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GINA 2019 - astimda basamak 1 ve 2 tedavisi: Degisiklikler ve nedenleri

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir akciger
hastaligicir. Onceki yillarda hafif astim semptomlari olan hastalarin geregin-
de kisa etkili p2-agonistlerle (SABA) iyi sekilde tedavi edilebilecegi 6neriliyor-
du. GINA, 2019 yilinda kéklii bir degisiklik yaparak SABA’larin hafif astimli
hastalarda monoterapi olarak kullaniimamasini, bunun yerine semptomlari
rahatlatmak ve kontrol etmek amaciyla gereginde dtstik doz inhale kortikos-
teroid (IKS)-formoterol veya “her SABA alindiginda ek olarak diisiik doz IKS”
tedavilerini 6nerdi. Bu énerilerin ortaya ¢ikmasinda SABA’larin asirt kullani-
mina bagli agir astim ataklari ve astimla iligkili 6lim riskinin arttigini gésteren
calismalar rol oynadi. Bu yazida GINA 2019'da basamak 1 ve 2 tedavi
degisiklikleri, bu degisikliklerin yapilma sebepleri ve yapilan degisiklikleri
destekleyen calismalar anlatilacaktir.

Anahtar kelimeler: GINA 2019; hafif astim; kisa etkili 32-agonist; kurtarici
ve idame tedavi (KIT)

ABSTRACT
GINA 2019 - step 1 and 2 treatment in asthma: Updates with reasons behind

Asthma is a heterogeneous lung disease characterized by chronic airway
inflammation. It was suggested that patients with mild asthma symptoms
could be managed with as-needed short-acting 32-agonists (SABA) in previ-
ous years. In 2019, GINA made a radical change and recommended that
SABA should not be used as monotherapy in patients with mild asthma, but
instead as-needed low-dose inhaled corticosteroid (ICS)-formoterol or
“additional low-dose ICS taken whenever SABA is taken” treatments should
be commenced to relieve and control symptoms. The approach emerged in
the light of the studies that indicate the increased risk of severe exacerbation
and asthma-related death due to overuse of SABA. The present article aimed
to enlighten the updates in GINA 2019 step 1 and 2 treatment, the grounds
for these updates with the supportive studies.

Key words: GINA 2019, mild asthma; short-acting p2-agonists; SMART
(symbicort® maintenance and reliever therapy) treatments
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GiRis

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize
heterojen bir akciger hastaligidir. Kiresel olarak
6nemli diizeyde morbidite ve mortaliteye neden olur
(1). Genel olarak, astimli hastalarin %50 ila 75’inin
hafif astimli oldugu kabul edilir (2-4). 2019 yilinda,
Global Initiative for Asthma (GINA), 1. ve 2. basamak
(hafif) astimin yonetimi igin yeni bir dneride bulundu.
Yayinlanan rehberde monoterapi olarak kisa etkili
B2-agonistlerin (SABA) hafif astimli hastalarda kulla-
nilmamasi, bunun yerine 1. basamakta semptomlari
rahatlatmak ve kontrol etmek amaciyla gereginde
dustik doz inhale kortikosteroid (IKS)-formoterol veya
“her SABA alindiginda ek olarak diisiik doz IKS” teda-
vileri 6nerildi. ikinci basamakta ise giinliik “diisiik
doz IKS + gereginde SABA” kontrol edici tedavi 6ne-
risi korundu ve bununla birlikte yine ilk tercih olarak
kullanilabilecek idame ve rahatlatici “gereginde
distik doz IKS-formoterol (FORM) kombinasyonu”
eklendi (5). Kisa etkili p2-agonistler 50 yildir astim
tedavisinde ilk secenek olarak 6nerilmislerdi ve bu
Onerinin degismesi de uzun yillar stiren bir ¢aba ve
emek sonucu olmustur. Bu yazida 2019 GINA rehbe-
rinde ilk kez yer alan bu 6nemli degisiklige gotiiren
nedenler ve yeni tedavi seceneginin etkisini ortaya
koyan calismalar anlatilacaktir.

