardan besi BDP/FF kullanan
hastalardan ise biri hayatini kaybetmis. Oliimlerin
hicbiri tedaviyle ilgili bulunmamustir.

TRIGGER ve TRIMARAN calismalarina katilan hasta-
larda BDP/FF/G ile BDP/FF etkinliginin mevsimlere
gore karsilastirildigr ek analizde; tedaviye LAMA
eklenen hasta grubunda sadece iKS/LABA alan hasta-
lara gore kis aylarinda atak oraninin %20,3 azaldig
(p= 0,008) diger mevsimlerde ise atak oranindaki
azalmanin %8,6 ile %12,8 arasinda oldugu belirlen-
mistir (32).

Son bir yil iginde en az bir astim atagi geciren, orta
veya yliksek doz IKS/LABA ile semptomlari kontrol
edilmeyen ve FEV, %80’in altinda olan 18 ile 75 yas
arasi 3092 hastanin katildigi bir diger randomize
kontrollii calismada (IRIDIUM) giinde tek doz inhale
mometazon furoat, indakaterol asetat ve glikopiron-
yum bromiriin (MF/IND/GLY) kombinasyonunun
IKS/LABA'ya karsi etkinligi ve giivenligi aragtirilmistir
(12). Orta ve ylksek MF/IND/GLY dozlari (sirasiyla
80/150/50 ve 160/150/50 pg), orta ve yiiksek MF/
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Tablo 2. TRIMARAN ve TRIGGER faz 3 caligmasi

Yily, siiresi kisi sayis

Calisma gruplari ve sayilart

Sonuglar

2016-2018 (52 hafta)

TRIMARAN (n= 1166)

TRIGGER (n= 1437)

(n=576)

Trimaran (Orta doz iKS)
e BDP100mg+ FF6mg+ G 10mg

(2x1) (n=579)
e BDP 100 mg + FF 6 mg (2x1) * 26 hafta: FEV, degerlerinde
(n=576) *  BDP+FF+G ile BDP+FF ve T

Trigger (Yiiksek doz iKS)

e BDP200mg+FF6mg+ G 10mg
(2x1) (n=573)

. BDP 200 mg + FF 6 mg (2x1)

. BDP 200 mg + FF 6 mg 2x1) ve T
2,5 mg (1x2) (n= 288) °

* 26 hafta: FEV, degerlerinde
BDP+FF+G grubunda BDP+FF'ye
gore;

-Trimaran: 57 ml
-Triger: 73 ml artis

gruplari arasinda farkhlik yok

e 26 hafta: Sabah PEF degerleri
BDP+FF+G grubunda BDP+FF'ye
gore daha yuksek

e 26 hafta: Sabah PEF degerleri

BDP+FF+G ile BDP+FF ve T
gruplari arasinda farkhlik yok

Havuz analizlerde:

BDP+FF+G grubunda BDP+FF'ye
gore

- Agir atak oraninda azalma

- ilk orta veya agir atak gecirme
zamanina kadar gegen stirede
uzama

e ilk orta veya agir atak gecirme
zamanina kadar gecen siire:
BDP+FF+G ile BDP+FF ve T
gruplari arasinda benzer

BDP+FF : Beklometazon dipropiyonat + Formoterol, BDP+FF+G : Beklometazon dipropiyonat + Formoterol + Glikopronyum
BDP+FF ve T: Beklometazon dipropiyonat + Formoterol ve Tiotropium, iKS: inhale kortikosteroid.

IND dozlaryla (sirastyla 160/150 pg ve 320/150 pg)
veya yiiksek doz flutikazon ve salmeterol (FLU/SAL,
500/50 pg) ile karsilastiriimistir. Hastalarin 2742’sinin
52 haftalik izlemi tamamladigi calismada 26. haftada
FEV,'deki dizelme orta doz MF/IND/GLY ve yiksek
doz MF/IND/GLY kombinasyonlarinda MF/IND’ye
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. FEV,’in plato dizeyindeki diizelme hem
yliksek hem de orta doz MF/IND/GLY kombinasyonu
ile yiiksek doz FLU/SAL kombinasyonundan daha iyi
bulunmustur (p< 0,001) (Tablo 3). Yiiksek doz MF/
IND kullanan hastalardan dordu, yiksek doz MF/
IND/GLY kullanan hastalardan ikisi ve orta doz MF/
IND/GLY kullanan hastalardan birinin hayatini kay-
bettigi calismada oliimlerden hicbiri ¢alismayla ilis-
kili bulunmamistir. Tedavide kullanilan kombinas-
yonlarin yan etki profilleri birbirine benzer bulun-
mustur.

