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Akış
• Fenotipler
• Endotipler

– Anti-T2 yaklaşımlar
• Anti-IgE
• Anti-IL-5 MoAbs

– Mepolizumab
– Reslizumab
– Benralizumab

• Dupilumab
– Anti-Non T2 yaklaşımlar



Astım fenotipleri

• Jarjour NN et al. AJRCCM 2012; 185: 356-62 
• Curr Opin Pulm Med 2017, 23:

• GINA 2014
– Allerjik astım
– Non-allerjik astım
– Geç başlayan astım
– Fiks hava yolu obstrüksiyonu ile 

seyreden astım
– Obezite ile birlikte olan astım

• SARP



Hekking PP. Et al. Allergy Clin Immunol Pract 2014;2:671-80



J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:901-8)
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Fenotip ve endotipler

Akdis C et. Curr Allergy Asthma Rep 2016: 16:70



Astımda biyolojikler

Menzella F et al. J  of Asthma Allergy 2017:10: 237-47



Astım endotiplerine yönelik biyolojikler

• Non-Tip 2 yaklaşımlar
– Anti- TNF-a
– Anti-TH-17A/ Anti-

TH-17R 
(Secukinumab/Brodal
umab)

– Anti GM-CSF
– Anti-CXC R2
– Makrolid

antibiyotikler

Peppere AN et al. J  Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:909-16



Anti-IgE (omalizumab)



EMA çoçuklarda omalizumab 
kullanımını

(6–<12 yaş ağır allerjik
astımda onayladı

Astımda Omalizumab

EMA  omalizumab
kullanımını  ≥12 yaş ağır 
allerjik astımda onayladı

EU de  doz tablosunun 
arttırdı.

Enjeksiyon için 
solüsyon formu 

*FDA  ≥12 yaş orta/ağır astımda onayladı.
†Avrupada sadece allerjik ağır astımda onaylı

Türkiye’de
kullanımı ağır allerjik astımda   

onaylandı.

SGK:2008
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Omalizumab
toplam acil başvuru (%47), 

hastaneye yatış (%52),
acil başvuru(%61)

planlanmamış doktor ziyareti (%47) azalmış

Bousquet J, et al. Allergy 2005



Omalizumab: Yaşam kalitesi
Faz III RKÇ



• %62.9 yanıt vermiş
• IKS dozunda anlamlı azalma
• Astım semptomlarında anlamlı azalma
• Astım kontrolünde düzelme
• Kurtarıcı ilaç kullanımında azalma
• FEV1 düzelme (3 çalışma), PEF değişmemiş

Omalizumab: Faz III çalışma verileri
*ek sonuçlar*



Omalizumab endikasyonu

1. Ağır persistan allerjik astımlı,
Yüksek doz IKS+ LABA kullanımı
1. Sık atak
2. Sık gece/gündüz semptomu

2. Yıl boyu inhalan allerjen duyarlı 
(deri testi/sIgE)

3. Max: 150 kg
4. Serum IgE: 30-1500 IU/ml 
6. ≥6 yaş



Allergy 71 (2016) 593–610;  

24 
çalışma,
4117 kişi



RKÇ verilerini destekliyor
* Astım ataklarında  
* Hastane başvuruları/yatışlarda/yatış süresinde

* Astım semptomlarında  , astım kontrolünde

* Yaşam kalitesinde düzelme

* Oral steroidlerin dozunda azalma/ kesilme 

* FEV1/PEF düzelme
* Benzer güvenlik ve tolerabilite

Omalizumab: Gerçek yaşam verileri
%69-%72,%82,%88 yanıtlılık



Omalizumab yanıtında biyobelirteçler

Hanania NA et al. Am J Respir Crit Care Med 2013;187: 804-11
Busse W. Et al. JACI 2013; 485-6

%27 
vs. 

%59



Casale T et al. Allergy. 2017;1–8.

