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SUNUM PLANI

• Olgu

• Tip 2 inflamasyon ve antagonistleri

• Anti-IL-4 Dupilumab etki mekanizması

• Faz 2  çalışmalar

• Olgunun tedavi sonrası bulguları

• Anti-IL 13 ve çalışmalar



OLGU

• 48 y, k, eh, 

• Nefes darlığı, öksürük, hırıltılı solunum

• 10 yıldır astım tanılı

• Son 1 yıldır↑ sık acil başvurusu



• Gece semptomları ↑ 
• Son 1 yılda 3 kez acil başvurusu ve sık sistemik steroid
• Kullandığı İlaçlar: 

• Budesonid/formaterol 800/9 mcg /gün  
• Montelukast 10 mg 
• Mometazon furoat nazal spray
• Teofilin
• Salbutamol lüzum halinde

OLGU



• 1 yılda 3 kez sistemik steroid + 

• 3 yıldır ex smoker. 5 pak/yıl

• Özgeçmiş: Gastro özefajeal reflü, Allerjik rinit

• Soygeçmiş: Özellik yok

• Fizik muayene

• Ronküs +

OLGU



• PA  ac grafisi: normal
• Hemogram

• Eozinofil sayısı: 0.75 (10e3/ul) %14.8

• Solunum fonksiyon testi : 
• FEV1:1.93 (%56) rev: %26
• FVC: 1.36 (% 50)
• FEV1%: % 70        

OLGU



• Deri prik testi : negatif 

• AKT: 8

• Total IgE: 160

• ACQ 5:2.73

OLGU
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Stepwise management - pharmacotherapy

*Not for children <12 years

**For children 6-11 years, the 
preferred Step 3 treatment is 
medium dose ICS
#For patients prescribed 
BDP/formoterol or BUD/ 
formoterol maintenance and 
reliever therapy

 Tiotropium by mist inhaler is 
an add-on treatment for 
patients ≥12 years with a 
history of exacerbations

Diagnosis
Symptom control & risk factors
(including lung function)
Inhaler technique & adherence
Patient preference

Asthma medications
Non-pharmacological strategies
Treat modifiable risk factors

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction
Lung function

Other 
controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 
dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
Low dose theophylline*

Med/high dose ICS
Low dose ICS + LTRA

(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol#

Low dose 
ICS/LABA**

Med/high 
ICS/LABA

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*
Med/high dose 

ICS + LTRA 
(or + theoph*)

Add low 
dose OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*
anti-IgE, 
anti-IL5*
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• Yaygın ronküs
• PA  ac grafisi: normal
• Hemogram

• Eozinofil sayısı: 0.75 (10e3/ul) %14.8
• Solunum fonksiyon testi : 

• FEV1:1.93 (%56) rev: %26
• FVC: 1.36 (% 50)
• FEV1%: % 70        

Deri prik testi : negatif 
AKT:10
Total IgE: 160
ACQ-5≥1.5

OLGU

T2  yüksek astım



• Ağır astımlıların % 50’si Tip 2 astım bulgusu 

• T2 ile ilişkili interlökinler IL-4, IL-5 ve IL-13

• Ağır astımda anahtar rol

• Aktive Th-2 lenfositler, mast hücreleri, bazofiller ve eozinofiller

• Tip 2 innate lenfoid hücreler 

Wenzel SE. Am J Respir Cell Mol Biol 2016;55:1-4
Parulekar AD et al. Curr Opin Pulm Med 2018;24:50-55



Pelaia C. Expert opinion on biological Therapy 2017;17: 1565



• IL-4 ve 13 IgE sentezini regülasyonu

• IL-4 ve 13  eotaxin sentezini ↑ ve VCAM-1 exp ↑ eozinofil kemotaksisine

• IL-13 NO sentaz aktivitesini ↑ NO oluşumunu ↑  FeNO bronş mukozasında 

inflamasyon ve IL 13 ↑ göstergesi

• IL-4 ve 13 bronş epitel hücrelerini  indükleyerek periostin sekresyonunu  



IL-4 ve IL-13

•Th-2 ilişkili sitokinler IL-4 ve IL -13  

•IL-4Rα ve ɤCIL-4 tip 1 resp

•IL-4Rα ve IL13Rα1IL-4 tip 2 resp



Bagnasco D et al. Int Arch Allergy Immunol 2016;170: 122-131 



Parulekar AD et al. Curr Opin Pulm Med 2018;24:50-55



Alves MF, et al. Mini Reviews in Medicinal Chemistry 2018:684-96



Bagnasco D et al. Int Arch Allergy Immunol 2016;170: 122-131 







Pelaia C. Expert opinion on biological Therapy 2017;17: 1565

IgG4 insan kökenli monoklonal antikor →IL-4R α

IL-4 ve IL-13 sinyalini bloke eden



Dupilumab

• VCAM gibi adhezyon moleküllerini blokajı

• Eozinofillerin akciğerlere ulaşmasını engelleme

• Mukus sekresyonunu azaltır

• Bazal membran kalınlaşmasını engeller



• Randomize, çift kör, plasebo kontrollü paralel grup çalışması
• 18-65 yaş orta-ağır kontrolsüz 
• Eozinofil ≥ 300 / μl
• ACQ5>1.5
• Son 2 yılda sistemik steroid gerektiren en az 1 astım atağı geçiren 
• Primer sonlanım: 12 haftalık tedavi süresince alevlenme
• Sekonder sonlanım: İlk atağa kadar geçen süre, FEV1 deki, ACQ, PEF 