Astim ve Tedavi Prensipleri

Astim; hisilti, nefes darhigi, oksiriik, gogiste sikisiklik
hissi gibi semptomlarin varligi, bunlarin sikhigr ve
yogunlugunun ayni hastada zaman iginde degisken
olmasi ile karakterize bir hastaliktir. Semptomlar,
degisken ekspiratuvar hava akimi kisitlanmast ile ilis-
kilidir. Semptomlarin ve ekspiratuvar hava akimi
kisittanmasinin zaman igindeki degiskenligi astimin
tipik ve tanimlayicr 6zelligi olup astimin diger hava
yolu hastaliklarindan ayriminda 6nemlidir. Hava yolu
obstriiksiyonunun en 6nemli sebebi, eozinofil, nétro-
fil, lenfosit ve makrofaj gibi hiicrelerin rol aldigi hava
yolunda gelisen “kronik inflamasyon”dur (6).

GINA, uluslararasi alanda astimda en fazla kullanilan
tani ve tedavi rehberi olma 6zelligini tasir. GINA'nin
astimda geleneksel tedavi yaklagimi “basamak
yaklagimi”dir. Basamak tedavisi; astim kontrol diizeyi-
ne gore tedavinin diizenlendigi ve kontroli saglaya-
cak tedaviyi hedefleyen bir yontemdir. Kontrol altinda
olmayan hastalarda ilag doz ve c¢esidinin artirilmasi
(basamak ¢ikmak), iyi kontrol saglanan hastalarda ise
ilac doz ve cesidinin azaltilmasi (basamak inmek)
seklinde uygulanir. Bu tedavi yaklasiminda basamak-
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lar dinamiktir. Takipteki degerlendirmeye gore basa-
makta asagl ya da yukari hareket edilerek tedaviler
glincellenir (7). Basamak 1 ve 2 tedavisi alan olgular
hafif astim olarak degerlendirilir. Basamak 1, astim
semptomu maksimum ayda bir kez olan ve atak riski
olmayan hastalari; basamak 2 ise astim semptomu
ayda iki veya daha fazla ancak giinliik olmayan hasta-
lart kapsar (6).

Astim tedavisinin amaci “giinlik semptom kontroli
saglamak” ve hastalik ile iliskili ortaya ¢ikacak “gele-
cek riskleri onlemek”tir. Semptom kontroli glindiiz
ve gece semptomlarinin sikligina, aktivite kisitlamasi
olup olmadigina ve kurtarict ilag kullanim sikligina
gore degerlendirilir. Semptom kontroliiniin yetersiz
olmasi, astim atak riskinin en dnemli belirleyicilerin-
dendir. Gelecek risklerin degerlendirilmesi; astim
ataklari, persistan hava akimi kisitlanmasi ve ilag yan
etkileri icin risk olup olmadiginin belirlenmesidir. Bir
onceki yil atak oykist olmasi, tedavi uyumsuzlugu,
inhaler ilaglarin dogru kullanilmamasi, ylksek doz
kurtaricr ilag kullanimi olmasi (ayda =1 kutu) sigara
icimi ve solunum fonksiyonlarinin distik olmasi gibi
faktorler astim atak riskini artirir (6,8).

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar “kontrol edici
ilaglar” ve “semptom giderici” ilaglar olarak iki gruba
ayrilir. “Kontrol edici ilaglar”, genellikle antiinflama-
tuvar etkileri sayesinde astimin kontrol altinda tutul-
masini saglayan, her giin ve uzun sire kullanilan
ilaglardir. “Semptom gidericiler” ise, hizli etki baslan-
gici ile bronkokonstriksiyonu geri déndirerek semp-
tomlari gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir
(5-7). Kontrol edici ilaclar; IKS, IKS ve uzun etkili
B2-agonist (LABA) sabit doz kombinasyonu, antilo-
kotrienler (I6kotrien reseptor antagonisti)dir. Semptom
giderici ilaglar; SABA, kisa etkili inhale antikolinerjik
(SABA ile birlikte), distk doz IKS-FORM sabit doz
kombinasyonu, sistemik steroid, magnezyum slfat
ve kisa etkili teofilindir (6).