Atak: %55 Tüm parametreler
atak : %86



Eozinofilik ağır astım

• Prevalans
– IKS kullanmayan: %36-80
– IKS kullanan: %17-39-50
– Ağır astım: %45-%90

• Balgamda eozinofil: 
– >%2 (KS kullanmayan)
– %2-4 (yüksek doz IKS)

• Perifer kanda eozinofil:
– %2.7/ 260 hücre/uL (IKS  altında 

astımı kontrol altında olmayan hastalar)



IL-5: Th2, Tip 2ILC, mast h, 
bazofil, NK, eozinofil

IL-5Rα: Eozinofil, bazofil, 
mast hücre, B lenfosit

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2016, 16:186–200



Anti-IL-5s

Pelaila G. et al. Therapeuticks and Clin Risk Management 2016, 12: 1075- 82

• Anti IL-5: FDA, EMA
– Mepolizumab, 

Reslizumab

• Anti-IL-5Rα: FDA, 
EMA
– Benralizumab



Mepolizumab
100 mg, sc,/4 hafta, >12 yaş, ağır eozinofilik fenotip, 

150 eozinofil/uL, atak öyküsü 



Reslizumab: Anti-IL-5
3 mg/kg IV, 20–50 dk. infüzyon (50 ml SF, 2ml/dk)/4 hf.
yaş: ≥18, ağır eozinofilik astımlı, FDA: anafilaksi uyarısı



Mepolizumab: klinik çalışmaları 
ilk çalışma: endobronşial biyopsi (%55) , BAL (%80),KI ( %52), kan (%100) azalma
*: balgam ve >2 atak/yıl kriteri ilk kez kullanılmış 

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2016, 16:186–200

Sputum eoz>%3

Sputum eoz>%3

Sputum eoz>%3, NO, blood eos. >300  

kan eozinofili>150

kan eozinofili>150

DREAM

SIRIUS

MENSA



• 1192 hasta( 846 mepo. 346 pl)
• Ortak sonuç: atak/yıl sayısında %47
• Kanda:
• >150  eozinofil/uL : %52 azalma
• >500 eozinofil/uL: %70 azalma 
• 2 eşik değer:

– >300  eozinofil
– >150  eozinofil: OKS almakta ise

Ortega HG et al. Lancet Respir Med. 2016, 



Düzenli oral KS: 30-40% ağır astımlı  
Steroid sparing ilaç ihtiyacı var
Mep. vs. Placebo: 4 hf, 20hf, RDBPC 

N Engl J Med 2014,. DOI: 10.1056/NEJMoa1403291, DOI: 10.1056/NEJMoa1403290



Tüm hastalar OKS+yüksek doz IKS+ ek kontrol edici 
kan eosinophil : > 300 /µlt /bir önceki yıl,  150 /µlt optimizasyonda,   >2 atak/yıl

N Engl J Med 2014,. DOI: 10.1056/NEJMoa1403291, DO



OKS dozu: 50% azalma (Mep), Pl. (değ.yok), (p:0.007)
OKS azalmayanlar: Mepo: 36% vs. Placebo: 56%
Mepo: 3.2 mg/day vs. Pl: 10 mg/gün prednisolone (çalışma sonu)

Ataklar: 32% in Mep. vs. placebo (p:0.04), ACQ, SGRQ, FEV1: düzelmiş



Mepolizumab
8 çalışma, 1701 hasta

2015



• Heterojen (7IV, 1 sc)
• Astım atakları
• Yaşam kalitesi
• Astım kontrolü 

düzeliyor (bazı 
çalışmalarda)

• FEV1   (bir çalışma)

• İdeal  hasta grubu, 
ideal doz rejimi ve 
tedavi süresi?

• (SIRIUS) yok



Reslizumab
(Anti-IL-5)

FEV

Faz 2

Kan eozinofil sayısının 
azaldığı ilk çalışma

B
r
e
a
t
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• 2 paralel, 953 hasta, çok merkezli (232 merkez), 

uluslararası
– 2-4 hf. tarama, 

– 52 hf. tedavi

– 90 gün izlem (52 hf sonra)

• IV Reslizumab (3 mg/kg) vs. Pl/ 4 hafta
– Eozinofil > 400/μL 
– Kontrolsüz astım (orta/yüksek doz ICS: FP: ≥440 

μg/gün+ 2. kontrol edici), 
– >1 atak/bir önceki yıl

Lancet Respir Med. 2015 ;23. 



