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Agir eozinofilik astimda anti-1L-5 tedaviler:
gercek yasam verileri
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Agir eozinofilik astimda anti-IL-5 tedaviler: gercek yasam verileri

Randomize kontrollii ¢calismalar; anti-IL-5 tedavilerin eozinofilik agir astimli
hastalarda oral kortikosteroid ihtiyacini, yillik astim atak ve hastane yatis sayi-
sini, kan eozinofil sayisini azalttigini; FEV, degerlerini, astm kontrolini ve
yasam kalitesini arturdigini gostermistir. Anti-IL-5lerin kullanima girmesiyle
birlikte gercek yasam calismalari yapilmaya baslanmustir. Literatiirde mepolizu-
mab ile 10, benralizumab ve reslizumab ile yapilmis birer adet ilgili gercek
yasam c¢alismasi bulunmaktadir. Randomize kontrollii calismalara benzer
sekilde gercek yasam calismalarinda da mepolizumabin; oral kortikosteroid
ihtiyacini, yillik asuim atak ve atak nedenli hastaneye yatislari, kan eozinofil
sayisini azaltugi; FEV, degerlerini, astim kontrol testi skorlarini ve yasam kali-
tesini arttirchgr bulunmustur. Gergek yasam calismalarinin bir kisminda yanitli-
ik kriterleri belirlenmis ve bu kriterlere gére yanit oranlari farkli olsa da agir
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yasam ¢alismalari kullanimda olan her ti¢ anti-IL-5 tedavisinin etkili ve giiven-
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ABSTRACT

Anti-IL-5 treatments in severe eosinophilic asthma: real life datas

Randomized controlled studies have shown that anti-Il-5 treatments reduce
the need for oral corticosteroids, annual asthma exacerbation and hospitaliza-
tion rates, blood eosinophil count and increase FEV, values, asthma control,
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and quality of life in patients with eosinophilic severe asthma. Although the number of real-life studies with anti-I-5 is limited, there
are 10 real life studies with mepolizumab, one real life study with benralizumab and one real life study with reslizumab in the current
literature. Similar to randomized controlled trials, real-life studies reported that a reduction in the need for oral corticosteroids, annu-
al asthma exacerbation and hospitalization rates, and blood eosinophil counts and increase FEV, values, asthma control test and
quality of life scores, Response criteria were defined in some of the real-life studies and although different response rates were given
according to these criteria, most of the patients with severe eosinophilic asthma showed high response rates to anti-IL-5 treatments.
In real-life studies evaluating the safety of anti-IL-5 treatments, the most common adverse effect is mild local injection site reaction
that does not require treatment, in conclusion, real-life studies suggest that all three anti-IL-5 treatments in clinical practice are effec-

tive and well tolerated.
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GIRiS

Astim; farkli patofizyolojik mekanizmalara, klinik
semptomlara ve klinik gidise sahip, kronik, degisken
hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastalktir.
Genellikle inhale kortikosteroid (IKS) ve uzun etkili
beta-2 agonistlerle hastalik kontrol edilebilir. Yiiksek
doz iKS-uzun etkili beta-2 agonist + diger kontrol
edicilere ragmen hastaligi kontrol altina alinamayan
veya kontroliin ancak yiiksek doz tedavi ile saglandi-
g1 ve bu tedavide basamak inildiginde kontrolii bozu-
lan astim, agir astim olarak tanimlanir. Agir astim
hastalari biyolojik tedaviler i¢in aday hastalardir (1).

Biyolojikler hastaligin patogenezindeki bir molekdli
hedef almis ve pahali bir teknoloji ile Uretilen pahali
ilaglardir. Biyolojikler sadece havayolu inflamasyonu
ve bronkospazmi degil, astimda immiinpatogenezi
de degistirirler. Bu grup ilaglari dogru konumlandir-
mak icin 6nce hastaligin patobiyolojisini iyi anlamak
gereklidir. Bu da endotip ve bununla iliskili fenotip
kavramlarini kullanima sokmustur (2,3).