Astim Tedavisinde Kullanilan SABA’larin Tarihcesi

Kisa etkili p2-agonistler, hizli baslangicli bronkodila-
torlerdir. Adrenoreseptdr (AR) agonistlerinin kullani-
mi, Cin tibbinda solunum semptomlarinin tedavisin-
de efedrin iceren ma huang (Ephedra equisetina)
ozitlerinin kullanildigr MO 3000 yilina kadar uzan-
maktadir (9). Yirminci ylzyihn basinda, non-selektif
o- ve B-AR agonisti Ozelligi olan epinefrin, klinik
uygulamaya girmis ve akut astim tedavisi igin subku-
tan yolla uygulanmustir (10). Epinefrin, oldukga etkili
olmasina ragmen kardiyovaskiiler sistemdeki a ve



Cengiz A, Bavbek S.

B-AR’ler tzerindeki etkisine bagh olarak ciddi yan
etkilere neden olmustur. izoprenalin ve metaprotere-
nol, yalnizca B-AR ile etkilesime giren ancak subtip-
lerine selektif olmayan AR agonistleridir (11). f1- ve
B2-AR’lere non-selektif olduklari igin uygulanmalar
kardiyak yan etkiler nedeniyle kisitl olmustur (12).
Selektif B2-AR agonistler salbutamol, terbutalin,
fenoteroliin gelistirilmesi ve 1950°li yillarda ol¢ili
doz inhalerlerin (ODI) ortaya cikisi, SABA’larin
modern ¢agini baglatmistir (13). Akut bronkospazmin
giderilmesindeki yiiksek etkinlikleri bu ilaglarin
poplilaritesine neden olmus ve uzun yillardir astim
tedavisinde SABA monoterapisi 1. ve 2. basamak
tedavi segenegi olarak rehberlerde yer almistir.

Astimda SABA Monoterapisi ile iligkili Sorunlar

Kisa etkili p2-agonistlerler hava yolu diiz kaslari tize-
rinde bulunan p2-adrenerjik reseptorleri uyararak
bronkodilatasyon saglarlar (6). Gereginde SABA kul-
lanimi astim semptomlarinin hizl bir sekilde gideril-
mesini saglarken, altta yatan inflamatuvar siirece etki
etmez ve hastayr ataklardan korumaz (14). Buna
karsilik, hafif astimli hastalarda da IKS'ler hava yolu
inflamasyonunu etkili bir sekilde azaltir, astim kont-
roltindi iyilestirir ve astim atak riskini azaltir (6).
Astimi olan tiim hastalar, iyi semptom kontroliine
sahip olsalar bile altta yatan hastaligin siddetine
bakilmaksizin atak riski altindadir. Astim atak risk
faktorleri arasinda yiiksek doz SABA kullanimi, cev-
resel maruziyetler (sigara, hava kirliligi veya alerjen-
ler), dnceki yil atak 6ykisi ve tedaviye zayif uyum
yer alir (6). Astimda SABA'larin, tek basina gereginde
kullanimi yiiksek atak riski ve akcigerde fonksiyon
kaybiyla, diizenli kullanimi astim kaynakli oliimler-
de, alerjik yanit ve havayolu inflamasyonunda artisla
karakterizedir (5). SABA'larin fazla kullanimi (yilda
>3 kutu) agir atak ve astimla iligkili 61im riskini (yilda
>12 kutu) artirmaktadir (7).