ve sabah ve akşam semptomlarındaki değişiklik

Dupilumab- Faz 2a 

Wenzel S, et al. NEJM 2013;368:26



• N: 104 
• 1:1 
• 300 mg dupilumab haftalık enjeksiyon







• Gece uyanmalarında ↓

• Salbutamol kullanımı ↓

• FeNO, TARC, Eotaxin ve IgE↓

• Eozinofil düzeyi  az değişiklik veya aynı



Dupilumab faz 2b

• Çift kör randomize, paralel grup
• 174 merkez 16 ülke 
• ≥ 18 yaş
• Orta-yüksek doz İKS+LABA(fluticazone propionate ≥250 mcg veya eş 

değer)
• ACQ-5 skoru ≥1.5
• Prebronkodilatör FEV1: %40-80 reversibilite :%12 ve 200 ml
• Son 1 yılda sistemik steroid  veya acil başvurusu veya hastaneye yatış.
• 14-21 gün tarama dönemi -24 hafta tedavi-16 hafta takip

Wenzel S, et al. Lancet 2016:388:31-44



• Placebo

• 200 mg 4 haftada 1

• 200 mg 2 haftada 1

• 300 mg 4 haftada 1

• 300 mg 2 haftada 1

• Eozinofil 300 veya ↑, 300↓ 



Sonlanım noktaları

• Primer: 12. haftada FEV-1’deki değişiklik

• Sekonder: 12. ve 24. haftalarda bazale göre 

• FEV1’deki yüzde değişiklik, 

• alevlenme,  ağır alevlenmeye kadar geçen süre, 

• sabah ve akşam astım semptom skorları, 

• ACQ-5 ve AQLQ skor, 

• Kurtarıcı ilaç kullanımı



N: 776

Eoz≥ 300 →325

Eoz<300  → 451

200 mg 2 veya 4 hafta

300 mg 2 veya 4 hafta











Eo≥ 300



Eo<300







• Dupilumab’ın her iki haftada bir kez uygulanması alevlenmeleri azaltıp, 

FEV1 olumlu düzelmeler

• Add on tedavi olarak etkili

• Atopik dermatit ve nazal polip gibi ko-morbid durumlarda etkili tek 

biolojik ajan



OLGU
Tedavi öncesi
• Hemogram

• Eozinofil sayısı: 0.75 (10e3/ul) %14.8
• Solunum fonksiyon testi : 

• FEV1:1.93 (%56) rev: %26
• FVC: 1.36 (% 50)
• FEV1%: % 70 

• AKT: 8

• Total IgE: 160

• ACQ 5≥ 1.5

Tedavi sonrası

• Eozinofilleri de 0.44 %4.8
• FEV1 ↑

• FEV1: 2.07 (%76) 
• FVC:2.79 (%79) 
• FEV1: %77

• Ataklarda ↓
• AKT: 21
• Total IgE: 50
• ACQ<1.5







Lebrikizumab

• Humanize monoklonal  antikor 

• IL-4Rα/IL-13Rα1 yüksek affinitesi olan solubl IL-13’ü bağlıyor. 

• Faz 2 çalışmalarda periostin yüksek grubta alevlenmeleri azaltıp  

solunum fonsiyonlarını düzelttiğini göstermiş.

• Lavolta 1 ve Lavolta 2   faz 3 çalışmaları yapılmış



LAVOLTA çalışmaları

• Randomize, çift-kör plasebo kontrollü 
• 18-75 yaş maksimum tedaviye rağmen kontrolsüz astım
• Periostin ve eozinofil düzeyleri 
• 52 haftalık çalışma

• Primer sonlanım noktası:
• alevlenmelerin azalması

• Sekonder sonlanım: 
• prebronkodilatör FEV1’de bazale göre mutlak değişim
• İlk astım atağına göre geçen süre

Hanania NA, Lancet Respir Med 2016;4:781-96 



LAVOLTA 1:1081

LAVOLTA 2:1067

plasebo, 37,5 mg  ve 125 mg  







• Çalışma primer sonlanım noktası açısından etkinliği göstermemiş.

• Biomarker yüksekliği de bu tedaviden yarar görebilecekleri yeterli 

derecede belirleyememiş.

• Periostinin akciğer dokusundaki değerleri?

• Aplastik anemi, eozinofilik pnömoni, Churg Strauss gibi ciddi yan 

etkiler 



Diğer 

• Tralokinumab IgG-4 monoklonal antikor IL-13 antikoru

• 194 orta-ağır astım olgu

• 13 hafta 2 haftada 1 kez 

• ACQ skorlarında ve FEV1’de plasebo ile anlamlı fark yok

Brightling CE, et al. Lancet Respir Med 2015;3: 692-701



Özet

• Tek başına IL-13 blokajını hedef alan çalışmalar etkinlik anlamında 

şüpheli sonuçlar

• IL-4 ve IL-13 her ikisini hedef alan dupilumab gibi anti IL-4’e yönelik 

ajanlar alevlenmeyi, semptomları kontrol etmede ve FEV1’de düzelme 

açısından da yararlı.
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