Fenotipik/endotipik tedavi yaklagimlarina yol goster-
mesi acisindan, inflamatuvar hiicre profiline gére en
uygun siniflama; “Tip 2 (T2) yiiksek” ve “Tip 2 (T2)
diisiik” seklinde yapilan siniflamadir. T helper 2 (Th2)
lenfosit, dogal lenfoid hiicre (ILC2), natural killer (NK)
hiicre kaynakli sitokinlerin (IL-5, IL-4, IL-13) 6n plan-
da oldugu endotip “Th2 ylksek” olarak adlandiril-
maktadir. T2 yiiksek endotipte hava yollarinda eozi-
nofilik, T2 disik grupta ise notrofilik veya paucigra-
nilositik inflamasyon vardir. Agir astim olgularinin
yaklasik %50'sinde T2 ylksek endotip varligi yani
eozinofilik hava yolu inflamasyonu oldugu gosteril-
mistir (4).

IL-5, eozinofillerin kemik iliginde diferansiasyonun-
dan dokuya gocti, dokuda aktivasyonu ve azalmig
apopitozisinde gok temel rolii olan bir sitokindir. Agir
eozinofilik astimda doku ve kandaki eozinofilin azal-

tilmasi ile atak riski azaltilabilir. Bu nedenle agir
eozinofilik astimda IL-5 ve onun reseptoriini (IL-5R)
hedefleyen biyolojik ajanlar gelistirilmistir. Bunlar
IL-5"i hedefleyen mepolizumab ve reslizumab ve IL-5
reseptoriinii hedefleyen benralizumabdir ve gl de
agir eozinofilik astimda kullanim igin FDA ve EMA
onay! almiglardir (1,5).

Bu biyolojik ajanlarla yapilan randomize kontrollii
calismalar (RKC) agir eozinofilik astimin gesitli para-
metreleri lzerinde etkili oldugunu gostermistir.
Mepolizumab ile yapilan ve DREAM, MENSA ve
SIRIUS olarak bilinen RKC'lerde eozinofilik inflamas-
yonu gostermede bazi cut-off degerler alinmistir. Bu
degerler DREAM calismasinda balgam eozinofili >
%3 ya da kan eozinofil sayisi > 300 hiicre/uL, MENSA
calismasinda tarama sirasinda kan eozinofil sayisi >
150 hiicre/uL ya da bir onceki yil herhangi bir
donemde kan eozinofil sayisi > 300 hiicre/uL ve
SIRIUS c¢alismasinda ise kan eozinofilleri > 300
hiicre/pL ya da astim kontroliini saglayan en disik
dozda oral kortikosteroid alirken bakilan kan eozino-
fil degeri > 150 hiicre/pL olarak belirtilmistir. Her tg
calismada da agir eozinofilik astimlilarda, mepolizu-
mabin astim kontroliini saglayici ve oral steroid-
dozunu azalticr etkisi gosterilmistir (6-8).

DREAM ve MENSA caligmalarinin post-hoc analizi,
temel kan eozinofil sayisinin etkinligi ongoriict bir
biyobelirte¢ olarak uygun oldugunu dogrulamistir (9).
Bununla birlikte, baglangicta 150 hiicre/pL veya daha
fazla olan hastalarda da atak oraninda klinik olarak
anlamli bir azalma vurgulanmistir. Tim bu RKC’lerin
sonucunda mepolizumab, agir eozinofilik astimda
dort haftada bir 100 mg subkdtan (SC) kullanim onay:i
almistir (10). Benzer sekilde diger IL-5 antagonisti
reslizumabin ile yapilan RKClerde kontrolstiz eozi-
nofilik astimi ve kan eozinofil diizeyi > 400 hiicre/pL
olan hastalarda FEV, ve saglikla iliskili yagam kalite-
sinde de belirgin bir iyilesme, balgam eozinofil sayi-
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sinda ve atak sayisinda azalmaya yol actigr bildiril-
mistir (11,12). Acik etiketli uzatma ¢aligmasi, intrave-
noz (IV) 3.0 mg/kg reslizumab ile iki yila kadar
tedavi edilen 1051 hastada bu tedavinin uzun sireli
klinik etkinligini ve givenligini dogrulamistir (13,14).

IL-5 reseptoriinii hedefleyen benralizumab ise Faz Il
ve [l RKC'lerde agir eozinofilik astimi ve kan eozino-
filleri > 300 hiicre/pL olan hastalarda, kan eozinofil
sayisint, yillik atak sayisini ve sistemik steroid ihtiya-
cmni anlaml olarak azaltici bulunmustur (15-18).
Baslangicta SIROCCO veya CALIMA calismalarina
kayitli olan hastalar Gzerinde 56 haftalik bir uzatma
calismasinda hicbir olumsuz olay kaydedilmemistir
ve ilacin giivenligi dogrulanmustir (19).