Cok potent bir SABA olan fenoteroliin diizenli kulla-
nimi nedeniyle 1980’lerde Yeni Zelanda da astima
bagli 6limlerin ciddi sekilde artugr gorilmistir (15).
Ayni galismada, fenoterol kullaniminin azaltiimasi ile
olim oranlarinin 12 ay iginde tgte iki oraninda azal-
digi gorlilmastiir. 1990’larin basinda Kanada saglik
sistemi verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada,
astim kaynakli mortalite ve morbidite riskinde artis,
ozellikle fenoterol olmak tizere inhale B2-agonistlerin
dizenli kullanimi ile iliskilendirilmistir. Kullanilan
SABA inhaler kutu sayisi ile artan 6liim orani arasin-
da dogrudan bir iliski oldugu ve her bir SABA inhaler

kutu artisi igin, 6lim oraninin 2,6 kat arttigr gosteril-
mistir (16). 1997’de yapilan bir calismada, SABA
kullanimmin artmis hospitalizasyon riski ile iligkili
oldugu gosterildi (17). IKS kullanan grupta hospitali-
zasyon riski gorece disikti. Giinde =8 SABA inha-
lasyonu ve idame tedavisi olarak IKS kullanan hasta
grubunda, sadece SABA kullanan hastalara kiyasla
atak riskinde yaklasik %75 azalma oldugu gérildi.

Baska bir calismada; dnceki yil fenoterol, salbutamol
ve oral kortikosteroid (OKS) kullanimi ile ani astim
olimleri ve astima bagl son iki yilda hastaneye yatis
sayisi arasindaki iliski degerlendirilmis ve ayda >1,4
kutu SABA kullanilmasi durumunda 6lim riskinin
belirgin bir sekilde arttigi ortaya koyulmustur (18).
2000 yilinda yayinlanan bir calismada distik doz IKS
kullaniminin astimdan ani 6ltim riskini azalttigi bildi-
rildi (19). Astim iliskili 6lGm oraninin, bir 6nceki yil
kullanilan her ilave IKS kutusuyla %21 oraninda
azaldigr ve IKS'yi birakan hastalarda 6lim oraninin,
tedavinin kesilmesinden sonraki ilk tig ay i¢inde hizla
arttigr gosterildi.

Bir diger SABA terbutalinin kullaniminin, ilacin bron-
kodilator etkisine tolerans gelismesine yol actigi ve
bu tedavinin kesilmesinin ribaunt bronkokonstriksi-
yona neden oldugu gosterildi (20). Ayni yil yayinla-
nan bir baska calismada, yiiksek doz terbutalin
monoterapisinin, plasebo grubuna kiyasla bronslarda
eozinofil infiltrasyonunu artirdigi ancak budesonid
(BUD) ile es zamanli ayni dozda terbutalinin kulla-
nilmasinin baslangigtaki eozinofiliyi azaltigr gosteril-
di (21). Bu galismalar SABA monoterapisi ile iliskili
advers reaksiyonlarin patomekanizmasina iliskin
bilgi saglamis ve SABA monoterapisinin kullanimina
karsi uyarida bulunmustur.

2012 yilinda iki biyik veri tabanma dayanilarak
yapilan bir degerlendirme, onceki yil icinde =3 kutu
SABA kullaniimasinin astim atak riskini artirdigini
ortaya koydu. Ek olarak her bir kutu SABA kullanil-
masinin astim atak riskinde sirasiyla cocuklarda
%8-14 ve vyetiskinlerde %14-18 oraninda artisa
neden oldugu bulundu (14).

2016’da Birlesik Krallik’ta 35.000'den fazla astimli
hasta tzerinde yapilan bir baska ¢alisma, yilda >3
kutu regete edilen SABA ile astim nedeniyle hastane-
ye yatis riski arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gosterdi (22).

Genel olarak astim ataklari hastaneye yatis, solunum
fonksiyonlarinda artan dusts, yasam kalitesinde
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bozulma ve 6liim dahil olmak tizere 6nemli bir has-
talik yiiki olusturur (23). Ayrica, acil servis bagvurusu
veya hastaneye yatis gerektiren ataklari olan astim
hastalari, demografik, klinik faktorler, astim siddeti ve
astim kontrolinden bagimsiz olarak gelecekteki atak-
lar icin ylksek risk altindadir (24). Hafif astimi olan
hastalarda da ataklar dnemlidir. 2007'de yapilan bir
calismada hafif astimi olan hastalarin oldukca sik
(hasta basina yilda 0.12 ile 0.77 arasinda degisen
siklikta) agir ataklar yasadiklar gozlendi (3). Ayrica
bu calismada acil servis bagvurusu gerektiren atakla-
rin %30 ila 40"t hafif astimh hastalarda gorilmasta.