Kontrolstiz astimi olan hastalarda yapilan bir bagka
Faz 3 calismasi olan ARGON calismasinda ise yiik-
sek doz MF/IND/GLY giinde tek sefer inhale kullani-
minin ginde iki kez yiksek doz FLU/SAL'a tek doz
tiotropium eklenmesine gore astim kontroliini sagla-
makta daha basarili oldugu; orta doz MF/IND/GLY
sabit inhalerin ise glinde iki kez yiiksek doz FLU/
SAla tek doz tiotropium eklenmesiyle benzer etkin-
lige sahip oldugu gosterilmistir (33).

TRIMARAN ve TRIGGER cgalismalarinda glikopiron-
yum giinde iki kez uygulanirken, IRIDIUM calisma-
sindaki MF/IND/GLY (gli kombinasyonu giinde tek
sefer fakat daha yiiksek dozda kullanilmistir (11,12).
Giinde bir kez uygulamanin hastalarin tedavi uyumu
agisindan bir avantaj olusturacagr distiniilmekle
beraber bu parametre calismalarda ayrintili olarak
incelenmemistir. IRIDIUM ¢alismasinda tg¢li tedavi-
nin hangi hasta gruplarinda daha etkin olacagini
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Tablo 3. IRIDIUM faz 3 calismasi

Yili, siiresi kisi sayisi

Calisma gruplari ve sayilar

Sonuclar

2015- 2019 o
(52 hafta)
n= 3092

iKS)

e (2x1) (n=1618)

MF 80 mg + IND 150 mg + GLY 50
mg (1x1) (n= 620) (Orta doz IKS)

e MF 160 mg + IND 150 mg + GLY
50 mg (1x1) (n= 619) (Yiksek doz

e MF 160 mg+ IND 150 mg
e (1x1) (n=617) (Orta doz iKS)

e MF 320 mg +IND 150 mg
e (1x1) (n= 618) (Yiiksek doz iKS)

e FLU 500 mg + SAL 50 mg

26 hafta: FEV, degerlerinde

Orta ve Yiiksek doz MF+IND
tedavisine GLY eklenmesiyle orta ve
ylksek doz MF+IND ve yiiksek doz
FLU+SAL’a gore daha belirgin

iyilesme

e 52 hafta:
ACQ-7'de gruplar arasi anlamli
degisiklik yok

e 52 hafta:

Yillik orta -agir atak orani orta ve
yiiksek doz IKS iceren MF+IND'ye
gore;
Yiiksek doz IKS iceren
MF+IND+GLY ile %15
Orta doz iKS igeren
MF+IND+GLY ile %13 azalma

e 52 hafta:
Ataklarda azalma orta ve yiksek
doz MF+IND+GLY’de yiiksek doz
FLU+SALa gore daha fazla

+ Salmeterol : FLU+ SAL, IKS: inhale kortikosteroid.

ACQ-7: Astim kontrol 6lcegi, MF+IND+GLY: Momotezon fruat + indekaterol + Glikopronyum, MF+IND: Momotezon fruat + indekaterol, Flutikazon

belirlemek amagli yapilan alt analizlerde anlaml bir
farklihk saptanamamistir (12). Yine bu c¢alismada
B2-adrenoseptor agonistler ile degiskenlik konusun-
da bir bilgi yer almamaktadir (34).

On bes llkeden 415 merkezde izlenen 18 yas Ustii
2439 hastanin dahil edildigi randomize CAPTAIN
calismasinda; IKS/LABA tedavisi altinda astimi kont-
role alinamayan (bronkodilator 6ncesi FEV, degeri
ongoriilen normal degerin %30 ile %85'i arasinda ve
degiskenligin oldugu) hastalarda flutikazon furoat,
umeklidinyum ve vilanterol (FFFUMEC/VI) ile FF/VI
karsilastiriimistir (13). Arastirma ilaglarinin timinin
¢ok dozlu kuru toz inhaler kullanilarak verildigi
calismada iclii tedavi, 24. haftada FEV, (izerinde
baslangica gore daha biiylk etkiler gosterirken, astim
atak oranlari arasinda anlamh bir fark saptanmamis-
tir. Tim FF kullanan gruplar bir arada incelendiginde
kan eozinofil sayimlari ve ekshale nitrik oksit (NO)
olglimleri ile daha siddetli Tip 2 hava yolu enflamas-
yonu olan hastalarda yiiksek doz IKS'nin orta veya
agir siddette astim atagini 6nlemede diisiik dozdan
daha etkili oldugu goriilmistiir (Tablo 4).

Toplamda 9535 hastanin dahil edildigi bu bes calis-
manin meta-analizinde yiiksek doz IKS iceren sabit
doz IKS/LABA/LAMA terapileri, orta doz IKS/LABA/
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LAMA sabit doz uygulamalarindan ve hem yiksek
hem de orta doz IKS/LABA sabit doz uygulamalarin-
dan orta veya agir astim ataklarini azaltmakta daha
etkili (p< 0,05) bulunmustur. Bunun yani sira FEV,
degeri bu tedaviyi alan hastalarda belirgin olarak
ylikselmistir (33 ml’den +114 ml'ye). Yiiksek doz IKS
iceren sabit doz Ulgli kombinasyon terapileri agir
astim ataklarini 6nlemekte orta doz IKS/LABA/LAMA
daha dstiin (p< 0,05) bulunurken, orta siddetteki
astim ataklarini 6nlemede her iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (35).