RKC'ler ile sinirli sayida hasta ve segilmis kosullarda
yapilan ve daha sinirli zaman dilimlerinde elde edi-
len verilerin, klinik pratigin cesitlilik ve farkhliklarin-
da ne kadar gecerli oldugunun gortilmesi yani gergek
yasam verileri ile desteklenmesi gereklidir. Bu derle-
mede agir eozinofilik astimda klinik pratikte kullani-
ma girmis IL-5’i hedefleyen biyolojik ajanlarla yapil-
mis gercek yasam calismalarinin etkinlik ve giivenlik
verileri tartigilacaktir.

ANTI-IL-5 TEDAVILERIN GERCEK YASAMDA
ETKINLIGi

Literatlirde mepolizumaba ait 10 gercek yasam ¢alis-
masi olmakla birlikte bunlarin dérdi kongre bildirisi
seklindedir (Tablo 1). Ayrica, benralizumaba ait bir,

reslizumaba ait bir gercek yasam ¢alismasi mevcuttur
(Tablo 2).

Mepolizumab

Agir eozinofilik astimh hastalarda mepolizumabin
etkinligini ve tedaviye yanitlilik kriterlerini belirleme-
ye calisan ilk gercek yasam calismasi Almanya’da
yapilmistir. Calismaya yaslart 45-59 yil, kan eozinofil
sayisi 600 hiicre/pL (min-maks: 400-800 hiicre/pL)
olan 19’u kadin 42 agir astimh hasta alinmustir.
Tedaviye yanit kriterleri olarak FEV,'de > %12 veya >
200 mL artis, kan eozinofil sayisinin < 150/pL olmasi
veya bazalden > %80 azalmasi, subjektif bulgularda
iyilesme olarak belirlenmistir. Tedavinin altincr ayin-
da > 2 kriteri kargilayan “tedaviye yanith” olarak
degerlendirilmistir. Altinci ayda yanitsiz olanlarin
yanitsiz kabul edilmelerinin nedeni, atak veya akci-
ger infeksiyonu ise veya hasta sadece yavas bir iyiles-
me tanimlamissa bu hastalar t¢ ay daha izlenmistir.
Tum bu kriterler temelinde 32 hasta (%76) “tedaviye
yanith” olarak tanimlanmistir. Baslangicta 42 hasta-
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nin 23’tniin strekli oral kortikosteroid (OKS) kullan-
digi ve bu hastalarin ortanca OKS dozlarinin 5 mg/
glin oldugu saptanmistir. Yanit veren grupta giinlik
OKS dozunda azalma oldugu (4.5 mg), yanitsiz grup-
ta artis egilimi gosterdigi (10 mg/giin) saptanmis
ancak istatistiksel anlamli farkliliga ulasmamuistir (p=
0.080). Hastalarin FEV, degerlerinde, oksijenizasyo-
nunda, yasam kalitesinde, astim kontrol testi (AKT)
skorlarinda anlamli artis (p= 0.003; p= 0.001; p=
0.004; p= 0.002), yillik atak sayisinda olarak anlamli
olarak azalma (p= 0.002) gorilmistir. Solunum
fonksiyonlari, subjektif bulgularin degerlendirmesi ve
kan eozinofil sayilari ile tedavi kriterlerinin belirlene-
rek yapildigr bu kohort calismasinda yiksek tedavi
yaniti, agir eozinofilik astimda mepolizumabin iyi bir
secenek oldugunu distindirmistir (20).