SABA monoterapisinin bir diger kétii sonucu siddetli
atak riski olan hastalarin genelde kisa sireli OKS kul-
lanimiyla tedavi edilmesidir (25). OKS’lerin kullanil-
masiyla bu ilaglarin yan etkileriyle iliskili ciddi endise-
ler ortaya cikar. Bu yan etkiler; artan herpes zoster
riski, kardiyovaskiler olaylar, tip 2 diyabet, kemik
patolojileri ve kiriklar, katarakt, obezite ve hipertansi-
yonu igerir. OKS kullanimi ile ortaya ¢ikacak yan etki
riski, tek bir kiirdeki maksimum dozdan ¢ok kiimlatif
doz ile iliskilidir. Yilda 1-3 kez OKS alan hastalarda
yan etki riski %4 artarken, >4 alan hastalarda risk %29
artmistir. Onceki 10 yil igerisinde herhangi bir (¢ yil
boyunca >4 OKS regetesi alan hastalarin, OKS regete-
si almayan hastalara gore 1,73 kat daha fazla yan etki
riskine sahip oldugu gosterilmistir (26).

Hafif Astimda Tedavi Uyumu

Astim tedavi basamaklarinin timinde amag dizenli
kontrol edici tedaviler ile altta yatan inflamasyonun
tedavi edilmesidir. Hafif astimda semptomlarin sikli-
ginin az olmasi veya rahatsiz edici olmamasi nede-
niyle, hastalarin kontrol edici ilaglarina, 6zellikle de
IKS” ye uyumu genellikle iyi degildir (27-29). Hafif
astimli hastalarda, SABAlar kullanildiginda ortaya
citkan hizli rahatlama algisi, ilaglarin etkilerinin
hemen algilanamadigi kontrol edicilerle karsilastiril-
diginda, SABA'larin asirt kullanimina sebep olabilir.
Astimda g¢ocuklarda yaklasik %50 ve yetiskinlerde
%30-70 (yasa, cinsiyete, etnik kdkene ve iilkeye bagl
olarak) oraninda zayif hasta uyumu goézlenmistir (30).
Ote yandan iyi uyum, daha az atak ve daha iyi klinik
sonuclarla iliskilidir.

Kisa etkili p2-agonistlerin asiri kullanimi yapilan bir
dizi calisma ile ortaya koyulmustur. Birlesik Krallik’ta
2012'de astimdan 6len 192 hastanin gézden gegiril-
digi bir calismada SABA asiri kullanimi oldugu agikti;
bu hastalarin %39’u yilda 12 kutu SABA ve %4’l
yilda 50 kutu SABA aliyordu (31).
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2006-2017 yillari arasinda Birlesik Krallik, Almanya,
Ispanya, italya ve isvec verileri elektronik hasta kayit-
lart ve regetelerinin tarandigi ve bir milyondan fazla
hastanin yer aldigi bir calismada her iilkenin farkli
saghk hizmetleri ve geri édeme politikalarina rag-
men, SABA asiri kullaniminin (yilda en az >3 kutu)
yaygin oldugu bulunmustur (32).