Sonug olarak, IKS/LABA kombinasyonu ile kontrol
altinda olmayan astimlilarda tedaviye LAMA eklen-
mesinin giivenli ve etkili oldugunu gosteren rando-
mize kontrolli ve ¢ok sayida hasta izerinde yapilmis
calismalar yayinlanmistir. Bu calismalarda iKS/LABA/
LAMA kombinasyonlarimin astimli hastalarda FEV,
degerlerinde artis, agir atak oraninda azalma ve ilk
orta-agir atak gecirme zamaninda uzama gosterilmis-
tir. Bu calisma sonuglari son GINA rehberlerinde agir
astimr olan hastalar igin biyolojik ajan veya OKS
tedavisi baslatilmadan énce yiiksek doz IKS/LABA ya
tiotropium eklenmesi seklinde bir degisiklige neden
olmustur. Sabit doz IKS/LABA/LAMA kombinasyonla-
rindan flutikazon furoat/'umeklidinyum/vilanterol
kombinasyonu Eylil 2020’de “Food and Drug
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Tablo 4. CAPTAIN faz 3 calismasi

e FF100 mg+VI25 mg + UMEC
62,5 mg (1x1) (n= 406)

e FF200 mg+VI 25 mg + UMEC
31,25 mg (1x1) (n= 404)

e FF200 mg+VI25 mg + UMEC
62,5 mg (1x1) (n= 408)

e FF 100 mg + VI 25 mg (1x1)
(n=407)

. FF 200 mg + VI 25 mg (1x1)
(n=406)

Yil, siiresi kisi sayisi Calisma gruplar ve sayilari Sonuglar
2016-2018 (24-52 hafta) e FF100 mg+VI25 mg + UMEC * 24 hafta sonu: FEV, degerlerinde;
n= 2436 31,25 mg (1x1) (n= 405) FF 100 mg + VI 25 mg + UMEC 62,5 mg 92 ml

FF 200 mg + VI 25 mg + UMEC 62,5 mg 110 ml
FF 100 mg + VI 25 mg + UMEC 31,25 mg 96 ml
FF 200 mg + VI 25 mg + UMEC 31,25 mg 82 ml
artis var

e Havuz analizlerde: Yillik orta ve/veya agir atak
oraninda;
FF+VI grubuna UMEC 62.5 pg eklenmesi %13
azalma var
FF+VI grubuna UMEC 31.25 pg eklenmesi ile
azalma yok

e Atak sayisinda azalma:
FF 200 mg + VI 25 mg’e UMEC 31,25 pg ve 62,5
ug eklenmesi ile atak sayilarinda ek azalma yok

e Agir atak sayisi FF 200 mg alan grupta FF 100 mg
alan gruba gore daha az

. Hem FF+VI, hem de FF+VI+UMEC'de FF dozunu
2 katina gikarmakla yillik orta-agir atak oraninda
biiyiik oranda azalma, FEV,'de orta seviyede artig

e Tip 2 enflamasyon belirtegleri yiiksek olan grupta:
FF 200 mg olmasinin FEV, artisina ve yillik atak
oranina etkisi FF 100 mg olan gruptan daha
ylksek

e Tip 2 enflamasyondan bagimsiz olarak UMEC
62,5 pg eklenmesi;
FEV, artisi var
Atak oranina etkisi yok

FF+VI+UMEC: Flutikazon Furoat + Vilanterol + Umeklidinyum, FF+VI: Flutikazon furoat + Vilanterol.

Administration (FDA)” astimda kullanimi konusunda
onay almistir (36). Ayni kombinasyonun astimda kul-
lanimi igin yapilan basvuru 25 Subat 2021'de
“European Medicines Agency (EMA)” tarafindan red-
dedilmistir (37). Bu sonuglar heniiz uluslararasi ve
ulusal astim rehberlerinde herhangi bir degisiklige
neden olmamis ve son astim rehberlerinde hentiz bu
t¢li kombinasyon tedavi basamaklarinda yer alma-
mistir. Ayrica bu ilaglarin hangi klinik ve biyolojik
Ozelliklere (fenotiplere) sahip astim hastalarinda daha
etkili oldugunun belirlenmesi konusunda ileri galis-
malara ihtiyag vardir. Tim bu noktalar éniimizdeki
yillarda agiga kavustugunda sabit doz IKS/LABA/
LABA kombinasyonlarinin giinliik pratigimizde nasil
kullanilir olacagr kesinlik kazanacaktir.
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