israil'de, eozinofilik agir astim tanisiyla Mart 2016-
Mayis 2018 tarihleri arasinda en az iig ay 100 mg/ay
SC mepolizumab almis, 18 yasindan biyiik 61 hasta
zerinde yapilan prospektif gdzlemsel tek merkezli
bir calismanin sonucu bildirilmistir (21). Bu ¢alisma-
da yanithhik olcttleri olarak; FEV,'de tedavinin son
¢ ayinda = 200 mL artis, tedaviden 6nceki yil iki ya
da daha fazla atagi olan hastalar igin yillik atak hizin-
da > %50 azalma, giinlik OKS dozunda > %50
azalma olmasi kabul edilmistir. Primer yanithlik kri-
terlerinden en az birini karsilayan hasta “tedaviye
yanith” olarak kabul edilmis ve bu kriterler esliginde
yanithlik orant %82 olarak bulunmus, sadece bir
kriteri karsilayan 22 (%36.1), iki kriteri karsilayan 24
(%39.3), tg kriterin timiind karsilayan 4 (%6.6) hasta
tespit edilmistir. Mepolizumab 6ncesi 32 (%52.5)
hasta sirekli OKS kullanmaktayken bunlarin 22
(%68)’sinin > %50 giinlik OKS dozu azalmis veya
kesilmistir (p< 0.001). Mepolizumab tedavisinin bas-
lanmasindan alti ay sonra atak oraninda istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir (p< 0.001) ve bu
anlamda zaman iginde degismeyen kalici bir etki
gostermistir. FEV,'de anlamli diizeyde yiikselme (p=
0.043), kan eozinofil sayisinda tedavinin Ggiinci
ayinda anlamli diizeyde azalma (p< 0.001) saptan-
mistir. Toplam 49 (%80) hastanin yasam kalitesinde
iyilesme bildirilmistir. Bu gercek yasam calismasinda
da mepolizumabin hastalarin yillik atak sayisini ve
OKS ihtiyacint 6nemli dlciide azalttig, tedaviye yani-
tin altr ay icinde gerceklestigi ve tedavi etkisinin de
zaman iginde devam ettigi sonucuna ulasilmistir
21).

italya’da agir eozinofilik astimli ve OKS bagimli 14
hasta ile tek merkezli yapilan calismada hastalara
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dort hafta arayla 24 hafta boyunca mepolizumab
uygulanmis ve AKT skorlari, FEV, degerleri, yillik
atak sayilari, OKS dozundaki degisikler degerlendiril-
mistir. Calismada hem dort haftalik hem de 24 hafta-
lik tedavi sonrast AKT skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli artig saptanmuistir (p< 0.0001). Yine kan eozi-
nofil diizeyinde hem dort haftalik hem de 24 haftalik
tedavi sonrasi belirgin bir azalma elde edilmistir (p<
0.0001). Hastalarin FEV, degerlerinde dérdiincii haf-
tada (p< 0.01) ve 24. haftada (p< 0.001) anlaml artig
bulunmustur. Hastalarin tedavi 6ncesi atak sayilarin-
da24 haftalik mepolizumab tedavisi sonrasinda azal-
ma tespit edilmistir (p< 0.001). Mepolizumab tedavi-
si sonrasi 14 hastanin 11’inde OKS dozu kesilirken,
geri kalan (i¢ hastanin OKS dozu ise dramatik sekilde
azalmistir (p< 0.0001). Calisma her ne kadar kiiglk
bir hasta grubunda yapilmis olsa da mepolizumabin
OKS bagimli hastalarda AKT skorlari, hematolojik ve
solunumsal parametreler lizerine olumlu etkisini gos-
termesi agisindan 6nemli olmustur (22).

Yine 2019 yilinda Japonya’da tek merkezde yapilan
bir gercek yasam c¢alismaya, agir eozinofilik astim
tanistyla mepolizumab verilmis 27 hasta alinmistir.
Yirmi yedi hastanin 16’sinda eozinofilik kronik rino-
sintzit (EKRS), EKRS olanlarin da dordiinde EGPA
saptanmistir. EKRS olan ve olmayan iki grubun yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, astim tani sureleri,
stirekli OKS kullanan hasta sayisi, giinliik OKS dozla-
ri acisindan farkhihk saptanmamistir. Calismada
mepolizumab tedavisine yanit kriterleri olarak;
AKT’de bazal degerinden son takibe kadar ti¢ puanlik
bir artis, yillik astim atak sayisinda degisiklik ve giin-
lik OKS dozun azalmasi olarak belirlenmis ve bu
kriterlere gore yanithlik orani %70 olarak bulunmus-
tur. EKRS olan 16 hastada EKRS olmayan hasta grubu-
na gore mepolizumabin steroid azaltici etkisi, semp-
tomlarda diizelme ve bazale gore FeNO degisimi
daha fazla gorilmustir (p= 0.006; p= 0.033; p=
0.023). On sekiz aylik izlem sirecinde her iki hasta
grubunda da giinliik ortalama OKS dozlarinda (p=
0.0032), yillik ortalama atak sayilarinda (p= 0.002),
kan eozinofil sayisinda (p< 0.0001), FeNO (ppb)
degerlerinde (p< 0.0001) azalma, AKT skorlarinda
artig saptanmuis olup (p= 0.0005); FEV, degerlerinde
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p= 0.62). Sonug
olarak mepolizumab, EKRS ile komplike olan eozi-
nofilik astimi olan hastalarin klinik degiskenlerini
iyilestirmede ©nemli o6lglide basarilidir ve kronik
rinozisinlizit agir eozinofilik astimda mepolizumab
tedavisine yanitt 6ngoriicii olabilir (23).