GINA Rehberinde SABA Kullanim Onerilerinin
Zaman iginde Degisimi

GINA 1995’ten 2019’a kadar hafif astimi olan hasta-
larda hava yolu inflamasyonuna dair ciddi kanitlara
ragmen, SABA monoterapisini dneriyordu. Yillar icin-
deki tek degisiklik tedavinin ilk basamaginda oneri-
len maksimum SABA inhalasyon sayisi olmustu.
1995'te haftada bir inhalasyondan 2006'da haftada
iki inhalasyona ve 2014'te ise ayda ikiden az inhalas-
yon kullanilmasi &nerilmisti. 2002 yilinda, hizh etki
baslangich bir LABA olan, FORM yalnizca idame IKS
alan hastalarda semptom giderici ilag olarak onerildi.
2014 yilinda, FORM ile sabit doz bir IKS kombinas-
yonu (BUD ve beklometazon dipropionate: BDP), bu
tir ilaclari idame tedavisi olarak alan hastalarda
tedavinin 3. basamaginda semptom giderici ilag ola-
rak onerildi (5). Ancak 2019 itibariyla, SABA mono-
terapisinin agir atak ve astima bagli 6lim riskini
artirdigl, hastaneye yatiglar, artmis hava yolu infla-
masyonu ile iliskisi ortaya koyulduktan sonra GINA
basamak 1 ve 2'de tedavi degisikligine gitti. GINA
2019 basamak 1'de; semptom giderici ve kontrol
edici tedavi olarak gereginde diisiik doz IKS-FORM
veya "her SABA alindiginda ek olarak diisiik doz
IKS“yi onerdi. Basamak 2'de ise iki tercih edilen
"kontrol edici” secenegi sunuldu. Bunlar giinlik
diisiik doz IKS + gereginde SABA ve gereginde disik
doz IKS-FORM'dur (Sekil 1).

GINA Basamak 1 ve 2'de Tedavi Degisikligine
Gotiiren Cahsmalar

Hem idame hem de semptom giderici tedavi olarak
hizli baglangicli FORM ile bir IKS'nin (BUD) kullani-
mi, orta ve siddetli astimi olan hastalarda kapsamli
bir sekilde ¢ahsilmistir. Bu yaklagimin uygulanmasi-
nin gerekgesi, bir rahatlatict olarak kullanildiginda,
hizli etkili bronkodilatér FORM’un semptomlart iyi-
lestirmesi, ancak ayni zamanda altta yatan inflamas-
yonun IKS ile tedavi edilmesiydi (33).

Bu yaklasim baslangicta hafif astimi olan hastalarda
tek bir inhalerden semptom giderici olarak SABA
(salbutamol) ve IKS (BDP) kullanilarak denenmistir.
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semptomlar
ayda>2,
ancak

semptomlar

ayda<2 giinlik degil

Basamak 2

Basamak 1

Tercih edilen
fercl eien *Ginlik dasik doz IKS
=Gereginde SABA, Kontrol edici tedavi 8nerisi
yok
Diger secenek Diger secenek
Giinliik diisik doz IKS *Gnlik LTRA
* Ginlik disik doz IKS-LABA

GINA 2018

IABP3] 121p3 [0J3UOY

Basamak 1 Basamak 2

Tercih edil = 3

SIcEL caren Tercih edilen
=Gereginde diisiik doz IKS* — Formoterol e
* Giinlik disik doz IKS

= Gereginde disiik doz IKS* — Formoterol

Diger segenek

*Her SABA alindiginda ek olarak diisik doz IKS Diger secenak

* Her SABA alindifinda ek olarak diigiik doz IKS
* Giinlik LTRA

Sekil 1. GINA 2018 ve 2019'da basamak 1-2 tedavi degisiklikleri.

SABA: Kisa etkili p2-agonist, IKS: inhale kortikosteroid, LTRA: Lékotrien reseptér antagonisti, LABA: Uzun etkili p2-agonist,
* Budesonid iceren kombinasyonlar.

2007'de BEST galismasinin yayinlanan sonuglarinda; idame BUD ile benzer agir atak oranlarina sahipti.
hafif astimli hastalarda, gereginde tek inhalerden Astimla iligkili yasam kalitesi (Astim Kontrol Olgegi-5:
BDP-salbutamol (250/100 pg) kullaniminin diizenli ACQ-5) ve akciger fonksiyonlarinda (FEV1) idame IKS
olarak inhale BDP (giinde iki kez 250 pg) kullanimi daha ustlindt fakat sonuglardaki bu Gstiinltk klinik
kadar etkili oldugu; sabah PEF degerlerini iyilestirme- olarak 6nemli degildi (2).

