BOLUM'19

AGIR ASTIMLI'OLGULARDA
BiYOLOJIK AJANLARLA

GiRIS

Astim okstrtk, nefes darhdl, goguste sikisiklik his-
si, hisilti gibi semptomlarla seyreden hava akimi
kisitlamasi ile karakterize kronik hava yolu has-
taligidir. Klinik olarak semptomlarin ve olgumler-
de ekspiratuvar hava akimi kisitlihiginin degisken
olmasi astimin tipik ve tanimlayici bir ozelligidir.
Bircok astimli hastada standart inhale tedavilerle
iyi kontrol saglanabilmektedir. Ancak hastalarda
%3-10 oraninda agir astim klinigi goruldugu tah-
min edilmektedir (1).

Son vyillarda fizyopatolojik mekanizmalarinin
anlasiimasi sonucunda astimin tek tip bir hasta-
liktan ziyade heterojen yapida oldugu, altta yatan
patofizyolojinin (endotipin) farkliligindan kaynak-
lanan farkli fenotipler seklinde ortaya c¢iktigi bi-
linmektedir. Astimdaki bu heterojenite nedeniyle
“tim hastalara ayni tedavi” kavramindan uzakla-
silmis ve “kisisellestirilmis tedavi” kavrami benim-
senmistir (2). Glindimuzde astimda kisisellestiril-
mis tedavide biyolojik ajanlar on plandadir.

1

Eylem YILDIRIM!

AGIR ASTIM
Tanim

Agir astim tanisi sanilanin aksine zor olabilmekte-
dir. Oncelikle “tedavisi zor astim” ve “agir astim’in
ayrimi yapiimalidir.

Tedavisi zor astim; Global Initiative for Asthma
(GINAYnin tanimladi§i basamak 4 veya 5 tedavi-
sine ragmen kontrolstiz astim olarak ifade edilir.
Basamak 4 ve 5 tedavi; orta ya da yuksek doz in-
hale kortikosteroide (IKS) ek olarak en az bir kont-
rol edici ilag kullanimini icermektedir. Tedavisi zor
astim “zor hasta” anlaminda degildir (3). Bu hasta-
larda tedavi uyumsuzlugu ve/veya inhaler teknigin
yanlis olmasi yani sira kisa etkili beta agonistlerin
asirt kullanimi ve tetikleyicilere maruz kalma atak-
larin sebebi olmaktadir. Bu faktorlerin tim diizel-
tildiginde “tedavisi zor astim” hastalarinin gogun-
da astim kontroli saglanabilmektedir (4).

Uygun tedavinin uygun teknikle alinmasina,
hasta uyumunun tam olmasina, komorbiditelerin
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Onaylanmis tdm biyolojiklerin alerjik eozinofilik
astimli hastalarin tedavisinde etkili oldugu bilin-
mektedir. Bu nedenle biyobelirtecler, alerjik eozi-
nofilik astimda biyolojik tedavi secimine rehberlik
etmek igin kullanilabilir. Bu biyobelirteglerden en
onemlisi serum eosinofil derecesi ve total IgE se-
viyesidir (51,92). Mepolizumab ve dupilumab te-
davisi icin kan eosinofil dizeyi en az 150 hticre/
pl olmasi gerekirken benralizumab ve reslizumab
icin sirasiyla en az 300 ve 400 hicre/pl dizeyleri
onerilmektedir (93). Bununla birlikte, belirgin kan
eozinofilleri olan vakalarda, dupilumab ile hipere-
osinofili gelisme riski goz 6nine alindiginda, an-
ti-IL-5 tedavi tercih edilebilir (75). Omalizumab igin
ise kan eosinofil dlizeyi tedavi baglama kriterlerin-
den degildir. Total IgE dUzeyi ile alerjik eosinofilik
astim hastalarinda tedaviye baslama karari veril-
mektedir (92). Mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab ve dupilumab eozinofilik inflamasyonu
azaltmalar nedeniyle tim eozinofilik astim endo-
tipleri igin uygun biyolojiklerdir. Buna karsilik, su
anda mevcut olan veriler alerjik olmayan eozinofi-
lik astimda anti-IgE tedavinin kullanimini destekle-
memektedir (37).

T2-ylksek astimla iligkili komorbiditeler [kronik
drtiker, atopik dermatit, eosinofilik granilomatoz
polianjit (EGPA), nazal polipozisin eslik ettigi kro-
nik sindizit] biyolojik tedavi segimini etkileyebilir.
Omalizumab kronik Urtiker igin, mepolizumab
EGPA icin, dupilumab ise nazal polipozisin eslik
ettigi kronik sinuzit ve atopik dermatit igin onay-
lanmistir (1,5,91).

Biyolojik tedaviye yaniti tanimlamak igin her-
hangi bir fikir birligi veya onaylanmis kriterler bu-
lunmamaktadir. Alevlenme olmamasi ve OKS'nin
kesilmesi ideal hedef olmakla birlikte, codu biyolo-
jik ajanin alevlenme oranini ve steroid dozunu %50
oraninda azalttigr gosterilmistir. Simdilik bu yanit
oranlari makul olarak tanimlanmaktadir (1,91).
Biyolojikler arasinda gegis yapiimasi yanit yeter-
sizliginde ya da ciddi advers etkiler gorildtiginde
onerilmektedir (59).
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SONUG

Agir astimda biyolojik tedavi baslanmasindan
once ayirici taninin ve daha sonra fenotipleme-
nin yapiimasi, komorbiditelerin degerlendirilmesi,
hastanin tedaviye uyumu ve inhaler tekniginin du-
zeltilmesi zorunludur. Biyolojik tedavi endikasyon-
larinin karsilandigindan emin olmak igin gerekli
tim fenotipik bilgiler (6rnegin kan eozinofil seviye-
leri, total IgE, spesifik IgE duyarliliklari, FeNO) mev-
cut olmalidir. Bu basamaklardan sonra yapilmasi
Onerilen hastayla beraber tedavi hedeflerinin belir-
lenmesi ve iyi bir izleme planinin olusturulmasidir.
Biyolojik ajan segiminde hastanin ilgili tedaviye
ulasim sartlari, maliyet, eslik eden komorbiditeler
ve ayrica hastanin tedaviyle ilgili tercihleri g6z 6nU-
ne alinmalidir. Hangi hastalarin biyolojik tedaviye
yanit verme olasiliginin daha yiksek oldugunu ve
bu hastalan saptamak igin hangi biyobelirteglerin
spesifik olacagini belirlemeye yonelik galismalara
ihtiyag devam etmektedir. Ayrica agir astim teda-
visindeki biyolojiklerin iyi dizenlenmis calismalar
ile karsilastiriimasi uygun hasta segiminde yol
gosterici olacaktir.
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