Klinigimizde Agustos 2018-Eyltl 2019 tarihleri ara-
sinda eozinofilik agir astim tanisi ile mepolizumab
tedavisi baslanmis ve en az dort ay bu tedaviyi alan
10'u kadin toplam 15 hastamizin verilerini degerlen-
dirdigimizde mepolizumab tedavisi oncesi giinlik
kullanilan OKS dozu ortanca degeri 8 mg iken (min-
maks: 4-32 mg) dordinci ayda 4 mg (min-maks:
4-32 mg) olarak saptanmistir ve bu azalma istatistik-
sel olarak anlamlidir (p< 0.001). Hastalarin dérdiinci
aydaki FEV, degerinde bazale gore 0.82 L'lik bir artig
olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=
0.639). Hastalarin dérdiincti ay AKT ve “Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ)” skorlarinda
ilk aya gore anlamli artis saptanmustir (p= 0.004; p<
0.001). Kan eozinofil sayilart dordiincii ayda bazale
gore karsilastirildiginda anlamli olarak azalmustir (p<
0.001). Ulkemizde mepolizumab daha yeni kullanim
onay! ve geri 6deme aldigi icin gercek yasam sonug-
larimiz az sayida hasta ile gergeklestirilmis olmakla
birlikte secilmis hastalarda mepolizumab tedavisinin
etkili olacagi distindiirmektedir (24).

Mepolizumab ile ¢cok merkezli gercek yasam calis-
malari da yapilmistir ve boylece daha ¢ok sayida
hastanin sonucu elde edilmistir. italya’da 11 merke-
zin (Genoa, Pietra Ligure, Milan, Cuneo, Turin,
Reggio Emilia, Verona, Rome, Arenzano, Brescia)
verileriyle yapilan retrospektif gercek yasam calisma-
sinda T Mayis 2017-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda,
en az 12 ay 100 mg/ay mepolizumab tedavisi alan
138 hasta calismaya alinmistir. On iki aylk takipte
FEV1/de ortalama 340 mL artis (p= 0.0001) kan eozi-
nofil sayilarinda anlamli azalma (p< 0.0001) saptan-
mistir. Baslangictaki yillik atak sayist %81 oraninda,
hastane yatis sayist %89 azalmistir. Tedavi sonrasi
OKS dozu (p< 0.0001) ve FeNO diizeyinde (p<
0.0001) azalma saptanirken, AKT ortalama skorunda
anlamli olarak artis (p< 0.0001) saptanmistir. Kan
eozinofil < 500/uL veya > 500/pL olan hastalarin
verileri (atak hizlari, giinlik OKS dozlari, AKT, hasta-
nede kalig sireleri) karsilastiriimis ve iki grup arasin-
da anlamli farklilik saptanmamis. Bu gergek yasam
calismasi da mepolizumabin agir eozinofilik astimda
etkin oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir (25).

italya’dan alti merkezli bir diger calismada, daha énce
omalizumab ile tedavi edilen ve yanit alinamayan 27
agir astimli hastada mepolizumab tedavisinin etkinligi
arastirilmistir. Omalizumab tedavisinden 6nce 27 has-
tadan 25’i OKS’ye bagimli olup ve ortalama atak sayi-
st 4.3 + 2.6/y1l olarak tespit edilmistir. Omalizumab
oncesi ortalama eozinofil sayisi 1078 + 672 hiicre/plL,
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ortalama omalizumab tedavisi siiresi ortalama 20 ay
(6-60 ay) olarak bulunmustur. Omalizumab kesilip
mepolizumab tedavisi baglamadan énce, kan eozinofil
sayisi 785 + 397 plL olup, bir yillik mepolizumab son-
rast 96 + 43 pl'ye dismis (p< 0.0001). Mepolizumab
tedavisine gecmeden Once, 27 hastadan 26 (%96)’si
OKS bagiml iken, bir yillik mepolizumab tedavisi
sonrasi 5 (%18) hasta OKS bagimli olarak bulunmug
olup ortalama giinltik prednizon dozu, mepolizumab
sonrasi anlamli olarak azalmistir (p< 0.0001). Bir yillik
mepolizumab sonrasinda ortalama ataklar %81 azal-
mis (p< 0.0001) ve hastaneye yatislar da anlamli dere-
cede dismiistir (p= 0.044). Mepolizumab sonrasi,
FEV,'de ve AKT'de anlamli artilar tespit edilmistir (p=
0.022; p< 0.0001). Mevcut sonuglar, omalizumab
tedavisi basarisiz oldugunda ve astim kontrol edileme-
diginde, IL-5 antagonistlerine gegisin uygun bir yakla-
sim oldugunu gostermektedir (26).