de ve ataklarin 6nlenmesinde gereginde SABA'dan

daha etkili oldugu gosterildi (34). SYGMA 2’de calismadan en az alti ay once hafif

astim tanisi alan ve 2. basamak tedavisine ihtiyag
Sonraki calismalarda, hafif astimda gereginde BUD duydugu kabul edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
ve FORM (BUD/FORM) iceren kombinasyon inhaler- Hastalar, giinde iki kez plasebo + gereginde BUD/
ler kullanilmistir. 2014’te yayinlanan bir calisma FORM ve giinde iki kez BUD + gereginde SABA
gereginde kombine BUD/FORM'un (200/6 pg) daha gruplarina ayrildi. Calismanin sonuglarinda geregin-
disiik total steroide ragmen, egzersize bagli bronko- de BUD/FORM, agir ataklari azaltmada idame IKS'ye
konstriksiyonu, diizenli BUD (400 pg/giin) + geregin- gore daha etkisiz degildi. Astimla iliskili yasam kali-
de terbutalin ile ayni oranda azaltarak astim kontro- tesi ve akciger fonksiyonu sonuglari SYGMA 1’e
[tind iyilestirdigini gosterdi. Bu tedavilerin her ikisi de benzerdi. (27).

gereginde terbutalin monoterapisinden UGstiindi (35). Novel START calismasinin sonuclari SYGMA 1 ve 2

Symbicort Given As Needed in Mild Asthma (SYGMA) calismalarindan elde edilen bulgulari desteklemekte-
1 galismasi; GINA basamak 2 tedavi ihtiyaci olan dir. Novel START calismasinda hafif astimli hastalar;
hastalar igeren bir calismaydi. SYGMA 1 gereginde gereginde salbutamol, giinde iki kez BUD + geregin-
BUD/FORM, gereginde terbutalin ve giinde iki kez de salbutamol ve gereginde BUD/FORM olarak ran-
BUD idame + gereginde terbutalini karsilastirdi. domize edilmistir. Gereginde BUD/FORM ile tedavi
Semptom kontroliinde gereginde BUD/FORM, gere- edilen hastalarin gereginde SABA ile tedavi edilen
ginde terbutaline gore Ustiin, ancak BUD idame hastalara kiyasla atak oranlari anlaml derecede
tedavisinden daha az etkindi. Gereginde BUD/FORM diisiik (%51 daha az atak), ve giinde iki kez idame
(ortalama %83 daha dusiik giinlik IKS dozu ile) BUD alan hastalardan 6nemli olclide farkli degildi.
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llging bir sekilde, SYGMA calismalarinin aksine, agir
ataklarin sayisi gereginde BUD/FORM grubunda
diger iki tedavi koluna kiyasla %66 daha diistiktu.
Bununla birlikte BUD idame tedavisi, Astim ACQ-5
ile olglilen astim semptom kontroll agisindan gere-
ginde BUD/FORM’dan ustiindii (36).

Gereginde BUD/FORM’un gergek yasam verilerinin
etkinligini arastiran PRACTICAL (PeRsonalised
Asthma Combination Therapy with an Inhaled
Corticosteroid And fast-onset Long acting beta ago-
nist) calismasi hafif-orta astimi olan hastalari iceren
bir calismaydi. Bu ¢alismada gereginde BUD/FORM
ve idame BUD + gereginde terbutalin karsilastirildi.
Calisma sonucunda gereginde BUD/FORM agir atak-
larda idame BUD’a gore %31’lik bir azalma gosterdi
ve ilk agir ataga kadar gegen siire gereginde BUD/
FORM kolunda digerine gére daha uzundu (37). Bu
randomize kontrolli galisma (RKC) sonuglari Tablo
1'de 6zetlendi.