Yılık astım atak sayısı : 50-59% azalmış 
İlk atak zamanı: uzamış 

ACQ-7: düzelmiş, FEV1:  düzelmiş, AQLQ: düzelmiş (4.hf. dan itibaren)
Kan eozinofil sayısı: azalmış (4.hf. dan itibaren)

Çalışma 1                         Çalışma 2

Castro M et al. Lancet Respir Med. 2015 ;23. 



J Asthma. 2017 Apr;54(3):300-307

Çalışma sayısı az (5 RCTs)
*Uzun dönem güvenlik ve etkinlik çalışılmamış*

Basılmamış çalışmalar alınmamış



Reslizumab: 3 mg/kg, IV, en az 16 hf. ted. 
4 çalışma, 1,366 hasta
Astım atakları, kan eozinofil düzeyi: anlamlı azalma
ACQ ve FEV1: anlamlı düzelme



Benralizumab

Pelaia C et al. Drug Design, Development and Therapy 2018:12 619–628



Benralizumab

Pelaia C et al. Drug Design, Development and Therapy 2018:12 619–628



• İlk Faz 3 çalışmalar

• 1205/1306 ağır, ağır, kontrolsüz 
astımlı, (28 ülke)

• Yüksek doz IKS+LABA rağmen
– ( >2 astım atağı/bir önceki yıl), 12-75 yaş

• Eozinofil: >300/μL veya < 300 μL (2:1).

• Benralizumab 30 mg, sc, 48 hf
İlk 3 DOZ: 30 mg/4 hf,  

30 mg/4 hf (Q4W) 
30 mg/8 hf (Q8W)
placebo (1:1:1)

Lancet. 2016: 5. pii: S0140-6736(16)31322-8. 



CALIMA ve  SIROCCO karşılaştırma
Yüksek doz IKS+LABA +>300 eozinofil

Lancet. 2016; 5. pii: S0140-6736(16)31322-8



NEJM. 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1703501 

Eozinofil: >150/μL, %15
Eozinofil: >300/μL, %85
Orta-Yük.doz IKS+LABA

OKS:7.5 to 40.0 mg/gün, en 
az 6 aydır



NEJM. 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1703501 



NEJM. 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1703501 

OKS

Benra: OKS final doz: 
%75 azalmış

%56-%52  OKS  
tümüyle kesilmiş

Pl: OKS final  doz: 
%25 azalmış

%15 OKS  tümüyle 
kesilmiş

ATAKLAR 

4 hf ara ile: %55 
azalmış (vs. pl, P = 0.003)

8 hf ara ile: %70 
azalmış (vs. pl, P <0.001)



1951 hasta
>300 eozinofil

ZONDA alınmamış



Atak

FEV1

ACQ-6

AQLQ



IL-4 ve IL-13
Anti IL-4/Anti IL-13

Pelaiaa C, et al. EXPERT OPINION ON BIOLOGICAL THERAPY, 2017

Altrakincept



Dupilumab (Anti IL-4R MoAb)

J ;2016;75: 506-15



200 mg/2 hf,
İlk gün: 400 mg yükleme dozu

300 mg/2 hf,
İlk gün: 600 mg yükleme dozu

sc,  52 hf

DOI: 10.1056/NEJMoa180409215



200 mg/2 hf, 
300 mg/2 hf, 

sc, 
52 hf

DOI: 10.1056/NEJMoa18040925

Ataklar

*200 mg/2 hf: 
%47 azalma (vs. pl)

>300 eoz: %65
150-300: %35.6

<150 eoz: pl benzer

*300 mg/2 hf: 
%52 azalma (vs. pl) 

>300 eoz: %67
150-300 eoz: %44.3
<150 eoz: pl benzer



DOI: 10.1056/NEJMoa1804092

FEV1
2.hf da etkili

12. hf da 
*200 mg/2hf: 

0.32  litre artmış (Pl: 
0.18 litre)

*300 mg/2hf
0.34 litre
(Pl: 0.13 litre)