Avustralya’da ¢ok merkezli bir ¢alismada, ciddi eozi-
nofilik astimi olan 212 hastada mepolizumaba yanit
bazal, 2-5 ay arasi, 6-8 aylar arasi ve 12. ayda deger-
lendirilmistir. ACQ5 skorunda > 0.5 artis veya idame
OKS dozunda mepolizumab tedavisinin altinci ayin-
da bazal degerinden > %25 azalma tedaviye yanit
olarak degerlendirilmis ve yanitlihk orani %88 bulun-
mustur. Bir yillik takipte OKS gereksinimi olan hasta
oranlarinda (p< 0.0001), siddetli ataklarin oraninda
(p< 0.0001) periferik kan eozinofil sayilarinda (p<
0.0001) anlamli azalma; astim kontroldi, yasam kali-
tesi ve FEV1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artma (p< 0.0001) saptanmistir. Kongre bildirisi
olarak sunulan bu calismada agir eozinofilik astimi
olan hastalarin 6nemli oranda semptom ve hastalik
yiikiine sahip oldugu; anti-IL-5 tedavisinin bu yiiki
etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir (27).

Elli bir merkez ve yedi tilkenin katilmi ile 2016-2019
tarihleri arasinda ciddi eozinofilik astimi olan 368
hastada mepolizumabin etkinligi arastirilmis ve
sonuglar kongre bildirisi olarak yayinlanmustir. Bir
yillik 100 mg/ay mepolizumab tedavisi ile atak sayi-
sinda %69 azalma (p< 0.001); hastane yatisinda %77
azalma (p< 0.001) tespit edilmistir. Hastalarin 17-20
hafta arasi takiplerinde OKS kullanim ihtiyacinda
%>50 azalma saptanmis olup bu azalma bir yil boyun-
ca devam etmis, bir yilin sonunda hastalarin
%34'tinde OKS tedavisi kesilebilmistir. Cok sayida
merkez ile su ana kadar en ¢ok hasta lizerinde yapi-
lan bu calismada mepolizumabin &zellikle OKS
gereksinimini, ataklari ve hastane yatislarini 6nemli
olglide azalttig gosterilmistir (28).
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Son olarak Fransa’da 20 merkezde yapilan diger bir
calismada en az bir doz mepolizumab olan 146
hasta maksimum 24 hafta izlenmistir. Tedavi baslan-
gicinda hastalarin %92.8’i OKS bagimliyken, 12.
ayda %59, 18. ayda %67 ve 24. ayda %65 oraninda
hasta OKS kullanmiyor duruma gelmistir. OKS ortala-
ma dozu 20.6 + 16.5 mg'dan 12. ayda 8.3 + 15.9
mg'a ve 24 ayda 7.8 + 17.0 mg'a dismistiir.
Ortalama giinlik OKS dozunda 6. ayda %30; 12.
ayda %59 ve 24. ayda %65 azalma tespit edilmistir.
Mepolizumab tedavisi sonrasinda yillik atak sayisin-
da tedavinin 12. ve 24. ayinda %86 azalma; 24 aylk
takip sonrasi AKT skoru ve FEV, degerinde artis; kan
eozinofil sayisinda belirgin azalma saptanmustir (p<
0.05). Bu calisma mepolizumabin OKS ihtiyacinda,
atak ve eozinofil sayisinda azalmaya ve semptom
kontroliinde ve fonksiyonel parametrelerde artisa yol
actigini gostermekle birlikte etkilerin her takipte art-
masi tedavisinin uzun sireli kullaniimasinin gerekli-
ligini distindiirmustur (29).