Bu calismalar gereginde BUD/FORM ve idame BUD
kullanimiin astimla ilgili tim sonlamin noktalarinda

ozellikle agir astim atak riskini azaltmada gereginde
SABA'dan daha ustiin oldugunu agikca gostermistir.
Astim semptom kontroli agisindan bu calismalarda
guinlik distik doz IKS, gereginde BUD/FORM'a gore
biraz daha stiin olmasina ragmen; diizenli IKS teda-
vi uyumu basamak 1 ve 2 tedavisi gerektiren hasta-
larda 6nemli bir sorundur. Uyumsuz hastalara diizen-
li IKS regete edilirse bu hastalar sadece SABA'lara
maruz kalabilirler. Ayrica gereginde IKS-FORM’un
kullanilmasi, daha disiik doz IKS maruziyeti avanta-
jina da sahiptir. Bu sebeplerden dolayr GINA 2019
basamak 1 tedavisinde SABA monoterapisi Onerisi
kaldirilmis olup basamak 1 ve 2’de idame ve semp-
tom giderici olarak gereginde disiik doz IKS-FORM
Onerisi getirilmistir. Gulnlik kullanimda potansiyel
olarak benzer sekilde kullanilabilecek baska IKS-
FORM kombinasyonlari (BDP-FORM vb.) da olmasi-
na ragmen bugline kadarki kanitlarin tamami distk
doz BUD/FORM ile oldugundan dolayr GINA basa-
mak 1 ve 2 deki “gereginde” tedavi secenegi BUD/
FORM sabit doz kombinasyonu ile uygulanmaktadir.

Tablo 1. GINA basamak 1 ve 2’de IKS-FORM tedavisini destekleyen calismalar

1. Plasebo 2x1 +
LH BUD/FORM

Tedavi gruplari

2. Plasebo 2x1 + LH
terbutalin

3. BUD 2x1 + LH
terbutalin

Primer sonlanim noktasi lyi kontrollii astim hafta
sayisi

Sonug Semptom kontrol{;
Idame BUD > LH
BUD/FORM > LH

terbutalin

LH BUD/FORM, LH
terbutalin’e gore %64
daha az agir atak

SYGMA 1 SYGMA 2 Novel START PRACTICAL
Protokol Cift kor, cok merkezli,  Cift kor, cok merkezli, Cok merkezli, acik Cok merkezli, acik
paralel gruplu RKC paralel gruplu RKC etiketli, paralel gruplu  etiketli, paralel gruplu
(Faz 3 galisma) (Faz 3 calisma) RKC (Faz 3 ¢alisma) RKC (Faz 3 ¢alisma)
Stre 52 hafta 52 hafta 52 hafta 52 hafta
Hasta (n) 3849 668 885
Yas >12 18-75 yas 18-75 yas

1. Plasebo 2x1 + LH
BUD/FORM

2. BUD 2x1 + LH
terbutalin

Yillik agir atak orani

Agir ataklari azaltma;
LH BUD/FORM =
idame IKS

LH BUD/FORM
grubunda %75 daha
dustk IKS dozu ile
benzer sonug

1. LH BUD/FORM 1. LH BUD/FORM

2. BUD 2x1 + LH
salbutamol

2. BUD 2x1 + LH
terbutalin

3. LH salbutamol

Yillik atak orani Agir atak sayisi

Yillik atak orani;

LH BUD/FORM =

idame BUD < LH
salbutamol

Agir ataklari azaltma;
LH BUD/FORM >
idame BUD

Agir ataklarin sayisi LH
BUD/FORM grubunda
%66 daha diisiik

IKS: inhale kortikosteroid, RKC: Randomize kontrollii calisma, BUD/FORM: Budesonid/Formoterol, LH: Gereginde.
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SONUC

GINA 2019 rehberinde basamak 1'de SABA monote-
rapisi onerisinin kaldirilmasi ve yerine basamak 1 ve
2'de semptomlara dayali gereginde IKS-FORM teda-
visinin kullanilmasi, son yillarda astim tedavisindeki
en onemli degisiklikti. Bu degisikliklerin temel
amaci, hafif astimli hastalarda agir astim ataklarr ve
astima bagli 6lim riskini azaltmaktir. Tedavideki bu
degisikliklerin SABA asirt kullanimi ve IKS kullanim
uyumsuzluguna bagli stk OKS ihtiyaci, acil servis
basvurusu, hastane yatisi gibi olumsuz sonuglari
azaltacag ve idame IKS’ ye zayif uyumu olan hasta-
larda daha iyi astim kontrolii saglayacagi agiktir.
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