(Tüm parametreler için )
En etkin olduğu 

hastalar 
>150 eoz+ 

FeNO of ≥25 ppb



DOI: 10.1056/NEJMoa1804093

Faz III,
İlk gün: 600 mg yükleme dozu

300 mg/2 hf, 
sc, 

24 hf



DOI: 10.1056/NEJMoa1804093

OKS dozu 
Dup. %70, Pl %41 azalma..
Ataklar: %59
FEV1 artışı: 220 ml
Eozinofiliden bağımsız ancak 

>300 eozinofili
FeNO>25 ppb daha etkin

ACQ-5 düzelmiş, FeNO



Fenotip ve endotipler

Akdis C et. Curr Allergy Asthma Rep (2016) 16:70



Non T2 astım

• Anti- TNF-a
• Anti-TH-17A/ Anti-TH-17R 

(Secukinumab/Brodalumab)
• Anti GM-CSF
• Anti-CXC R2
• Makrolid antibiyotikler
• Az sayıda çalışma var



Non T2  astım

• T2 inflamasyonun azlığı bir endotip
değil mi?

• Hedef alınan moleküller 
patofizyolojide önemli değildir !

• Uygun hasta grubu seçilmemiştir!
• Patofizyoloji daha iyi anlaşılmalı



J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:909-16



© Global Initiative for AsthmaGINA 2017, Box 3-5 (1/8)

Symptoms

Exacerbations
Side-effects

Patient satisfaction

Lung function

Other 
controller 

options

RELIEVER

REMEMBER 
TO...

• Provide guided self-management education (self-monitoring + written action plan + regular review)

• Treat modifiable risk factors and comorbidities, e.g. smoking, obesity, anxiety

• Advise about non-pharmacological therapies and strategies, e.g. physical activity, weight loss, avoidance of 
sensitizers where appropriate

• Consider stepping up if … uncontrolled symptoms, exacerbations or risks, but check diagnosis, inhaler 
technique and adherence first

• Consider adding SLIT in adult HDM-sensitive patients with allergic rhinitis who have exacerbations despite 
ICS treatment, provided FEV1 is >70% predicted

• Consider stepping down if … symptoms controlled for 3 months + low risk for exacerbations. 
Ceasing ICS is not advised.

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

Diagnosis
Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence

Patient preference

Asthma medications
Non-pharmacological strategies

Treat modifiable risk factors

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*
High dose ICS 
+ LTRA 
(or + theoph*)

Add low dose 
OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*
anti-IgE, 
anti-IL5*

SLIT added as 
an option



Astımda fenotipe göre tedavi seçimi

U-BIOPRED



PLoS 2016, 11(11)

10 Mepolizumab

5 Reslizumab

5 Benralizumab



Cabon Y. et al.  Clin Exp Allergy 2016

5 Mepo, 3 Res, 2 Benra
IL- 5s vs. plasebo

ACQ: düzelmiş
Ataklar: azalmış (40%) 

FEV1:artmış

No clear significant 
differences between 
treatments in terms of
efficacy and safety were 
found due to the limited 
number of studies
available



Cochrane Database Syst Rev. 2017 Sep 21;9:CD010834.



13 çalışma, 6000 hasta, 4 Mepolizumab, 4
Reslizumab, 5 Benralizumab



Mepolizumab: 4Omalizumab:  18

Nachef Z et al.  J of Asthma, 2018; 55(1): 89-100
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Nachef Z et al.  J of Asthma, 2018; 55(1): 89-100



Menzella F et al. J of Asthma and Allergy 2017:10 237–247



Drugs, 2017;DOI 10.1007/s40265-017-0810-5



Front. Med. 4:158. doi:10.3389/fmed.2017.00158



Astımda fenotipe göre tedavi seçimi

Dennis K Ledford et al. J Asthma and Allergy 2018:11 53–61



Sonuç-1

• Fenotipik/endotipik heterojenite
• Farklı hedefler aynı fenotipte
• Farklı fenotipte de aynı hedefler 

olabilir
• Uygun biyomarkerlar



Sonuç-2

• Biyolojiklerin seçiminde
– Etkinlik
– Maliyet
– Ülkede bulunurluk
– Güvenlik verileri
– Uygulama kolaylığı



Sonuç-3

• Biyolojiklerin seçiminde:

– Endüstri etkisi??

– Head-to head çalışmalar
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