Reslizumab ve Benralizumab

Reslizumab ve benralizumab daha ge¢ kullanim
onay! aldigr icin sadece birer gercek yasam galismasi
yayinlanmistir. Bunlardan tek merkezli reslizumab
calismasi irlanda’da yapilmigtir. Calismaya periferik
kan eozinofil sayisi > 400 hiicre/pL, yiiksek doz IKS
ve ikinci kontrol edici bir tedavi kullanan ve en az
dort atak oykusi (sistemik steroid gereksinimi veya
idame steroid dozunda artig), bir 6nceki yil en az bir
hastaneye yatis veya alti aydan daha fazla OKS
gereksinimi olan 26 hasta alinmigtir. Hastalara resli-
zumab 3 mg/kg IV/ay uygulanarak 12. hafta, birinci
yil ve ikinci yilda ACQ-6 skoru, FEV, degeri, ortala-
ma steroid dozu, atak sayilari ve periferik kan eozi-
nofil sayisi agisindan tedavinin etkinligi degerlendi-
rilmistir. Uctincii aydaki degerlendirme 24 hastayla;
birinci yildaki degerlendirme 22 hastayla ve ikinci
yildaki degerlendirme ise 11 hastayla yapilmistir.
Hastalarin bazal ACQ-6 degerlerinde tglincl ayda,
birinci yilda ve ikinci yildaki degerlendirmede istatis-
tiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p< 0.0001;
p= 0.0001; p= 0.0001). Hastalarin % FEV, degeri
anlamli degisiklik olmamis ancak hem birinci yildaki
hem de ikinci yildaki mutlak FEV, degerlerinde bazal
mutlak FEV,’e gore istatistiksel olarak anlamli artig
tespit edilmistir. Strekli OKS kullanan 14 hastanin 5
(%35.7)'inde reslizumab tedavisinin birinci yilinda
OKS tedavileri tamamen kesilmistir. OKS almaya
devam edenlerde ise gilinlik OKS dozunda ortalama
anlamli bir azalma gorilmistir (p= 0.0239). Periferik
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kan eozinofil sayisi da anlamli olarak azalmistir (p<
0.0001; p< 0.0001; p= 0.0057). Yillik ortalama atak
sayisi reslizumab Oncesi 8.32 + 4.68 iken tedavinin
birinci yilinda 1.74 + 2.13; ikinci yilinda 0.91 =+
0.70’e gerilemistir (p< 0.0001). Sonug olarak bu veri-
ler, eozinofilik hava yolu inflamasyonu bulgusu olan
agir astim fenotipinde reslizumabin kullanimini des-
teklemektedir (30).

Benralizumab ¢alismasi da 2019 yilinda tek merkez
olarak italya’dan bildirilmistir. Agir eozinofilik astimi
olan ve hepsi diizenli OKS kullanan, bazal kan eozi-
nofil sayisi 814.7 + 292.3 hicre/pL olan 13 hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin  dokuzunda nazal
polip saptanmistir. 30 mg benralizumab, ilk {¢ sefe-
rinde dort hafta araliklarla, sonrasinda sekiz haftada
SC uygulanmistir. Ancak hastalarda, ilk doz uygulan-
diktan dort hafta sonra yani benralizumabin erken
donem hizli etkileri degerlendirilmistir. Kan eozinofil
sayisinin 51.3 = 97.5 hicre/pl'ye distigiu (p<
0.0001); AKT’nin 15.31 + 2.78'den 21.15 + 3.58’e
artifi (p< 0.0001); FEV, dizeyinde sabahki PEF'de
anlamlri artiglar oldugu (p< 0.001 ve p< 0.01) ve tim
hastalarda OKS’nin  kesildigi  bildirilmistir (p<
0.0001). Sonug olarak agir eozinofilik astimi olan
hastalarda benralizumab, gercek yasamda, ilk doz-
dan dort hafta sonra bile tespit edilebilen ¢ok hizli ve
yiksek etkinlige sahiptir ve terapétik etkilerinin top-
lam biyiikliigi, plasebo kontrollii calismalarda bildi-
rilenden ¢ok daha fazla goériinmektedir (31).

ANTI-IL-5 TEDAVILERIN GERCEK YASAM
CALISMALARINDA GUVENLIGI

Etkinlik verilerine ek olarak gergek yasam calismala-
rinda daha uzun ve ¢ok hasta tizerindeki veriler o
ilacin giivenligini degerlendirme adina da ok 6nem-
lidir. Guvenirlik calismasi ¢ok fazla olmamakla bir-
likte alti mepolizumab ve bir reslizumab calismasin-
da ilaglarin yan etki profilinden bahsedilmistir.
Benralizumabin giivenligi (izerine gercek yasam
verisi bulunmamaktadir.

Mepolizumab genellikle iyi tolere edilebilen, hafif yan
etkiler yapmistir. Bir calismada en sik goriilen yan
etkiler hafif bas agrisi (%7), ardindan enjeksiyon bol-
gesi reaksiyonu (%5), artralji (%5) ve bulanti (%2)
olarak bulunmustur (20). Bir diger calismada, galisma
sirasinda 6nemli bir yan etki bildirilmemis, 11 (%18)
hastada enjeksiyon bolgesinde agri, kasinti, dokiintd,
ates, kas agrisi ve bas agrisi gibi hafif yan etkiler bildi-
rilmistir (21). Mepolizumabin glivenirliginin degerlen-
dirildigi baska bir ¢calismada, advers olaylarin goriilme

sikhigr diisiik ve en sik olani lokal bdlge enjeksiyon
reaksiyonu (%4.3) olarak saptanmustir. ikinci mepoli-
zumab uygulamasindan birkag giin sonra baslayan
paroksismal supraventrikiiler tasikardi nedeniyle sade-
ce bir olguda hastaneye yatis gerekmis ancak bu
durum tedaviyle iliskilendirilemedigi icin ilag uygula-
masina devam edilmistir (25). Italya'da yapilan tek
merkezli gercek yasam calismasinda, bir hastada
enjeksiyon bolgesinde hafif lokal reaksiyon tespit edil-
mis ve bu reaksiyon herhangi bir tedavi gerektirmeden
kisa bir siire iginde kendiliginden kaybolmustur (22).

Uc yiiz altmig sekiz hastanin dahil edildigi bir calis-
mada, ciddi advers olay olarak bir hastada hipersen-
sitivite (< %1) gorllmistir. Hastalarin  hicbirinde
olimcil yan etkiye rastlanmamistir (28). Yiz kirk
sekiz olgunun dahil edildigi baska bir g¢alismada
mepolizumab tedavisi sirasinda GSK farmakovijilans
servisine 138 bildirim yapilmistir. Yiiz (%68) hastay!
iceren ve bir gebelik dahil toplam 276 olay1 kapsayan
bu bildirimde en sik gorilen ciddi olmayan advers
olaylar bas agrisi, asteni olarak tespit edilmis olup, 14
ciddi ancak mepolizumab ile iliskili olmayan advers
olay bildirilmistir (29). Klinigimizin mepolizumab
gercek yasam calismasinda sadece bir hastada olan
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gézlenmistir (24).

Reslizumab hastalar arasinda genellikle iyi tolere edil-
mis ve bildirilen en yaygin yan etki yorgunluk olmus-
tur. Reslizumabin kesilmesinden sonra kaybolan aller-
jik deri dokiintusi olan bir hasta tedaviyi birakmistir.
Bir hastanin gebelik planlamasi, dort hastanin ise
tedaviden fayda gérmemesi nedeniyle bes hastada
calismacilar tarafindan tedavi kesilmistir (30).

Gergek yasam calismalarinda yan etki sorgulama
RKC'deki kadar standardize olmayip hekimin sorgu-
lamasi ve hasta ifadelerine dayanmaktadir. Bununla
birlikte anti-IL-5 tedavilerinin glvenirliliginin deger-
lendirildigi gercek yasam calismalarinda en sik yan
etki, tedavi gerektirmeyen hafif lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonudur. Sonug¢ olarak anti-IL-5 tedavilerin
RKC sonuglarini destekler sekilde gercek yasamda da
glivenli oldugu gozlenmistir.

Sonug olarak agir eozinofilik astimli hastalarda anti-
IL-5 biyolojiklerle yapilan gercek yasam calismalarin-
da; RKC'lerde gosterilene benzer etkinlik ve glivenlik
sonuglari elde edilmistir. Su anda sinirli sayida olan
gercek yasam calismalari ilaglarin klinik pratikte kul-
laniminin artmasini takiben artacaktir ve o zaman
uzun slire ve genis hasta gruplarinda kullanimlari ile
ilgili olarak daha ayrintili veriler elde edilecektir.
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